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RESUMO: O álcool, talvez, seja a droga mais antiga utilizada pela espécie humana, havendo relatos de seus usos em 
várias civilizações antigas como Grécia e Egito. O alcoolismo é uma síndrome complexa que envolve fatores 
ambientais, sociais, psicológicos e genéticos, sendo observado em 10% dos homens e cerca de 3-5% das mulheres, 
10% destas mulheres continuam a beber durante a gravidez. A Síndrome Alcoólica Fetal é uma condição que ocorre 
somente observada em crianças de mães que beberam durante a gravidez, acarretando aos recém nascidos 
malformação craniofacial, física e mental. O objetivo do trabalho foi realizar uma revisão de artigos envolvendo álcool 
e sistema nervoso central e suas implicações no neurodesenvolvimento, cognição e novos alvos terapêuticos, bem 
como modelos experimentais utilizados no estudo de drogas com ação no Sistema Nervoso Central. Diversos 
estudos, trabalhando com modelos animais de exposição pré-natal e pos-natal ao álcool, trazem resultados 
igualmente encontrados na Síndrome Alcoólica Fetal, como: déficits motores, aquisição de informação, formação de 
memória, dentre outros. Esses resultados confirmam os efeitos nocivos do álcool sobre o neurodesenvolvimento. 
Estudos com exposição pós-natal obtiveram os mesmos resultados quanto ao déficit motor e uma diminuição na 
neurogênese, bem como diminuição nos níveis de receptores D1 e D2, possivelmente causada pelo aumento nos 
níveis de dopamina. Estudos que tentam vasculhar o genoma de pessoas cuja família possui uma forte tendência ao 
alcoolismo procuram explicações moleculares para a dependência, trazendo consigo a descoberta de novos alvos 
farmacológicos que poderão agir de maneira sinérgica com as vias já descobertas (receptor opióide, aldeído 
desidrogenase, receptor GABA, Serotonina) ou serem mais eficazes e específicos. 
 
PALAVRAS-CHAVE: alcoolismo, álcool, neurodesenvolvimento.  
 
 
ABSTRACT: The alcohol is, perhaps, the oldest drug used by the human species, having stories of its uses in many 
ancient civilizations as Greece and Egypt. Alcoholism is a complex syndrome that involves environmental, social, 
psychological and genetic factors, being observed in 10% of all men and about 3-5% of all women, of these 10% 
continues to drink during pregnancy. The Fetal Alcohol Syndrome is a condition that occurs in children of mothers that 
had drunk during the pregnancy and it causes craniofacial, physical and mental malformation. The objective of this 
work was to carry out a review of articles involving alcohol and central nervous system and its implications in the 
neurodevelopment, cognition and new therapeutic targets, as well as of articles which have use experimental models 
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to study the action of some drugs in the Central Nervous System. Very studies working with animal models of prenatal 
exposition to alcohol showed similar outcomes in relation to Fetal Alcohol Syndrome, as motor deficiency, decrease in 
acquisition of information and in memory formation, among other results, confirming the damage caused by alcohol in 
the neurodevelopment. Studies with postnatal exposition showed the same result related to motor deficiency and to a 
decrease in neurogenesis, as well as a decrease in D1 and D2 receptor levels, possibly caused by the increase of 
dopamine levels. Studies researching the genome of people whose family possess a strong trend for alcoholism try to 
find molecular explanations for the dependence, reaching the discovery of new pharmacological targets that will be 
able to act in synergic with the already discovered mechanism of action (opiate receptors, aldehyde dehydrogenase, 
GABA and Serotonin receptors) or to act more specific and efficiently. 
 
KEYWORDS: Alcoholism, alcohol, neurodevelopmental. 
 
 
INTRODUÇÃO 
 

O álcool, talvez, seja a droga mais antiga utilizada pela espécie humana, havendo vestígios da sua existência 
desde períodos paleolíticos (WESTERMEYER, 1991). Na literatura médica, por volta do século 385 AC, Hipócrates 
descreveu o uso do álcool como um fator predisponente a várias doenças e relatou a respeito do delirium tremens em 
seu livro sobre as epidemias. No Egito e na Assíria, festas de veneração aos deuses da agricultura culminavam em 
bebedeiras coletivas que duravam dias seguidos. Conforme os Egípcios, o Deus Osíris teria ensinado os homens a 
cultivar a videira e a cevada para a fabricação de bebidas capazes de “inspirar a alma” (FERNADES & FERNANDES, 
2002).  

 
Os dados epidemiológicos da Organização Mundial de Saúde (WHO) informam que o consumo de álcool é 

responsável por cerca de 1,8 milhões de mortes por ano (SEITZ & STICKEL, 2007). Fora as pessoas que ficam 
incapacitadas quer seja por acidentes ou pelos efeitos lesivos do álcool sobre o organismo. O termo alcoolismo é 
usado para um transtorno marcado pelo uso crônico e excessivo do álcool, resultando em problemas psicológicos, 
interpessoais e médicos (FLEMING et al, 2006). Em 2000 os Estados Unidos tinha 20,687 mortes relacionados ao 
consumo de álcool, excluindo acidentes e homicídios, com um custo total estimado para a nação americana de cerca 
de US$ 185 bilhões (NIAAA, 2000).  

 
Já no Brasil, conforme o Centro de Informações sobre Drogas Psicotrópicas do Departamento de Psicobiologia 

da Universidade Federal do São Paulo – CEBRID, o uso de álcool em 108 maiores cidades do País é de 74,6%, 
porcentagem inferior a de outros países como Chile (86,5%) e EUA (82,4%). O menor uso de álcool ocorre na Região 
Norte (53,9%) e o maior na Região Sudeste (80,4%). A estimativa de dependentes de álcool é de 12,3% (CEBRID, 
2005). 

 
Em vários países, o álcool é responsável por 30 a 50% dos acidentes graves e fatais de trânsito (MARIN & 

QUEIROZ, 2000; GAZAL-CARVALHO et al, 2002; HINGSON & WINTER, 2003). O consumo desta substância tem 
sido associado á perpetração de 50% de todos os homicídios, mais de 30% dos suicídios e tentativas de suicídios, e 
uma ampla gama de comportamentos violentos (MINAYO & DESLANDES, 1998; SPEAR et al., 2006). De acordo com 
MELCHIOR et al. (2008) entre 22 e 26 anos de idade 29,8% dos homens e 15,6% das mulheres fazem uso regular de 
álcool na França. 

 
O consumo do álcool tem impacto nos diferentes sistemas orgânicos, por exemplo, no sistema nervoso central, 

no trato gastrintestinal, nos órgãos hematopoiéticos e no sistema imune (ZHOU et al., 2003; SCHUCKIT, 2005). O 
alcoolismo maternal durante os períodos pré e pós-natal contribui com alterações histológicas importantes nos órgãos 
linfóides dos animais descendentes (ARAUJO et al., 2007). 

 
 O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão bibliográfica sobre os efeitos do consumo de álcool no 

Sistema Nervoso Central e suas implicações no neurodesenvolvimento, cognição, aspectos genéticos e novos alvos 
terapêuticos.   
 
 
METODOLOGIA 
 

A fonte de pesquisa foi a través de livros, teses de doutorado e artigos científicos publicados na base de dados 
da PUBMED, SCIENCEDIRECT, projeto NIAAA (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism) e REVISTA 
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ELETRÔNICA DE FARMÁCIA. Utilizaram-se as palavras-chave Álcool “Alcohol”, Alcoolismo “Alcoholism”, 
Neurodesenvolvimento “neurodevelopmental” 
 
 
 
PROCEDIMENTOS ADOTADOS 
 
1. Neurofarmacologia do Álcool. 

 
Um corpo extensivo de pesquisas indicou que o consumo crônico do álcool (isto é abuso e dependência) são 

associados com anormalidades na morfologia do cérebro, metabolismo cerebral de glicose e aminoácidos, sistema 
transmissor colinérgico e monoaminérgico, função e estrutura microcelular, fluxo sanguíneo cerebral regional e 
neurocognição (OSCAR-BERMAN, 2000; SULLIVAN, 2000). 

 
O álcool é um depressor do sistema nervoso central, provocando uma desorganização geral da transmissão dos 

impulsos nervosos nas membranas excitáveis. Possivelmente, alguns dos seus efeitos são mediados por um 
mecanismo mais especifico envolvendo receptores glutamatérgicos – NMDA (N-metil-D-Aspartato) e gabaérgicos 
(GABA) (SCHUCKIT, 2005), sistemas serotoninérgicos (5-HT) (BOYCE-RUSTAY et al., 2006), opióides e 
dopaminérgicos (VASCONCELOS et al., 2004; VASCONCELOS S.M., 2001). Os efeitos pertubadores do álcool sobre 
o SNC são bem visíveis com a popular ressaca, que ocorre após a ingestão de doses tóxicas de álcool, caracterizada 
por efeitos adversos físicos e mentais (PRANT et al., 2008). 

 
A exposição temprana ao etanol diminui o numero de neurônios em varias estruturas do Sistema nervoso 

central de ratos (MILLER, 1995; MOONEY, 1997). Em relação às propriedades físicas das membranas neuronais, 
vários estudos apontam para a capacidade do etanol alterar a estrutura das membranas lipídicas, aumentando a sua 
fluidez, dada sua propriedade lipofílica (RANG et al. 2007; KATZUNG, 2006). Entretanto, as conseqüências 
neurofisiológicas desta ação ainda não estão bem definidas (RANG et al. 2007). O consumo agudo e crônico do álcool 
e o catabolismo do etanol está associado com a geração de espécies reativas de oxigênio e outros produtos 
metabólicos, isso pode conduzir a dano oxidativo de estrutura e moléculas celulares, incluindo fosfolipídios e DNA 
(BROOKS, 2000).  

 
Em relação à perturbação na atividade elétrica neuronal, sabe-se que altas doses de etanol inibem a atividade 

elétrica das células de Purkinge. O álcool etílico inibe a atividade de varias regiões cerebrais, como núcleo da rafe, 
oliva inferior, lócus cerúleos, hipocampo (MILLER, 1995; WEST et al., 1986; IERACI & HERRERA, 2007), neurônios 
da região septal medial (SCHAMBRA et al., 1990).  Entretanto, em determinadas áreas, como área tegmental ventral, 
substancia nigra (SHETTY et al., 1993) e núcleo accumbens, ricas em dopamina, o etanol aumenta a atividade 
espontânea, talvez por pura desinibição, já que o etanol é estritamente depressor. Provavelmente, esta ativação 
nestas regiões medeia às propriedades de reforço relacionadas à dopamina (KOOB, 1992). De uma forma geral, o 
etanol deprime a transmissão sináptica, interferindo, inclusive, com a plasticidade sináptica (DILDY-MAYFIELD & 
HARRIS, 1995). 

 
A atividade dos neurotransmissores, o álcool seletivamente altera a ação sináptica do glutamato no cérebro. O 

sistema glutamatérgico, que utiliza glutamato como neurotransmissor, é uma das principais vias excitatórias do 
sistema nervoso central, também parece desempenhar papel relevante nas alterações nervosas promovidas pelo 
etanol. O glutamato é o maior neurotransmissor excitatório no cérebro, com cerca de 40% de todas as sinapses 
glutaminérgicas (DIDLY-MAYFIELD & HARRIS, 1995; FLEMING et al., 2006; SCHUCKIT, 2005). 

 
O etanol reduz a atividade do receptor de glutamato NMDA (N-metil-D-aspartato) (SCHUCKIT, 2005; ROSSETI 

& CARBONI, 1995), e inibe a produção do segundo mensageiro, GMPc, mediado pelo receptor. Com o uso crônico de 
etanol ocorre um aumento dos sítios de ligação do glutamato nos receptores NMDA, um “up-regulation” destes 
receptores, explicando a hiperatividade glutamatérgica que ocorre na síndrome de abstinência alcoólica 
(VASCONCELOS S.M, 2001). Estes resultados poderiam também participar da gênese de dependência física ao 
álcool, ou seja, uma vez retirado o etanol, as vias glutaminérgicas produzem superexcitação do SNC, gerando 
convulsões, ansiedade e delirium. Também foi postulado que esse receptor está envolvido em processos de 
aprendizagem e memória e no fenômeno da tolerância ao álcool (FERREIRA & MORATO, 1997). Outros receptores 
de glutamato, o Kainato (GIBBS et al., 2000) e o AMPA, também sofrem a inibição induzida pelo consumo crônico de 
etanol, embora em menor escala do que o NMDA (DIDLY-MAYFIELD & HARRIS, 1995). 
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O etanol potencializa a ação do GABA, que é o principal neurotransmissor inibitório do Sistema Nervoso 

Central, atuando sobre os receptores GABAA de maneira semelhante aos benzodiazepínicos. Entretanto, seu efeito 
sobre os receptores é menor e menos consistente do que os benzodiazepínicos (RANG et al., 2007; GROBIN et al., 
1998). As vias neuronais que utilizam GABA desempenham importante ação inibitória sobre as demais vias nervosas. 
O receptor para o GABA encontra-se associado ao canal de cloro e ao receptor de benzodiazepínicos, formando um 
complexo funcional (MIHIC & HARRIS, 1997). Quando o GABA se acopla ao seu receptor, promove o aumento na 
freqüência de abertura dos canais de cloro, permitindo assim a passagem de maior quantidade do íon para o meio 
intracelular, tornando-se ainda mais negativo e promovendo, assim, hiperpolarização neuronal (GROBIN et al., 1998; 
AGUAYO et al., 2002; WHITTE et al., 2000). Com o uso crônico de etanol, ocorrem algumas alterações no sistema 
gabaérgico, a saber: (a)Redução da capacidade do etanol em estimular a ação do GABA, (b) Diminuição da 
capacidade de um agonista benzodiazepínico em potencializar a atividade gabaérgica, (c) Redução da densidade de 
mRNA relacionado ao local de ação dos benzodiazepínicos e etanol (AGUAYO et al., 2002). 
 

As ações do etanol sobre o sistema dopaminérgico parecem ativar indiretamente vias serotoninérgicas, uma vez 
que podem ser atenuadas por antagonistas do receptor 5-HT3 (CARBONI et al., 1989; ALDERAZI & BRETT, 2007). A 
relação entre etanol e receptores 5-HT3 também tem sido demonstrada em trabalhos centrados na teoria de que 
baixos níveis de 5-HT no cérebro podem ser um fator de risco para o alcoolismo (MATSUZAWA et al., 1999; MYERS 
& VEALE, 1968).Estudos fármaco-comportamental mostram que muitos efeitos do álcool são mediados pela interação 
entre 5-HT e dopamina no sistema cortico-mesolimbico (BARNES & SHARP, 1999). 

 
O álcool etílico também afeta os canais de cálcio em concentrações fisiologicamente relevantes. O influxo de 

íons cálcio para a célula desempenha importante função na liberação dos neurotransmissores na fenda sináptica 
como também, na atividade de segundo mensageiro celular. O etanol, em concentrações de 25mM parece inibir a 
passagem de cálcio através dos canais iônicos, diminuindo a liberação de neurotransmissores. O etanol influencia o 
fluxo de cálcio (Ca++) através da membrana celular, reduzindo-o, no período de intoxicação, por uma ação nos canais 
de cálcio do tipo-L (ZHANG et al., 2000). No período de abstinência alcoólica, há um aumento do influxo de Ca++ 
através desses canais, contribuindo para seus sintomas. Esse efeito compensatório pode ser reduzido, em animais de 
laboratório, pela administração de antagonistas de canal de Ca++, como a nifedipina (KENNEDY & LIU, 2003). 

 
A administração crônica de etanol leva a um aumento compensatório da densidade desses canais, de forma 

similar ao que ocorre com os receptores NMDA. Uma vez que tais mudanças persistem no período de abstinência, 
com um aumento generalizado da atividade elétrica neste período, os canais de cálcio dependentes de voltagem 
também parecem ter uma importante contribuição para os sintomas da Síndrome de Abstinência do Álcool (LONGO et 
al, 2002). 

 
O sistema opióide endógeno, especialmente através de sua interação com o sistema da via dopamina cortiço-

mesolimbica (CDMA), está envolvido na expressão dos efeitos de reforço do álcool (LEE et al., 2005; GIANOULAKIS, 
1998; JOHNSON &  AIT-DAOUD, 2000). Há evidencias do aumento da atividade opióide após o uso do álcool etílico 
(MILLER, 1992; GIANOULAKIS, 1993). Em pacientes com uma historia familiar de alcoolismo, a ingestão de etanol 
esta associada a um concomitante aumento dose-dependente dos níveis de β - endorfinas (GIANOULAKIS, 1996). 

 
Estudos que avaliam funções cognitivas associam a ingestão crônica de etanol com a redução na concentração 

cerebral de acetilcolina, tanto em humanos quanto em ratos, causada por degeneração do tecido cerebral (SASAKI et 
al, 1995). Antagonistas de colecistocininas reduzem os efeitos convulsivantes da abstinência alcoólica em 
camundongos (SINGH & WOODRUFF, 1992). 

 
A exposição crônica ao etanol pode resultar em uma modificação na estrutura da proteína G estimulatória (Gs) 

ou alterar as interações entre as subunidades da proteína G. Essas alterações interferem na estimulação da adenilato 
ciclase e na produção de AMPc, e parecem estar relacionadas ao desenvolvimento da tolerância ao álcool (RABBANI 
& TABAKOFF, 2001). No entanto, outros estudos sugerem que, não apenas um, mas múltiplos processos podem 
estar envolvidos na regulação da atividade de segundos mensageiros pelo álcool (GORDON & DIAMOND, 1993). 

 
E importante ressaltar que o próprio etanol é neurotóxico e, embora a desnutrição ou a deficiência de tiamina 

provavelmente desempenha um papel nas complicações do alcoolismo (p.ex. encefalopatia de Wernicke e psicose de 
Korsakoff), a maior parte de lesões cerebrais induzidas pelo álcool nos países ocidentais é atribuída ao próprio etanol 
(FLEMING et al., 2006; SCHUCKIT, 2005).  
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Segundo pesquisas realizadas por DURAZZO et al., (2007) a combinação do consumo crônico de álcool e fumo 

de cigarro, foi associada a uma maior anormalidade de marcadores na síntese/recaptação da membrana celular e 
viabilidade neuronal. As anormalidades da morfologia do cérebro, metabólitos, fluxo de sangue e neurocognição 
observados em alcoólicos fumantes podem ser relacionados à exposição crônica de numerosas fontes de estresse 
oxidativo e de outros compostos nocivos encontrados no fumo do cigarro (DURAZZO et al., 2007; FRIEND et al., 
2005). 

  
 
Álcool, desenvolvimento e cognição: 
 

O alcoolismo é uma síndrome complexa que envolve fatores ambientais, sociais, psicológicos e genéticos 
(pesquisado no site: www.niaaa.nih.gov), sendo caracterizado por um conjunto de problemas relacionados ao 
consumo excessivo e prolongada do álcool, interferindo com a vida pessoal, profissional, familiar, social e a saúde do 
indivíduo. O alcoolismo é observado em 10% dos homens e 3-5% das mulheres, contudo, mais mulheres e jovens tem 
bebido excessivamente, cerca de 10% das mulheres continuam a consumir bebidas alcoólicas durante a gravidez 
(ALDERAZI & BRETT, 2007).   

 
Os alcoólicos podem apresentar graveis problemas cognitivos que incluem deficiências na memória recente e 

remota durante semanas ou meses depois do consumo de álcool (SCHUCKIT, 2005)  
 
Os neurônios passam por dois períodos de vulnerabilidade a fatores ambientais durante o desenvolvimento do 

sistema nervoso central (SHETTY et al., 1993), esses fatores incluem substâncias endógenas, como fatores de 
crescimento, e xenobióticos (substâncias estranhas ao organismo, como fármacos), dentre estes pode-se citar o 
álcool (MOONEY & MILLER, 2007). Nas células, o etanol rompe as montagens dos elementos contráteis do 
citoesqueleto no músculo cardíaco e na crista neural (MILLER, 1993). 
 

Estudos recentes demonstram que mesmo a exposição pré-natal ao etanol tem sido associada a varias 
anormalidades em fetos e descendentes. No córtex pré-frontal a exposição aguda ao etanol provoca heterotopia de 
neurônios da zona sub-ventricular na rota tangencial para o bulbo olfatorio, causando mudanças na desnidade 
neuronial (FERREIRA et al., 2004). 

 
Síndrome Alcoólica Fetal foi primeiramente descrita por Lemoine em 1968, onde relatou casos de mulheres que 

beberam durante a gravidez e características das crianças ao nascer (D’ANGIULLI et al., 2006), todavia o termo SAF 
foi introduzido cinco anos depois por Jones e Smith em 1973, que publicaram uma série de artigos sobre o assunto, 
tendo uma contribuição valiosa para a determinação da etiologia e caracteristicas da SAF. A SAF é a mais severa 
manifestação dos efeitos deletéricos do álcool sobre o desenvolvimento fetal (D’ANGIULLI et al., 2006) é uma 
condição que ocorre somente em crianças de mães que beberam durante a gravidez, os recém nascidos possuem 
malformação craniofacial, física e mental (RAO & CHAUDHURI, 2007), deficiência de crescimento pré-natal e pós-
natal (KIMPEL et al., 2007), além de redução do volume de uma série de estruturas cerebrais (D’ANGIULLI et al., 
2006; CALHOUN et al., 2007).  
 

As crianças que não preenchem todos os critérios exigidos para o diagnóstico de SAF ainda podem mostrar 
déficit físico e mental compatíveis com um fenótipo parcial conhecido como “Efeitos Fetais do Álcool” (EFA) ou 
“Distúrbios do desenvolvimento neurológico relacionados com o álcool” (CALHOUN et al., 2007).  

 
Novas técnicas de imagem como Diffusion Tensor Imaging revelaram anormalidades no corpo caloso que estão 

associadas com redução na atenção e déficits de memória, e a Tomografia de Emissão de Prótons (PET) mostrou um 
hipometabolismo nos lobos frontais (ALDERAZI & BRETT, 2007). MENEGOLA et al. (2001), estudaram os 
mecanismos de teratogênese do álcool, mais precisamente seu metabólito oxidado o acetaldeído, que foi capaz de 
induzir apoptose (morte celular programada) in vitro (HENGARTNER, 2000). A apoptose é um mecanismo natural do 
organismo de controle da proliferação celular, que também esta envolvida com a teratogênese observada nos infantes 
com SAF. Estas exibem déficits no funcionamento cognitivo (D’ANGIULLI et al., 2006), incapacidade na aquisição de 
informação verbal, compreensão de mundo (RILEY & MIGEE, 2005), falta de coordenação motora necessária para a 
performance de movimentos elaborados (OLADEHIN et al., 2007). O Acetaldeído, em recente revisão de SEITZ & 
STICKEL (2007), é um importante carcinógeno por interferir com a síntese e reparo de DNA, e causar estresse 
oxidativo. 
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A decisão de ingerir bebidas alcoólicas durante a gravidez trará conseqüências ao longo de toda a vida do 

concepto, porém, a ação do álcool no feto dependerá do período da gestação, STREISSGUTH et al., (1980), 
demonstrou um impacto negativo maior no início da gravidez quando comparado com o quinto mês gestacional. A 
ingestão materna do álcool no primeiro trimestre de gravidez foi associada anomalia craniofacial e a dismorfologia 
facial também é observada em camundongos expostos ao etanol em estágios equivalentes da gestação (IERACI & 
HERRERA, 2007). Segundo CARNEIRO et al. (2005), a exposição do etanol durante o período pré-natal em ratos 
produz efeitos a longo prazo no desenvolvimento e características farmacológicas do sistema cerebral podendo ter 
importantes implicações para o desenvolvimento comportamental e neuroquímico na vida adulta do animal.   

 
OLADEHIN et al. (2007), realizaram um estudo com a exposição ao álcool no início da vida pós-natal, 

focalizando o déficit motor encontrado nos pacientes com SAF, constatando que mesmo a exposição pós-natal ao 
álcool é capaz de alterar o córtex somatosensorial, o que também ocorre com a exposição pré-natal, seus resultados 
são similares ao de MARGRET et al. (2005), cuja pesquisa tratou de animais expostos pré-natal ao álcool. Desta 
forma, neste caso, a exposição ao álcool, sobre diferentes períodos, afeta igualmente o desenvolvimento cerebral. 

 
 
MOONEY & MILLER, 2007, avaliaram o efeito do álcool nos períodos críticos de vulnerabilidade: gastrulação e 

neurogênesis. Foi observado que se a exposição ocorrer durante a gastrulação verifica-se uma condição semelhante 
a malformação craniofacial encontrada na SAF, enquanto que se ocorrer no período da neurogênesis não ocorre tal 
condição, os mesmos autores demonstraram que o etanol é neurotóxico (MOONEY & MILLER, 2003). A gastrulação é 
o período quando o embrião começa a se organizar em três camadas germinativas, já na neurogênese essas 
camadas já estão formadas.  

 
A exposição do feto ao álcool é implicada como a causa mais comum e prevenível de retardamento mental nos 

Estados Unidos (ABEL & SOKOL, 1991). Este retardo mental reflete as complexas interações do álcool com a 
organogênese, particularmente a neurogênese. IERACI et al. (2007) demonstrou uma diminuição na neurogênese em 
camundongos com exposição pós-natal ao álcool. É no girus denteado, parte do hipocampo, que se encontram 
células tronco/progenitoras capazes de produzir novos neurônios, o que está associado aos processos de memória, 
aprendizado e humor. 

 
D’ANGIULLI et al. (2006), fez uma revisão de estudos de eletroencefalografia de crianças com SAF, os dado 

demonstraram que o EEG apresentou-se hipersincrônico refletindo num aumento no número de despertar. Uma noite 
mal dormida leva a um menor aproveitamento do dia, de certa forma isto pode contribuir para a dificuldade de 
aprendizado e os problemas comportamentais dos pacientes com SAF. 

 
RAO & CHAUDHURI (2007), pesquisaram o efeito gestacional do álcool na formação da memória de longo 

prazo em pintos recém nascidos, o modelo segundo referências dos próprios autores serve tanto para determinação 
dos efeitos do álcool no início da gravidez, sendo uma poderosa ferramenta para estudo de formação da memória. 
Este trabalho demonstrou dificuldade na formação da memória na exposição pré-natal ao álcool. 

 
Ao redor de 35%  dos bebedores apresentam as vezes um período de “Ausência”, um episodio de amnésia 

anterógrada temporal, na qual a pessoa esquece parte ou tudo o que aconteceu durante uma seção etílica 
(SCHUCKIT, 2005). ALDERAZI & BRETT (2007), em seu trabalho discorrem sobre a ação do álcool no sistema 
nervoso, dois pontos são focados primeiro os ''Blackouts'' de memória que podem ocorrer em pessoas muito 
alcoolizadas ou durante bebidas sociais. Um dos mecanismos é a interferência na ativação do receptor NMDA que 
possui papel chave no estabelecimento da memória de longa duração. Um efeito indireto do álcool sobre o organismo 
é a deficiência em tiamina, um importante co-fator para muitas enzimas e não é sintetizado pelo organismo. Durante o 
consumo de bebidas alcoólicas a ingestão de tiamina é deficiente e o álcool interfere em sua absorção pelo 
organismo, tornando a deficiência ainda maior.      
 

Muitos estudos, aqui discutidos e outros, demonstram que a exposição pré-natal ao álcool danifica muitas áreas 
do cérebro que estão envolvidas com a regulação do movimento, atenção, memória entre outros. Os estudos com 
fetos de animais que foram expostos ao álcool demonstram claramente os efeitos diretos e indiretos do álcool. A falta 
de informação e apoio psicológico, social leva muitas mulheres a continuar bebendo, mesmo durante a gravidez, sem 
saber das conseqüências que isto poderá trazer para o bebê. 

 
 

4. Alcoolismo e genética. 
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Quem não conhece ou nunca ouviu falar de uma família com problemas de alcoolismo? O pai, o tia, a prima, o 
avô e o filho e os que parentes que morreram por bebida? O alcoolismo é um transtorno complexo influenciado por 
aspectos genéticos, quase 60% de sofrer-o depende dos genes (SCHUCKIT, 2005). Segundo KÖHNKE (2008), 
estudos entre familiares, gêmeos e adoção revelam uma hereditariedade de 50% no alcoolismo. Baseados nessas 
questões muitos estudos tentam correlacionar alcoolismo e genética. Com o apoio do National Institute on Alcohol 
Abuse and Alcoholism teve início em 1989 o Estudo Colaborativo da Genética do Alcoolismo (COGA), que está 
fazendo uma pesquisa com alcoolistas e seus familiares na iniciativa de identificar as bases genéticas do alcoolismo. 
Este estudo tem dado muitos frutos como o do gene chrm2 que codifica uma proteína formadora do receptor 
colinérgico muscarínico M2, onde a variante desse gene fornece um risco aumentado para o alcoolismo (NIAAA). 
Contudo, também há variantes genéticas protetoras como o ALDH1, gene que codifica a enzima acetaldeído-
desidrogenase, onde essa variante, encontrada principalmente em asiáticos, codifica uma forma lenta da enzima o 
que resulta num acúmulo de acetaldeído que causa desconforto, enjôos e náuseas, o que aumenta o reforço negativo 
no cérebro diminuindo ou cessando o consumo de álcool (SCHUCKIT, 2005). 

 
 HARD et al. (2005), analisou a expressão de genes após a exposição ao álcool e demonstrou que altera o 
desenvolvimento do camundongo, encontrando alterações em genes como o Bmp15, membro da superfamília de 
TGF-B e Rnf25 um facilitador da ubiquitinação, um processo pelo qual as proteínas são marcadas para proteólise. 
KIMPEL et al. (2007), analisaram o perfil da expressão de genes em populações de ratos que preferiam álcool e os 
que não preferiam, este critério foi baseado em trabalhos de outros autores, onde os ratos tinham livre acesso a 
etanol 10% (V/V) e água, os ratos que preferiam álcool possuem dependência física e consumiam 5g/Kg/dia, 
enquanto os que não preferiam consumiam menos que 1g/Kg/dia. A expressão de genes foi realizada em cinco 
regiões cerebrais núcleo acumbens, amígdala, córtex frontal, putamem-caudado e hipocampo. O trabalho analisa 
todos os genes e suas alterações de região a região. Por exemplo, região da amígdala foi a que mostrou maior 
diferença no perfil de expressão, seguida pela do caudado-putamen, hipotálamo, acumbens e córtex frontal, sugerindo 
uma maior participação da amígdala no alcoolismo. 

 
Pesquisas sobre a genética do alcoolismo são fundamentais não só para o entendimento da patogênese, bem 

como possibilitar de maneira sólida conhecimento para o indivíduo sobre os riscos para sua saúde (NORNBERGER & 
BIERUT, 2007). O alcoolismo é uma doença que tem crescido mundialmente, a busca por novos tratamentos e alvos 
farmacológicos certamente será ajudada com o desenvolvimento das bases genéticas do alcoolismo. 
 
 
5. Tratamento farmacológico do alcoolismo 
 

Hoje existem nos EUA três fármacos aprovados para o tratamento do alcoolismo: dissulfiram, naltrexona e 
acamprosato. O dissulfiram tem sido usado há muito tempo, mas caiu em descrédito por seus efeitos colaterais e 
pelos problemas de adesão ao tratamento. A naltrexona e o acamprosato foram introduzidos mais recentemente. O 
objetivo desses fármacos é ajudar o paciente a manter a abstinência (FLEMING et al., 2006). 

 
A naltrexona (ReVia®, nome pelo qual é vendido nos EUA) foi aprovada pelo FDA para o tratamento do 

alcoolismo em 1994 (O´MALLEY et al., 1992; VOLPICELLI et al., 1992). Esse fármaco esta relacionada quimicamente 
com o antagonista altamente seletivo dos receptores opióides conhecido como naloxona, mas sua biodisponibilidade 
oral e a duração da ação são maiores. A naltrexona é um antagonista opiáceo. Sabe-se, há mais de duas décadas, 
que o álcool altera a atividade dos receptores opiáceos (JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000; LEE et al., 2005). 
Aparentemente, o álcool aumenta a atividade desses receptores; o efeito desta estimulação aguda estaria envolvido 
na sensação de euforia produzida pelo álcool, que é um dos efeitos mais reforçadores desta droga ( DE WAELE et al, 
1992).  

 
O consumo de álcool aumenta a liberação de β-endorfinas em regiões cerebrais como o nucleo accumbens 

(MARINELLI et al., 2004), um efeito que está bloqueado pela naltrexona (ZALEWSKA-KASZUBSKA et al., 2006). 
Sabe-se que ratos criados para ter uma preferência por álcool mostram um aumento na liberação de β-endorfinas 
quando comparados com ratos sem preferência por álcool (deWAELE et al, 1992; ZALEWSKA-KASZUBSKA et al., 
2006). Em humanos, (GIANOULAKIS, 1993) mostrou que homens bebedores sociais tinham um risco aumentado 
para abuso de álcool, pois possuíam pais com problemas relacionados com o álcool, estes pacientes apresentaram 
um aumento de 170% nos níveis de β-endorfinas periféricas após consumirem uma dose moderada de álcool quando 
comparados com controles. 
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JOHNSON (2008), sugere que as diferenças genéticas moleculares que alteram a expressão de β-endorfinas, 

não apenas os seus níveis plasmáticos, modulam o nível de resposta a naltrexona. No entanto, existe uma crescente 
evidência em humanos que as diferenças nos genes de receptores opióides mµ OPRM1 estão associados com a 
resposta terapêutica a naltrexona (McGEARY et al., 2006; OSLIN et al., 2003). Recentemente, foi proposto que os 
indivíduos com variante Asp do gene OPRM1 exibiram preferencialmente uma alta taxa de prevenção de recaídas 
quando receberam tratamento com naltrexona (OSLIN et al., 2003). 

 
Estudos com animais e a experiência clinica sugeriram que a naltrexona pode reduzir o consumo e o desejo de 

ingerir álcool; isso foi confirmado por estudos clínicos (O´MALLEY et al., 2000; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). 
Existem evidências de que a naltrexona bloqueia a ativação das vias dopaminérgicas cerebrais pelo álcool, que 
parecem ser fundamentais para a sensação de recompensa (VASCONCELOS et al., 2001).  

 
VOLPICELLI et al. (1992) organizaram um estudo para avaliar a eficácia do naltrexona em reduzir as taxas de 

recaída nesses pacientes. Por 12 semanas, em um estudo duplo-cego, administraram 50mg de naltrexona ou placebo 
em 70 pacientes. Além da medicação, esses pacientes recebiam aconselhamento em relação ao alcoolismo, terapia 
de prevenção de recaídas e encaminhamento para Alcoólicos Anônimos. Houve uma redução substancial no desejo 
para beber ao longo das 12 semanas no grupo que recebeu naltrexona. Consequentemente houve também uma 
diminuição no consumo de álcool do grupo experimental. Quando os pacientes do grupo placebo bebiam, eles o 
faziam em quantidades quatro vezes superiores ao grupo experimental.  
 

O'MALLEY et al (1992), também administraram 50mg de naltrexona ou placebo por 12 semanas para 97 
pacientes e da mesma forma encontraram no grupo experimental uma redução do consumo de álcool e menor 
número de episódios de recaídas. Foram desenvolvidas três formulações de liberação prolongada de naltrexona para 
injeção intramuscular profunda - Vivitrol®, Natrel® e Depotrex® (JOHNSON, 2008).   

 
O nalmefeno é outro antagonista opióide que tem efeitos aparentemente promissores nos testes clínicos 

preliminares. Esse fármaco apresenta algumas vantagens sobre a naltrexona, incluindo-se a biodisponibilidade oral 
maior, a duração de ação mais longa e a inexistência de hepatotoxicidade dependente da dose (MASON et al., 1999).  
 

O dissulfiram foi usado durante uma pesquisa sobre sua eficácia anti-helmíntica potencial por dos médicos 
dinamarqueses. Eles iniciaram uma série de estudos clínicos e farmacológicos, constituindo a base para a utilização 
do dissulfiram como coadjuvante no tratamento de alcoolismo crônico (FLEMING et al., 2006).  Administrado 
isoladamente, o dissulfiram é uma substância relativamente atóxica, mas inibe a atividade da ALDH (Aldeído 
Desidrogenase) e aumenta a concentração sanguínea de acetaldeído 5 a 10 vezes acima do nível alcançado quando 
o etanol é administrado a um individuo que não foi tratado com dissulfiram. Depois da administração de dissulfiram, as 
isoformas citosólicas e mitocondrial da ALDH são inativadas reversivelmente em graus variáveis e a concentração de 
acetaldeído aumenta (JOHANSSON, 1992; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). O dissulfiram e seus metabólitos podem 
inibir algumas enzimas com grupos sulfidrílicos essências e, desse modo, produzem grandes variedades de efeitos 
biológicos. Esse fármaco inibe as CYP hepáticas e, por esse motivo, interfere no metabolismo da fenitoína, do 
clordiazepóxido, dos barbitúricos, da warfarina e de outros fármacos. Em geral, o próprio dissulfiram é inócuo, mas 
pode causar erupções acneiformes, urticária, lassidão, tremor, agitação, cefaléia, tontura, gosto de alho ou de metal e 
distúrbios gastrintestinais suaves. Também existem relatos de neuropatias periféricas, psicose e cetose (FLEMING et 
al., 2006; O´SHEA, 2000). 

 
O acamprosato é um análogo do GABA (LITTEN et al., 1996) e também análoga ao Ácido L-Glutâmico 

(KNÖPFEL et al., 1987) amplamente utilizado na Europa para o tratamento do alcoolismo. Recentemente, foi 
aprovado nos EUA e esta sendo introduzida no mercado brasileiro pela Merck. Alguns estudos duplo-cegos 
controlados por placebo mostraram que o acamprosato reduz a freqüência da ingestão de álcool e as recaídas em 
alcoólicos abstêmios. A ação desse fármaco é dependente da dose (1,3 a 2 g/dia) (PAILLE et al., 1995). 
 

Pesquisas com animais de laboratório mostraram que o acamprosato reduz a ingestão de álcool sem afetar o 
consumo de água e alimentos (CZACHOWSKI, 2001). Em geral, esse fármaco é bem tolerado pelos pacientes e seu 
principal efeito colateral é a diarréia (GARBUTT et al., 1999). Nenhum estudo mostrou potencial de uso abusivo. O 
fármaco sofre metabolismo mínimo no fígado, é excretado principalmente pelos rins e tem meia-vida de eliminação de 
18 h após a administração oral (WILDE & WAGSTAFF, 1997). O uso simultâneo de dissulfiram parece acentuar a 
eficácia do acamprosato, sem quaisquer interações farmacológicas adversas detectáveis (BESSON et al., 1998).  
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O principal efeito neuroquímico de Acamprosato foi atribuída ao antagonismo dos receptores de glutamato 

NMDA (De WITTE et al., 2005; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). Recentemente foi proposto que acamprosato 
modula a neurotransmissão glutamatérgica em receptores 5-metabotrópico (mGluR5) (HARRIS et al., 2002).  

 
 O Acamprosato demonstrou diminuição: (a) Consumo de etanol em roedores (BOISMARE et al., 1984; LE 
MAGNEN, 1987; CZACHOWSKI, 2001), (b) Hiperexcitabilidade de dopamina no núcleo accumbens durante 
abstinência alcoólica (DAHCHOUR et al., 1998; ROSSETTI & CARBONI, 1995), (c) Hiperexcitabilidade neuronal geral 
(GEWISS et al., 1991; SPANAGEL et al., 1996), (d) Neutrotransmissão glutamatérgica em camundongos dependentes 
de álcool (DAHCHOUR et al., 1998; BOLO et al., 1998), (e) A atividade dos canais de cálcio voltagem dependente e a 
expressão do gene c-fos do cérebro associado com a retirada de álcool (PUTZKE et al., 1996). 
  
 
 O topiramato é usado no tratamento dos distúrbios convulsivos e parece ser útil também para tratar a 
dependência alcoólica (JOHNSON, 2008). Em comparação com o grupo placebo, os pacientes que usaram 
topiramato conseguiram maior número de dias em abstinência e sentiram menos desejo irrefreável de ingerir álcool 
(JOHNSON et al., 2003; FLEMING et al., 2006). Topiramato é um derivado da D-frutose (2,3:4,5-bis-O-(1-
metiletiledeno)-ß-frutopiranose sulfamato, monosacarídeo comum que contém grupo sulfatado, tem seis importantes 
mecanismo de ação adicional a sua capacidade de antagonizar os receptores do ácido l - amino - 3 - hidroxi - 5 - 
metilisoxasol - 4 – propiónico e receptores glutamato tipo kainato (GIBBS et al., 2000; GRYDER & ROGAWSKI, 2003); 
topiramato também facilita a ativação dos receptores GABAA pós-sinápticos (WHITE et al., 1997; WHITTE et al., 
2000); inibe os canais de cálcio tipo-L e o sistema de segundos mensageiros cálcio dependentes (ZHANG et al., 
2000); reduz a atividade dos canais de sódio de lata voltagem (TAVERNA et al., 1999); ativa a condutância de 
potássio (HERRERO et al., 2002); é um fraco inibidor das isoenzimas da anidrasa carbônica CA-II e CA-IV 
(DODGSON et al., 2000) ambas são encontrados em tecidos periféricos e neuronal. Em túbulos renais a inibição da 
anidrasa carbônica reduz a secreção de iones de hidrogênio e aumenta a secreção de Na+, K+, HCO3

- e água 
aumentando assim a probabilidade de acidose renal e formação de pedras (DODGSON et al., 2000; SHANK et al., 
2000).   
 

Durante três décadas, tem havido intenso interesse em os efeitos dos agentes serotoninérgicos no tratamento 
da dependência do álcool, incentivado pelo aumento do conhecimento sobre vários tipos de receptores 5-HT 
(JOHNSON, 2008). A ondansetrona, um antagonista dos receptores 5-HT3 e antiemético reduz o consumo de álcool 
em animais de laboratório (BOYCE-RUSTAY et al., 2006) e, hoje, esta sendo testado em seres humanos. Os 
resultados preliminares sugerem que a ondansetrona é eficaz para o tratamento do alcoolismo de início precoce, que 
responde mal às terapias psicossociais aplicadas isoladamente (JOHNSON, 1993). Contudo, esse fármaco não 
parece atuar bem nos outros tipos de alcoolismo (JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). A administração de ondansetrona 
reduz quantidade de álcool consumida, principalmente por alcoólicos que ingerem menos de 10 drinques por dia 
(SELLERS et al., 1994). 
 
No entanto, a combinação terapêutica de naltrexona e acamprosato foi proposta a ser de potencial terapêutico pelos 
seguintes razões: Naltrexona reduz os efeitos de reforço do álcool (KOOB, 1992) e acamprosato modula a abstinência 
alcoólica induzida por aumento de glutamato extracelular no sistema cortico-mesolimbico (DAHCHOUR, 2003) e 
acamprosato aumenta os níveis sanguíneos de naltrexona, aumentando assim seus efeitos neuroquímicos 
(JOHNSON et al., 2003).  
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O etanol é uma droga milenar e muito consumida nos dias atuais. É de fácil obtenção, encontrada em 

prateleiras de supermercados, padarias, entre outros. Embora seja uma droga estudada por vários pesquisadores em 
todo o mundo, aspectos importantes, como por exemplo, o mecanismo de ação ainda não está totalmente elucidado. 
Diversos estudos demonstram o impacto negativo do álcool sobre vários órgãos e sistemas, principalmente sobre o 
desenvolvimento e formação do SNC. A Síndrome Alcoólica Fetal é uma prova bem clara deste efeito deletério. O 
álcool afeta vários, se não todos, sistemas de neurotransmissores do SNC. Os estudos com álcool precisam avançar  
e novos modelos experimentais (comportamento, dosagem de receptores, dosagem de neurotransmissores, entre 
outros), mais específicos, devem ser desenvolvidos. Com o surgimento de ferramentas que possibilitam o 
escaneamento do genoma de indivíduos com forte tendência ao alcoolismo ou através de modelos animais, espera-se 
entender os mecanismos moleculares do desenvolvimento e instalação do alcoolismo, esse conhecimento trará novos 
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alvos para o tratamento farmacológico, bem como uma melhor decisão de escolha para o tratamento dos indivíduos 
mais susceptíveis. 
 
Apoio financeiro- CNPq, CAPES e FUNCAP 
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