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RESUMO: O alcool, talvez, seja a droga mais antiga utilizada pela espécie humana, havendo relatos de seus usos em
vérias civilizagcbes antigas como Grécia e Egito. O alcoolismo é uma sindrome complexa que envolve fatores
ambientais, sociais, psicolégicos 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 Sindrome Alcodlica Fetal € uma condi¢do que ocorre
somente observada em criangcas de mé&es que beberam durante a gravidez, acarretando aos recém nascidos
malformacéo craniofacial, fisica e mental. O objetivo do trabalho foi realizar uma revisdo de artigos envolvendo alcool
e sistema nervoso central e suas implicagbes no neurodesenvolvimento, cognigdo e novos alvos terapéuticos, bem
como modelos experimentais utilizados no estudo de drogas com acdo no Sistema Nervoso Central. Diversos
estudos, trabalhando com modelos animais de exposi¢cdo pré-natal e pos-natal ao alcool, trazem resultados
igualmente encontrados na Sindrome Alcodlica Fetal, como: déficits motores, aquisicdo de informacgédo, formagdo de
memoria, dentre outros. Esses resultados confirmam os efeitos nocivos do &lcool sobre o neurodesenvolvimento.
Estudos com exposi¢do pés-natal obtiveram os mesmos resultados quanto ao déficit motor e uma diminuicdo na
neurogénese, bem como diminuicdo nos niveis de receptores D1 e D2, possivelmente causada pelo aumento nos
niveis de dopamina. Estudos que tentam vasculhar o genoma de pessoas cuja familia possui uma forte tendéncia ao
alcoolismo procuram explicagdes moleculares para a dependéncia, trazendo consigo a descoberta de novos alvos
farmacol6gicos que poderdo agir de maneira sinérgica com as vias ja descobertas (receptor opibide, aldeido
desidrogenase, receptor GABA, Serotonina) ou serem mais eficazes e especificos.

PALAVRAS-CHAVE: alcoolismo, alcool, 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.

INTRODUCAO

O alcool, talvez, seja a droga mais antiga utilizada pela espécie humana, havendo vestigios da sua existéncia
desde periodos paleoliticos (WESTERMEYER, 1991). Na literatura médica, por volta do século 385 AC, Hipécrates
descreveu o uso do alcool como um fator predisponente a véarias doencas e relatou a respeito do delirium tremens em
seu livro sobre as epidemias. No Egito e na Assiria, festas de veneracdo aos deuses da agricultura culminavam em
bebedeiras coletivas que duravam dias seguidos. Conforme os Egipcios, o Deus Osiris teria ensinado os homens a
cultivar a videira e a cevada para a fabricacdo de bebidas capazes de “inspirar a alma” (FERNADES & FERNANDES,
2002).

Os dados epidemioldgicos da Organizacdo Mundial de Saude (WHO) informam que o consumo de &lcool é
responsavel por cerca de 1,8 milhdes de mortes por ano (SEITZ & STICKEL, 2007). Fora as pessoas que ficam
incapacitadas quer seja por acidentes ou pelos efeitos lesivos do alcool sobre o organismo. O termo alcoolismo é
usado para um transtorno marcado pelo uso cronico e excessivo do alcool, resultando em problemas psicoldgicos,
interpessoais e médicos (FLEMING et al, 2006). Em 2000 os Estados Unidos tinha 20,687 mortes relacionados ao
consumo de alcool, excluindo acidentes e homicidios, com um custo total estimado para a na¢do americana de cerca
de US$ 185 bilhdes (NIAAA, 2000).

J& no Brasil, conforme o Centro de Informagdes sobre Drogas Psicotrépicas do Departamento de Psicobiologia
da Universidade Federal do Sdo Paulo — CEBRID, o uso de alcool em 108 maiores cidades do Pais é de 74,6%,
porcentagem inferior a de outros paises como Chile (86,5%) e EUA (82,4%). O menor uso de alcool ocorre na Regido
Norte (53,9%) e o maior na Regido Sudeste (80,4%). A estimativa de dependentes de alcool é de 12,3% (CEBRID,
2005).

Em varios paises, o alcool é responsavel por 30 a 50% dos acidentes graves e fatais de transito (MARIN &
QUEIROZ, 2000; GAZAL-CARVALHO et al, 2002; HINGSON & WINTER, 2003). O consumo desta substancia tem
sido associado a perpetracdo de 50% de todos os homicidios, mais de 30% dos suicidios e tentativas de suicidios, 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
alcool na Franga.

O consumo do alcool tem impacto nos diferentes sistemas organicos, por exemplo, no sistema nervoso central,
no trato gastrintestinal, nos 6rgdos hematopoiéticos e no sistema imune (ZHOU et al., 2003; SCHUCKIT, 2005). O
alcoolismo maternal durante os periodos pré e pés-natal contribui com alterac@es histolégicas importantes nos 6rgaos
linféides dos animais descendentes (ARAUJO et al., 2007).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre os efeitos do consumo de &lcool no
Sistema Nervoso Central e suas implicagdes no neurodesenvolvimento, cogni¢cdo, aspectos genéticos e novos alvos
terapéuticos.

METODOLOGIA

A fonte de pesquisa foi a través de livros, teses de doutorado e artigos cientificos publicados na base de dados
da PUBMED, SCIENCEDIRECT, projeto NIAAA (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism) e REVISTA
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ELETRONICA DE FARMACIA. Utilizaram-se as palavras-chave Alcool “Alcohol”, Alcoolismo “Alcoholism”,
Neurodesenvolvimento “neurodevelopmental”

PROCEDIMENTOS ADOTADOS
1. Neurofarmacologia do Alcool.

Um corpo extensivo de pesquisas indicou que o consumo crénico do alcool (isto é abuso e dependéncia) sédo
associados com anormalidades na morfologia do cérebro, metabolismo cerebral de glicose e aminoacidos, sistema
transmissor colinérgico e monoaminérgico, fungdo e estrutura microcelular, fluxo sanguineo cerebral regional e
neurocogni¢cdo (OSCAR-BERMAN, 2000; SULLIVAN, 2000).

O &lcool é um depressor do sistema nervoso central, provocando uma desorganizacao geral da transmissao dos
impulsos nervosos nas membranas excitaveis. Possivelmente, alguns dos seus efeitos sdo 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), opidides e
dopaminérgicos (VASCONCELOS et al., 2004; VASCONCELOS S.M., 2001). Os efeitos pertubadores do alcool sobre
0 SNC sao bem visiveis com a popular ressaca, que ocorre apds a ingestao de doses toxicas de alcool, caracterizada
por efeitos adversos fisicos e mentais (PRANT et al., 2008).

A exposicdo temprana ao etanol diminui o numero de neurbnios em varias estruturas do Sistema nervoso
central de ratos (MILLER, 1995; MOONEY, 1997). Em relacdo as propriedades fisicas das membranas neuronais,
varios estudos apontam para a capacidade do etanol alterar a estrutura das membranas lipidicas, aumentando a sua
fluidez, dada sua propriedade lipofilica (RANG et al. 2007; KATZUNG, 2006). Entretanto, as conseqiéncias
neurofisiolégicas desta acao ainda néo estdo bem definidas (RANG et al. 2007). O consumo agudo e crdnico do alcool
e o catabolismo do etanol estd associado com a geracdo de espécies reativas de oxigénio e outros produtos
metabdlicos, isso pode conduzir a dano oxidativo de estrutura e moléculas celulares, incluindo fosfolipidios e DNA
(BROOKS, 2000).

Em relagdo a perturbagdo na atividade elétrica neuronal, sabe-se que altas doses de etanol inibem a atividade
elétrica das células de Purkinge. O &lcool etilico inibe a atividade de varias regides cerebrais, como nlcleo da rafe,
oliva inferior, I6cus ceruleos, hipocampo (MILLER, 1995; WEST et al., 1986; IERACI & HERRERA, 2007), neurdnios
da regido septal medial (SCHAMBRA et al., 1990). Entretanto, em determinadas areas, como area tegmental ventral,
substancia nigra (SHETTY et al., 1993) e nlcleo accumbens, ricas em dopamina, 0 etanol aumenta a atividade
espontanea, talvez por pura desinibicdo, j& que o etanol é estritamente depressor. Provavelmente, esta ativacdo
nestas regides medeia as propriedades de reforgo relacionadas a dopamina (KOOB, 1992). De uma forma geral, o
etanol deprime a transmissao sinaptica, interferindo, inclusive, com a plasticidade sinaptica (DILDY-MAYFIELD &
HARRIS, 1995).

A atividade dos neurotransmissores, o alcool seletivamente altera a acéo sinaptica do glutamato no cérebro. O
sistema glutamatérgico, que utiliza glutamato como neurotransmissor, € uma das principais vias excitatorias do
sistema nervoso central, também parece desempenhar papel relevante nas alteracdes nervosas promovidas pelo
etanol. O glutamato € o maior neurotransmissor excitatério 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 producdo do segundo mensageiro, GMPc, mediado pelo receptor. Com 0 uso cronico de
etanol ocorre um aumento dos sitios de ligacdo do glutamato nos receptores NMDA, um “up-regulation” destes
receptores, explicando a hiperatividade glutamatérgica que ocorre na sindrome de abstinéncia alcodlica
(VASCONCELOS S.M, 2001). Estes resultados poderiam também participar da génese de dependéncia fisica ao
alcool, ou seja, uma vez retirado o etanol, as vias glutaminérgicas produzem superexcitacdo do SNC, gerando
convulsdes, ansiedade e delirium. Também foi postulado que esse receptor esta envolvido em processos de
aprendizagem e memoria e no fendbmeno da tolerancia ao alcool (FERREIRA & MORATO, 1997). Outros receptores
de glutamato, o Kainato (GIBBS et al., 2000) e 0 AMPA, também sofrem a inibi¢cdo induzida pelo consumo cronico de
etanol, embora em menor escala do que o NMDA (DIDLY-MAYFIELD & HARRIS, 1995).
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O etanol potencializa a acdo do GABA, que € o principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso
Central, atuando sobre os receptores GABA, de maneira semelhante aos benzodiazepinicos. Entretanto, seu efeito
sobre os receptores € menor e menos consistente do que os benzodiazepinicos (RANG et al., 2007; GROBIN et al.,
1998). As vias neuronais que utilizam GABA desempenham importante agdo inibitéria sobre as demais vias nervosas.
O receptor para 0 GABA encontra-se associado ao canal de cloro e ao receptor de benzodiazepinicos, formando um
complexo funcional (MIHIC & HARRIS, 1997). Quando o GABA se acopla ao seu receptor, promove 0 aumento na
freqiiéncia de abertura dos canais de cloro, permitindo assim a passagem de maior quantidade do ion para o meio
intracelular, tornando-se ainda mais negativo e promovendo, assim, hiperpolarizacdo neuronal (GROBIN et al., 1998;
AGUAYO et al., 2002; WHITTE et al., 2000). Com o uso crbénico de etanol, ocorrem algumas alteragées no sistema
gabaérgico, a saber: (a)Reducdo da capacidade do etanol em estimular a acdo do GABA, (b) Diminuicdo da
capacidade de um agonista benzodiazepinico em potencializar a atividade gabaérgica, (c) Reducdo da densidade de
mMRNA relacionado ao local de agdo dos benzodiazepinicos e etanol (AGUAYO et al., 2002).

As ac¢0Oes 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
relacdo entre etanol e receptores 5-HT3 também tem sido demonstrada em trabalhos centrados na teoria de que
baixos niveis de 5-HT no cérebro podem ser um fator de risco para o alcoolismo (MATSUZAWA et al., 1999; MYERS
& VEALE, 1968).Estudos farmaco-comportamental mostram que muitos efeitos do alcool sdo mediados pela interagédo
entre 5-HT e dopamina no sistema cortico-mesolimbico (BARNES & SHARP, 1999).

O alcool etilico também afeta os canais de calcio em concentragfes fisiologicamente relevantes. O influxo de
fons calcio para a célula desempenha importante funcdo na liberacdo dos neurotransmissores na fenda sinaptica
como também, na atividade de segundo mensageiro celular. O etanol, em concentra¢cdes de 25mM parece inibir a
passagem de célcio através dos canais ibnicos, diminuindo a liberagdo de neurotransmissores. O etanol influencia o
fluxo de calcio (Ca++) através da membrana celular, reduzindo-o, no periodo de intoxicacdo, por uma acdo nos canais
de célcio do tipo-L (ZHANG et al., 2000). No periodo de abstinéncia alcodlica, ha um aumento do influxo de Ca++
através desses canais, contribuindo para seus sintomas. Esse efeito compensatério pode ser reduzido, em animais de
laboratério, pela administracéo de antagonistas de canal de Ca++, como a nifedipina (KENNEDY & LIU, 2003).

A administracdo crénica de etanol leva a um aumento compensatério da densidade desses canais, de forma
similar ao que ocorre com os receptores NMDA. Uma vez que tais mudancgas persistem no periodo de abstinéncia,
com um aumento generalizado da atividade elétrica neste periodo, os canais de calcio dependentes de voltagem
também parecem ter uma importante contribuicdo para os sintomas da Sindrome de Abstinéncia do Alcool (LONGO et
al, 2002).

O sistema opidide enddgeno, especialmente através de sua interacdo com o sistema da via dopamina cortigo-
mesolimbica (CDMA), esta envolvido na expresséo dos efeitos de refor¢o do alcool (LEE et al., 2005; GIANOULAKIS,
1998; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). H& evidencias do aumento da atividade opi6ide apds o uso do alcool etilico
(MILLER, 1992; GIANOULAKIS, 1993). Em pacientes com uma historia familiar de alcoolismo, a ingestdo de etanol
esta associada a um concomitante aumento dose-dependente dos niveis de B - endorfinas (GIANOULAKIS, 1996).

Estudos que avaliam fun¢des cognitivas associam a ingestao crénica de etanol com a redu¢éo na concentracdo
cerebral de acetilcolina, tanto em humanos quanto em ratos, causada por degeneracéo do tecido cerebral (SASAKI et
al, 1995). Antagonistas de colecistocininas reduzem os efeitos convulsivantes da abstinéncia alcodlica em
camundongos (SINGH & WOODRUFF, 1992).

A exposicao crbénica ao etanol pode resultar em uma modificacdo na estrutura da proteina G estimulatéria (Gs)
ou alterar as interacfes entre as subunidades da proteina G. Essas alteracdes interferem na estimulagcéo da adenilato
ciclase e na producdo de AMPc, e parecem estar relacionadas ao desenvolvimento da toleréncia ao alcool (RABBANI
& TABAKOFF, 2001). No entanto, outros estudos sugerem que, ndo apenas um, mas multiplos processos podem
estar envolvidos na regulacdo da atividade de segundos mensageiros pelo alcool (GORDON & DIAMOND, 1993).

E importante ressaltar que o préprio etanol é neurotdxico e, embora a desnutricdo ou a deficiéncia de tiamina
provavelmente desempenha um papel nas complica¢des do alcoolismo (p.ex. encefalopatia de Wernicke e psicose de
Korsakoff), a maior parte de lesdes cerebrais induzidas pelo alcool nos paises ocidentais é atribuida ao préprio etanol
(FLEMING et al., 2006; SCHUCKIT, 2005).
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Segundo pesquisas realizadas por DURAZZO et al., (2007) a combinag&o do consumo crdnico de alcool e fumo
de cigarro, foi associada a uma maior anormalidade de marcadores na sintese/recaptacdo da membrana celular e
viabilidade neuronal. As anormalidades da morfologia do cérebro, metabdlitos, fluxo de sangue e neurocognicdo
observados em alcodlicos fumantes podem ser relacionados a exposicao crénica de numerosas fontes de estresse
oxidativo e de outros compostos nocivos encontrados no fumo do cigarro (DURAZZO et al., 2007; FRIEND et al.,
2005).

Alcool, desenvolvimento e cognic&o:

O alcoolismo é uma sindrome complexa que envolve fatores ambientais, sociais, psicoldgicos e genéticos
(pesquisado no site: www.niaaa.nih.gov), sendo caracterizado por um conjunto de problemas relacionados ao
consumo excessivo e prolongada do alcool, interferindo com a vida pessoal, profissional, familiar, social e a saude do
individuo. 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 alcodlicas durante a gravidez
(ALDERAZI & BRETT, 2007).

Os alcodlicos podem apresentar graveis problemas cognitivos que incluem deficiéncias na memoéria recente e
remota durante semanas ou meses depois do consumo de alcool (SCHUCKIT, 2005)

Os neurdnios passam por dois periodos de vulnerabilidade a fatores ambientais durante o desenvolvimento do
sistema nervoso central (SHETTY et al.,, 1993), esses fatores incluem substancias endégenas, como fatores de
crescimento, e xenobibticos (substancias estranhas ao organismo, como farmacos), dentre estes pode-se citar o
alcool (MOONEY & MILLER, 2007). Nas células, o etanol rompe as montagens dos elementos contrateis do
citoesqueleto no musculo cardiaco e na crista neural (MILLER, 1993).

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

Sindrome Alcodlica Fetal foi primeiramente descrita por Lemoine em 1968, onde relatou casos de mulheres que
beberam durante a gravidez e caracteristicas das criangas 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 contribuicdo valiosa para a determinacdo da etiologia e caracteristicas da SAF. A SAF é a mais severa
manifestacdo dos efeitos deletéricos do &lcool sobre o desenvolvimento fetal (D’ANGIULLI et al., 2006) é uma
condicdo que ocorre somente em criancas de maes que beberam durante a gravidez, os recém nascidos possuem
malformacédo craniofacial, fisica e mental (RAO & CHAUDHURI, 2007), deficiéncia de crescimento pré-natal e pos-
natal (KIMPEL et al., 2007), além de reducdo do volume de uma série de estruturas cerebrais (D’ANGIULLI et al.,
2006; CALHOUN et al., 2007).

As criancas que ndo preenchem todos os critérios exigidos para o diagndstico de SAF ainda podem mostrar
déficit fisico e mental compativeis com um fenétipo parcial conhecido como “Efeitos Fetais do Alcool” (EFA) ou
“Disturbios do desenvolvimento neuroldgico relacionados com o alcool” (CALHOUN et al., 2007).

Novas técnicas de imagem como Diffusion Tensor Imaging revelaram anormalidades no corpo caloso que estao
associadas com reducéo na atencédo e déficits de memoéria, e a Tomografia de Emissdo de Prétons (PET) mostrou um
hipometabolismo nos lobos frontais (ALDERAZI & BRETT, 2007). MENEGOLA et al. (2001), estudaram os
mecanismos de teratogénese do &lcool, mais precisamente seu metabdlito oxidado o acetaldeido, que foi capaz de
induzir apoptose (morte celular programada) in vitro (HENGARTNER, 2000). A apoptose € um mecanismo natural do
organismo de controle da proliferacédo celular, que também esta envolvida com a teratogénese observada nos infantes
com SAF. Estas exibem déficits no funcionamento cognitivo (D’ANGIULLI et al., 2006), incapacidade na aquisi¢cdo de
informacgédo verbal, compreensdo de mundo (RILEY & MIGEE, 2005), falta de coordenacdo motora necessaria para a
performance de movimentos elaborados (OLADEHIN et al., 2007). O Acetaldeido, em recente revisdo de SEITZ &
STICKEL (2007), € um importante carcindgeno por interferir com a sintese e reparo de DNA, e causar estresse
oxidativo.
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A decisédo de ingerir bebidas alcodlicas durante a gravidez trara consequiéncias ao longo de toda a vida do
concepto, porém, a acdo do alcool no feto dependera do periodo da gestacdo, STREISSGUTH et al., (1980),
demonstrou um impacto negativo maior no inicio da gravidez quando comparado com o quinto més gestacional. A
ingestdo materna do alcool no primeiro trimestre de gravidez foi associada anomalia craniofacial e a dismorfologia
facial também é observada em camundongos expostos ao etanol em estagios equivalentes da gestagdo (IERACI &
HERRERA, 2007). Segundo CARNEIRO et al. (2005), a exposi¢cdo do etanol durante o periodo pré-natal em ratos
produz efeitos a longo prazo no desenvolvimento e caracteristicas farmacoldgicas do sistema cerebral podendo ter
importantes implicac8es para o desenvolvimento comportamental e neuroquimico na vida adulta do animal.

OLADEHIN et al. (2007), realizaram um estudo com a exposi¢cdo ao alcool no inicio da vida pdés-natal,
focalizando o déficit motor encontrado nos pacientes com SAF, constatando que mesmo a exposi¢cado pés-natal ao
alcool é capaz de alterar o cOrtex somatosensorial, 0 que também ocorre com a exposi¢cao pré-natal, seus resultados
sdo similares ao de MARGRET et al. (2005), cuja pesquisa tratou de animais expostos pré-natal ao &lcool. Desta
forma, neste caso, a exposicao ao alcool, sobre diferentes periodos, afeta igualmente o desenvolvimento cerebral.

MOONEY & MILLER, 2007, avaliaram o efeito do &lcool nos periodos criticos de vulnerabilidade: gastrulacédo e
neurogénesis. Foi observado que se a exposi¢do ocorrer durante a gastrulagcéo verifica-se uma condi¢cdo semelhante
a malformacao craniofacial encontrada na SAF, enquanto que se ocorrer no periodo da neurogénesis nao ocorre tal
condicdo, os mesmos autores demonstraram que o etanol é neurotéxico (MOONEY & MILLER, 2003). A gastrulagéo é
0 periodo quando o embrido comeca a se organizar em trés camadas germinativas, jA na neurogénese essas
camadas ja estdo formadas.

A exposicéo do feto ao alcool é implicada como a causa mais comum e prevenivel de retardamento mental nos
Estados Unidos (ABEL & SOKOL, 1991). Este retardo mental reflete as complexas interagbes do alcool com a
organogénese, particularmente a neurogénese. IERACI et al. (2007) demonstrou uma diminuigdo na neurogénese em
camundongos com exposicdo pés-natal ao alcool. E no girus denteado, parte do hipocampo, que se encontram
células tronco/progenitoras capazes de produzir novos neurdnios, o que esta associado aos processos de memodria,
aprendizado e humor.

D’ANGIULLI et al. (2006), fez uma revisdo de estudos de eletroencefalografia de criangas com SAF, os dado
demonstraram que o EEG apresentou-se hipersincrénico refletindo num aumento no nimero 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 &lcool na formagdo da memdria de longo
prazo em pintos recém nascidos, o modelo segundo referéncias dos préprios autores serve tanto para determinagéo
dos efeitos do alcool no inicio da gravidez, sendo uma poderosa ferramenta para estudo de formacédo da memodria.
Este trabalho demonstrou dificuldade na formag&o da memaria na exposi¢éo pré-natal ao alcool.

Ao redor de 35% dos bebedores apresentam as vezes um periodo de “Auséncia”’, um episodio de amnésia
anterégrada temporal, na qual a pessoa esquece parte ou tudo o que aconteceu durante uma secdo etilica
(SCHUCKIT, 2005). ALDERAZI & BRETT (2007), em seu trabalho discorrem sobre a agdo do alcool no sistema
nervoso, dois pontos sdo focados primeiro os "Blackouts" de memdria que podem ocorrer em pessoas Muito
alcoolizadas ou durante bebidas sociais. Um dos mecanismos € a interferéncia na ativacdo do receptor NMDA que
possui papel chave no estabelecimento da memdéria de longa duragdo. Um efeito indireto do alcool sobre o organismo
€ a deficiéncia em tiamina, um importante co-fator para muitas enzimas e nao é sintetizado pelo organismo. Durante o
consumo de bebidas alcodlicas a ingestdo de tiamina € deficiente e o alcool interfere em sua absorgédo pelo
organismo, tornando a deficiéncia ainda maior.

Muitos estudos, aqui discutidos e outros, demonstram que a exposi¢do pré-natal ao alcool danifica muitas areas
do cérebro que estdo envolvidas com a regulacdo do movimento, atencdo, memdria entre outros. Os estudos com
fetos de animais que foram expostos ao alcool demonstram claramente os efeitos diretos e indiretos do alcool. A falta
de informacéo e apoio psicoldgico, social leva muitas mulheres a continuar bebendo, mesmo durante a gravidez, sem
saber das consequiéncias que isto podera trazer para o bebé.

4, Alcoolismo e genética.



Wong, D. V. T. et al./Revista Eletrénica de Farmacia Vol 5(1), 16-31, 2008.
14

Quem néo conhece ou nunca ouviu falar de uma familia com problemas de alcoolismo? O pai, o tia, a prima, o
avob 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 KOHNKE (2008),
estudos entre familiares, gémeos e adocado revelam uma hereditariedade de 50% no alcoolismo. Baseados nessas
questdes muitos estudos tentam correlacionar alcoolismo e genética. Com o apoio do National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism teve inicio em 1989 o Estudo Colaborativo da Genética do Alcoolismo (COGA), que esta
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 proteina formadora do receptor
colinérgico muscarinico M2, onde a variante desse gene fornece um risco aumentado para o alcoolismo (NIAAA).
Contudo, também ha variantes genéticas protetoras como o ALDH1, gene que codifica a enzima acetaldeido-
desidrogenase, onde essa variante, encontrada principalmente em asiaticos, codifica uma forma lenta da enzima o
que resulta num acumulo de acetaldeido que causa desconforto, enjdos e nauseas, o que aumenta o reforco negativo
no cérebro diminuindo ou cessando o consumo de &lcool (SCHUCKIT, 2005).

HARD et al. (2005), analisou a expressao de genes apés a exposi¢cdo ao alcool e demonstrou que altera o
desenvolvimento do camundongo, encontrando alteragBes em genes como o Bmp15, membro da superfamilia de
TGF-B e Rnf25 um facilitador da ubiquitinagdo, um processo pelo qual as proteinas sdo marcadas para protedlise.
KIMPEL et al. (2007), analisaram o perfil da expressao de genes em popula¢des de ratos que preferiam alcool e os
que ndo preferiam, este critério foi baseado em trabalhos de outros autores, onde os ratos tinham livre acesso a
etanol 10% (V/V) e agua, os ratos que preferiam alcool possuem dependéncia fisica e consumiam 5g/Kg/dia,
enquanto os que ndo preferiam consumiam menos que 1g/Kg/dia. A expressdo de genes foi realizada em cinco
regides cerebrais nlcleo acumbens, amigdala, cértex frontal, putamem-caudado e hipocampo. O trabalho analisa
todos os genes e suas alteracbes de regido a regido. Por exemplo, regido da amigdala foi a que mostrou maior
diferenca no perfil de expressao, seguida pela do caudado-putamen, hipotadlamo, acumbens e cortex frontal, sugerindo
uma maior participacdo da amigdala no alcoolismo.

Pesquisas sobre a genética do alcoolismo sdo fundamentais ndo s6 para o entendimento da patogénese, bem
como possibilitar de maneira sélida conhecimento para o individuo sobre os riscos para sua saide (NORNBERGER &
BIERUT, 2007). O alcoolismo é uma doenca que tem crescido mundialmente, a busca por novos tratamentos e alvos
farmacol6gicos certamente sera ajudada com o desenvolvimento das bases genéticas do alcoolismo.

5. Tratamento farmacoldgico do alcoolismo

Hoje existem nos EUA trés farmacos aprovados para o tratamento do alcoolismo: dissulfiram, naltrexona e
acamprosato. O dissulfiram tem sido usado ha muito tempo, mas caiu em descrédito por seus efeitos colaterais e
pelos problemas de adesao ao tratamento. A naltrexona e o acamprosato foram introduzidos mais recentemente. O
objetivo desses farmacos é ajudar o paciente a manter a abstinéncia (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 farmaco esta relacionada quimicamente
com o antagonista altamente seletivo dos receptores opidides conhecido como naloxona, mas sua biodisponibilidade
oral e a duracdo da acdo sdo maiores. A naltrexona é um antagonista opiaceo. Sabe-se, ha mais de duas décadas,
que o alcool altera a atividade dos receptores opiaceos (JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000; LEE et al., 2005).
Aparentemente, o alcool aumenta a atividade desses receptores; o efeito desta estimulacdo aguda estaria envolvido
na sensacdo de euforia produzida pelo alcool, que é um dos efeitos mais refor¢cadores desta droga ( DE WAELE et al,
1992).

O consumo de &lcool aumenta a liberacdo de B-endorfinas em regibes cerebrais como o nucleo accumbens
(MARINELLI et al., 2004), um efeito que estd bloqueado pela naltrexona (ZALEWSKA-KASZUBSKA et al., 2006).
Sabe-se que ratos criados para ter uma preferéncia por alcool mostram um aumento na liberacdo de B-endorfinas
quando comparados com ratos sem preferéncia por alcool (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 alcool, pois possuiam pais com problemas relacionados com o alcool, estes pacientes apresentaram
um aumento de 170% nos niveis de B-endorfinas periféricas apds consumirem uma dose moderada de alcool quando
comparados com controles.
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JOHNSON (2008), sugere que as diferencas genéticas moleculares que alteram a expressdo de B-endorfinas,
ndo apenas 0s seus niveis plasmaticos, modulam o nivel de resposta a naltrexona. No entanto, existe uma crescente
evidéncia em humanos que as diferencas nos genes de receptores opidides mu OPRM1 estdo associados com a
resposta terapéutica a naltrexona (McGEARY et al., 2006; OSLIN et al., 2003). Recentemente, foi proposto que os
individuos com variante Asp do gene OPRML1 exibiram preferencialmente uma alta taxa de prevencédo de recaidas
quando receberam tratamento com naltrexona (OSLIN et al., 2003).

Estudos com animais e a experiéncia clinica sugeriram que a naltrexona pode reduzir o consumo e o desejo de
ingerir alcool; isso foi confirmado por estudos clinicos (O’"MALLEY et al., 2000; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000).
Existem evidéncias de que a naltrexona bloqueia a ativagdo das vias dopaminérgicas cerebrais pelo alcool, que
parecem ser fundamentais para a sensagao de recompensa (VASCONCELOS et al., 2001).

VOLPICELLI et al. (1992) organizaram um estudo para avaliar a eficacia do naltrexona em reduzir as taxas de
recaida nesses pacientes. Por 12 semanas, em um estudo duplo-cego, administraram 50mg de naltrexona ou placebo
em 70 pacientes. Além da medicacao, esses pacientes recebiam aconselhamento em relacdo ao alcoolismo, terapia
de prevencédo de recaidas e encaminhamento para Alcodlicos Anénimos. Houve uma reducgdo substancial no desejo
para beber ao longo das 12 semanas no grupo que recebeu naltrexona. Consequentemente houve também uma
diminuicdo no consumo de &alcool 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 reducdo do consumo de &alcool e menor
namero de episédios de recaidas. Foram desenvolvidas trés formulacdes de liberacédo prolongada de naltrexona para
injecdo intramuscular profunda - Vivitrol®, Natrel® e Depotrex® (JOHNSON, 2008).

O nalmefeno é outro antagonista opidide que tem efeitos aparentemente promissores nos testes clinicos
preliminares. Esse farmaco apresenta algumas vantagens sobre a naltrexona, incluindo-se a biodisponibilidade oral
maior, a duragcdo de acao mais longa e a inexisténcia de hepatotoxicidade dependente da dose (MASON et al., 1999).

O dissulfiram foi usado durante uma pesquisa sobre sua eficacia anti-helmintica potencial por dos médicos
dinamarqueses. Eles iniciaram uma série de estudos clinicos e farmacolégicos, constituindo a base para a utilizacéo
do dissulfiram como coadjuvante no tratamento de alcoolismo crénico (FLEMING et al., 2006). Administrado
isoladamente, o dissulfiram é uma substancia relativamente atéxica, mas inibe a atividade da ALDH (Aldeido
Desidrogenase) e aumenta a concentragdo sanguinea de acetaldeido 5 a 10 vezes acima do nivel alcancado quando
o etanol é administrado a um individuo que nao foi tratado com dissulfiram. Depois da administracdo de dissulfiram, as
isoformas citosodlicas e mitocondrial da ALDH séo inativadas reversivelmente em graus variaveis e a concentracao de
acetaldeido aumenta (JOHANSSON, 1992; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). O dissulfiram e seus metabdlitos podem
inibir algumas enzimas com grupos sulfidrilicos esséncias e, desse modo, produzem grandes variedades de efeitos
biolégicos. Esse farmaco inibe as CYP hepaticas e, por esse motivo, interfere no metabolismo da fenitoina, do
clordiazepéxido, dos barbittricos, da warfarina e de outros farmacos. Em geral, o proprio dissulfiram € inécuo, mas
pode causar erupcdes acneiformes, urticaria, lassiddo, tremor, agitacéo, cefaléia, tontura, gosto de alho ou de metal e
distarbios gastrintestinais suaves. Também existem relatos de neuropatias periféricas, psicose e cetose (FLEMING et
al., 2006; O"SHEA, 2000).

O acamprosato é um analogo do GABA (LITTEN et al., 1996) e também analoga ao Acido L-Glutamico
(KNOPFEL 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 freqiiéncia da ingestao de alcool e as recaidas em
alcodlicos abstémios. A agdo desse farmaco é dependente da dose (1,3 a 2 g/dia) (PAILLE et al., 1995).

Pesquisas com animais de laboratério mostraram que o acamprosato reduz a ingestdo de alcool sem afetar o
consumo de agua e alimentos (CZACHOWSKI, 2001). Em geral, esse farmaco 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
farmaco sofre metabolismo minimo no figado, é excretado principalmente pelos rins e tem meia-vida de eliminagéo de
18 h apés a administracdo oral (WILDE & WAGSTAFF, 1997). O uso simultaneo de dissulfiram parece acentuar a
eficacia do acamprosato, sem quaisquer interagdes farmacoldgicas adversas detectaveis (BESSON et al., 1998).
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O principal efeito neuroquimico de Acamprosato foi atribuida ao antagonismo dos receptores de glutamato
NMDA (De WITTE et al.,, 2005; JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). Recentemente foi proposto que acamprosato
modula a neurotransmisséo glutamatérgica em receptores 5-metabotrépico (MGIuR5) (HARRIS et al., 2002).

O Acamprosato demonstrou diminui¢do: (a) Consumo de etanol em roedores (BOISMARE et al., 1984; LE
MAGNEN, 1987; CZACHOWSKI, 2001), (b) Hiperexcitabilidade de dopamina no nucleo accumbens durante
abstinéncia alcodlica (DAHCHOUR et al., 1998; ROSSETTI & CARBONI, 1995), (c) Hiperexcitabilidade neuronal geral
(GEWISS et al., 1991; SPANAGEL et al., 1996), (d) Neutrotransmisséo glutamatérgica em camundongos dependentes
de alcool (DAHCHOUR et al., 1998; BOLO et al., 1998), (e) A atividade dos canais de célcio voltagem dependente e a
expressdo do gene c-fos do cérebro associado com a retirada de alcool (PUTZKE et al., 1996).

O topiramato é usado no tratamento dos distlrbios convulsivos e parece ser Util também para tratar a
dependéncia alcodlica (JOHNSON, 2008). Em comparacdo com o grupo placebo, os pacientes que usaram
topiramato conseguiram maior nimero de dias em abstinéncia e sentiram menos desejo irrefreavel de ingerir alcool
(JOHNSON et al.,, 2003; FLEMING et al.,, 2006). Topiramato € um derivado da D-frutose (2,3:4,5-bis-O-(1-
metiletiledeno)-R-frutopiranose sulfamato, monosacarideo comum que contém grupo sulfatado, tem seis importantes
mecanismo de ac¢do adicional a sua capacidade de antagonizar os receptores do &cido | - amino - 3 - hidroxi - 5 -
metilisoxasol - 4 — propidnico e receptores glutamato tipo kainato (GIBBS et al., 2000; GRYDER & ROGAWSKI, 2003);
topiramato também facilita a ativacdo dos receptores GABA, pés-singpticos (WHITE et al., 1997; WHITTE et al.,
2000); inibe os canais de célcio tipo-L e o sistema de segundos mensageiros célcio dependentes (ZHANG et al.,
2000); reduz a atividade dos canais de sédio de lata voltagem (TAVERNA et al., 1999); ativa a condutancia de
potassio (HERRERO et al., 2002); € um fraco inibidor das isoenzimas da anidrasa carbfnica CA-lIl e CA-IV
(DODGSON et al., 2000) ambas sao encontrados em tecidos periféricos e neuronal. Em tdbulos renais a inibicdo da
anidrasa carbonica reduz a secrecdo de iones de hidrogénio e aumenta a secrecdo de Na’, K', HCO; e agua
aumentando assim a probabilidade de acidose renal e formacgdo de pedras (DODGSON et al., 2000; SHANK et al.,
2000).

Durante trés décadas, tem havido intenso interesse em os efeitos dos agentes serotoninérgicos no tratamento
da dependéncia do alcool, incentivado pelo aumento do conhecimento sobre vérios tipos de receptores 5-HT
(JOHNSON, 2008). A ondansetrona, um antagonista dos receptores 5-HT; e antiemético reduz o consumo de alcool
em animais de laboratério (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 inicio precoce, que
responde mal as terapias psicossociais aplicadas isoladamente (JOHNSON, 1993). Contudo, esse farmaco nao
parece atuar bem nos outros tipos de alcoolismo (JOHNSON & AIT-DAOUD, 2000). A administragdo de ondansetrona
reduz quantidade de alcool consumida, principalmente por alcodlicos que ingerem menos de 10 drinques por dia
(SELLERS et al., 1994).

No entanto, a combinacédo terapéutica de naltrexona e acamprosato foi proposta a ser de potencial terapéutico pelos
seguintes razdes: Naltrexona reduz os efeitos de refor¢o do alcool (KOOB, 1992) e acamprosato modula a abstinéncia
alcodlica induzida por aumento de glutamato extracelular no sistema cortico-mesolimbico (DAHCHOUR, 2003) e
acamprosato aumenta 0s niveis sanguineos de naltrexona, aumentando assim seus efeitos neuroquimicos
(JOHNSON et al., 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

O etanol é uma droga milenar e muito consumida nos dias atuais. E de facil obtencédo, encontrada em
prateleiras de supermercados, padarias, entre outros. Embora seja uma droga estudada por varios pesquisadores em
todo o mundo, aspectos importantes, como por exemplo, 0 mecanismo de agdo ainda ndo esta totalmente elucidado.
Diversos estudos demonstram o impacto negativo do &lcool sobre varios 6rgdos e sistemas, principalmente sobre o
desenvolvimento e formagdo do SNC. A Sindrome Alcodlica Fetal € uma prova bem clara deste efeito deletério. O
alcool afeta varios, se ndo todos, sistemas de neurotransmissores do SNC. Os estudos com alcool precisam avancar
e novos modelos experimentais (comportamento, dosagem de receptores, dosagem de neurotransmissores, entre
outros), mais especificos, devem ser desenvolvidos. Com o surgimento de ferramentas que possibilitam o
escaneamento do genoma de individuos com forte tendéncia ao alcoolismo ou através de modelos animais, espera-se
entender os mecanismos moleculares do desenvolvimento e instalacao do alcoolismo, esse conhecimento trar4 novos
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alvos para o tratamento farmacol6gico, bem como uma melhor decisdo de escolha para o tratamento dos individuos
mais susceptiveis.
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