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RESUMO

O alcoolismo é uma doenga crénica que afeta multiplos sistemas do organismo
humano. De acordo com a organizagao mundial da saude (OMS), cerca de de 200
doengas sdo atribuidas ao etanol, incluindo doengas no trato gastrointestinal, alguns
tipos de tumor, doengas neuropsiquiatricas e doengas neurodegenerativas. O
consumo abusivo de alcool pode causar inflamacgao e estresse oxidativo no sistema
nervoso central (SNC) e na periferia do organismo, resultando na morte de células
neuronais, hepatécitos e outros tipos celulares. O objetivo deste trabalho é
apresentar as principais células, receptores e moléculas do SNC comprometidas
pelo consumo exagerado de etanol, bem como abordar a neuroinflamacgéo causada
pelo alcoolismo. Este trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura feita
nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Google académico, Scielo e os sites da
OMS e do ministério da saude. Os descritores utilizados na pesquisa foram:
neurotoxicidade, neuroinflamacéo, doencas neurodegenerativas e a combinagao
desses. Os resultados demonstraram que existe uma relagéo clara do alcool com a
inflamac&o mediada por células da microglia e da astroglia. Em parte, isso ocorre
devido a alteracdo da permeabilidade intestinal causada pelo alcool, que resulta na
elevacdo de endotoxinas na circulagdo sanguinea. O consumo cronico de alcool
também aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica, isso permite a
infiltracdo de células e moléculas inflamatérias no cérebro. Além disso, também ja se
constatou que esse composto promove outros efeitos no cérebro, como destruicédo
de células progenitoras de neurdnios, transtornos psicolégicos e doencgas
neurodegenerativas. Diante do objetivo proposto, o estudo conseguiu demonstrar
que existe uma relagao evidente entre o alcoolismo, neuroinflamacao e a ocorréncia

de alteragdes dos circuitos cerebrais.

Palavras chave: Toxicidade; etanol; neuroinflamacado; doencas; mecanismos

moleculares.



ABSTRACT

Alcoholism is a chronic disease that affects multiple systems of the human body.
According to the World Health Organization (WHO), around 200 diseases are
attributed to ethanol, including diseases of the gastrointestinal tract, some types of
tumors, neuropsychiatric diseases and neurodegenerative diseases. Alcohol abuse
can cause inflammation and oxidative stress in the central nervous system (CNS)
and the periphery of the body, resulting in the death of neuronal cells, hepatocytes
and other cell types. The objective of this work is to present the main CNS cells,
receptors and molecules compromised by excessive ethanol consumption, as well as
to address neuroinflammation caused by alcoholism. This work consists of an
integrative review of the literature carried out in the databases PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, Scielo and the WHO and Ministry of Health websites.
The descriptors used in the research were: neurotoxicity, neuroinflammation,
neurodegenerative diseases and their combination. The results demonstrated that
there is a clear relationship between alcohol and inflammation mediated by microglial
and astroglial cells. In part, this occurs due to the change in intestinal permeability
caused by alcohol, which results in an increase in endotoxins in the bloodstream.
Chronic alcohol consumption also increases the permeability of the blood-brain
barrier, which allows inflammatory cells and molecules to infilirate the brain.
Furthermore, it has also been found that this compound promotes other effects in the
brain, such as destruction of neuron progenitor cells, psychological disorders and
neurodegenerative diseases. Given the proposed objective, the study was able to
demonstrate that there is an evident relationship between alcoholism,

neuroinflammation and the occurrence of changes in brain circuits.

Keywords: Toxicity; ethanol; neuroinflammation; diseases; molecular mechanisms.
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1. Introdugao

O alcool etilico ou etanol (EtOH : C2H60) é um composto organico que
apresenta em sua estrutura dois carbonos saturados ligados a um grupo hidroxila.
Nas condigdes normais de temperatura e pressdo (CNTP) se apresenta como um
liquido incolor, de odor caracteristico, com densidade menor que a da agua
(0,789g/mL) (SCHLESINGER et al., 2017). Apresenta inumeras formas de ser
utilizado, sendo que a mais comum € por meio de bebida alcodlica. A imagem a

seguir demonstra a estrutura quimica da molécula de etanol:

Ethanol CHO

Fonte: Freepik (2023)

Sabe-se que o0 consumo de bebidas alcodlicas é uma pratica comum a varias
culturas no mundo.Todavia o uso abusivo de etanol € um problema de saude publica
mundial com consequéncias graves ao sistema nervoso central e a saude em geral
do individuo (OMS, 2022).

Por vezes, no imaginario popular, o alcool é visto como uma droga de carater
inofensivo. Entretanto o que se constata €& que existem varios episédios
potencialmente fatais provocados direta ou indiretamente por ele. Alguns exemplos
notorios envolvendo dependentes dessa substancia incluem acidentes de transito,
episodios de violéncia e manifestagdes de doengas neuroldgicas e hepaticas
(GALLASSI et al., 2008).

De acordo com a OMS, cerca de 200 doencas sao atribuidas ao etanol,
incluindo doengas no trato gastrointestinal, alguns tipos de tumor, doencas

neuropsiquiatricas, neurodegenerativas e cardiovasculares. Estima-se que no
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mundo, aproximadamente, trés milhdes de pessoas morram anualmente em virtude
do consumo exacerbado de bebida alcodlica (OMS, 2022).

A dependéncia alcodlica priva o individuo de manter relagbes saudaveis no
contexto social, familiar e profissional. Isso é decorrente do fato de que aqueles os
quais sao portadores do alcoolismo passam a dedicar sua vida ao consumo de
alcool e ignoram suas responsabilidades, se tornando improdutivos social e/ou
profissionalmente. A medida que a dependéncia progride surgem disturbios
comportamentais, como agressividade, alteragées na cogni¢cdo e perda do controle
sobre suas vidas (GALLASSI et al., 2008).

A OMS define o alcoolismo como uma doenga crénica e progressiva na qual o
consumo compulsivo de alcool € prioridade na vida de uma pessoa,
independentemente das consequéncias negativas. Caracteriza-se por uma perda de
dominio sobre a bebida com prejuizos sociais, profissionais, familiares e problemas
na saude fisica e psicologica (OMS, 2022).

As alteracdes fisioldgicas advindas do consumo obsessivo de alcool nao se
limitam ao sistema nervoso central (SNC). Orgdos como rins, pancreas e figado
também sofrem com suas agdes (ROCCO et al., 2014; PALMER et al., 2019; ZHU
et al., 2022). Todavia, delimita-se o objetivo deste trabalho as consequéncias desse
consumo ao SNC.

O SNC é formado pelo cérebro e pela medula espinhal. Ele desempenha um
papel fundamental na coordenagdo, controle e integracdo de todas as fungdes
corporais. A principal célula desse sistema € o neurbnio, a qual é responsavel pela
transmissao de sinais emitidos pelo SNC para o resto do corpo humano. Para
propagar esses sinais o SNC realiza alteragdes eletroquimicas nas membranas
neuronais, chamadas de potenciais de agao e potenciais sinapticos. O cérebro € o
orgao mais importante desse sistema e desempenha inumeras fungdes como o
controle do pensamento, a linguagem e os movimentos voluntarios. Por outro lado, a
medula espinhal exerce a fungcado de intermediar a comunicagao entre o cérebro e o
restante do corpo (AIRES, 2012).

O excesso de alcool promove inflamagao desse sistema, que pode resultar
em morte celular e em doengas neurodegenerativas. A inflamagéo ocorre como
consequéncia da acao do etanol e de seus intermediarios sobre as células da
microglia, sobre os astrécitos e sobre varios circuitos neuronais. Em individuos

portadores do alcoolismo, existe um aumento evidente de varios mediadores
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inflamatorios como o fator de necrose tumoral (TNF-alfa), interferon gama (IFN-y),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-4 (IL-4), interleucina-6 (IL-6), proteina quimiotatica
de mondcitos (MCP-1), espécies reativas de oxigénio (EROs), entre outros (SAITO
et al., 2016; ABRAHAO et al., 2017; BISHEHSARI et al., 2017; PASCUAL et al.,
2017 NUNES et al., 2019).

2. Objetivos

e Apresentar a toxicidade do etanol ao SNC, avaliando os mecanismos

moleculares e os circuitos cerebrais possivelmente comprometidos.

2.1 Objetivos Especificos

e Descrever as principais células, receptores e moléculas do SNC
comprometidas pelo consumo exagerado de etanol;
e Investigar na literatura os principais efeitos neurolégicos do etanol;

e Abordar a neuroinflamagao provocada pelo alcoolismo.
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3. Metodologia

O trabalho se propde a fazer uma revisao integrativa da literatura utilizando as
bases de dados PubMed, ScienceDirect, Google académico, Scielo e os sites da
OMS e do ministério da saude. Os descritores utilizados foram: toxicidade,
alcoolismo, neurotoxicidade, neuroinflamagdo, doengas neurodegenerativas e a
combinagdo dessas como por exemplo: lesdes neuroldgicas provocadas pelo
excesso de etanol. O questionamento norteador do trabalho foi: qual a toxicidade do
excesso de etanol ao SNC e seus impactos a saude humana.

Os critérios de inclusao utilizados foram artigos com no maximo dez anos de
publicacdo que apresentassem os mecanismos moleculares e celulares oriundos do
consumo abusivo de alcool que resultam em doencas no SNC e neuroinflamacao.
Quanto aos critérios de exclusdo, ndo foram usados artigos que nao estivessem em
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Sendo assim, a figura 1 - fluxograma da metodologia, tem o propédsito de

melhorar o entendimento das pesquisas feitas durante o trabalho.



Figura 1 fluxograma da metodologia

C |dentificacdo >
artigos totais apos a
busca avancada n=220
< Selecao >

estudos que atendiam
0s critérios de inclusao
e de exclusao
n=27

Fonte : proprio autor, 2023
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4. Referencial teérico

4.1 Consumo de etanol no Brasil

O élcool faz parte de varios momentos de uma parcela significativa da
populacdo brasileira, como por exemplo em varias ocasides sociais e festivas de
qualquer faixa etaria ou classe social (SILVA et al., 2022).

Segundo a Pesquisa Nacional em Saude realizada entre os anos de 2013 a
2019, o consumo de alcool no Brasil é alto e continua aumentando. Em 2013, 13,7
% das pessoas avaliadas faziam consumo abusivo de etanol, ja em 2019 esse
numero saltou para 17,1% (GARCIA e FREITAS, 2015).

Esse percentual varia em fungdo da regido do pais, idade, escolaridade e
outros critérios. As regides com os indices mais elevados de pessoas que
consomem etanol exageradamente sdo a sudeste e a centro-oeste, enquanto que a
regidao sul tem o menor indice. A faixa etaria que teve a maior prevaléncia de uso
abusivo foi a de 18-24 anos (SILVA et al., 2022).

Além disso, sabe-se que o excesso de alcool induz o surgimento de varias
doencas e isso pode ser traduzido em morte. Com relacdo a mortalidade
plenamente atribuivel ao consumo abusivo de alcool no Brasil, no ano de 2020,
segundo o Ministério da saude, em sua nota técnica N° 44 de 2022, o total de 6bitos
foi de 20.393 (BRASIL, 2022).

4.2 Toxicocinética

Embora seja produzido via fermentagcdo em pequenas quantidades na
microbiota intestinal, o etanol nado faz parte do metabolismo natural humano e é
obtido através do consumo de bebidas alcodlicas. Inicialmente ele é absorvido pelo
estdmago e, principalmente, € absorvido pelo intestino delgado (RYU et al., 2023).

Apds sua absorgcao o etanol é distribuido por difusdo simples do sangue para
os tecidos e 6rgaos, de forma proporcional a quantidade de agua presente nesses
tecidos e o6rgdos. Embora ndo seja muito soluvel em gorduras ele consegue
atravessar as membranas biolégicas (HYUN et al., 2021; OSNA et al., 2022).

E nos érgaos com elevado fluxo sanguineo como o cérebro, figado, pulmdes

e rins onde o etanol atinge as maiores concentragdes. O figado tem diversas
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enzimas capazes de degradar o etanol. Isso o torna o principal 6rgdo capaz de
metabolizar o etanol, mas n&o o unico. O pancreas e o estbmago também possuem
enzimas que degradam o etanol (ROCCO et al., 2014; DGUZEH et al., 2019).

Esse composto orgénico sofre degradagdo oxidativa e n&o oxidativa.
Inicialmente o etanol é oxidado a acetaldeido pela enzima alcool desidrogenase
(ADH) que esta presente no citosol dos hepatdcitos, o acetaldeido € o principal
agente téxico do etanol e consegue se ligar covalentemente a proteinas, fosfolipidios
e acidos nucleicos (OSNA et al., 2022). A imagem a seguir descreve as reagdes de

oxidacao do etanol realizadas no figado.

OH 0
|

| ADH
CH,—C—H + NAD* — > CH,—C—H + NADH + H'

H
ethanol acetaldehyde

ADH = alcohol dehydrogenase

O

|| ALDH
CH,—C—H + NaD* + HO —M
acetaldehyde

0
CH,—C—0O" + NADH + 2H'
acetate

ALDH = aldehyde dehydrogenase

Também existem outras enzimas que oxidam o etanol em acetaldeido, como
a citocromo P450 2E1 (CYP2E1), presente nas membranas do reticulo
endoplasmatico liso, e a catalase, que tem pouca atividade nos hepatécitos, mas
tem um papel importante na oxidagao do etanol no sistema nervoso (DGUZEH et al.,
2019; RYU et al., 2023).

Posteriormente, o acetaldeido é oxidado a acido acético pela enzima aldeido

desidrogenase, que esta presente nas mitocondrias. O acido acético em meio
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aquoso libera o ion H+ e se transforma em acetato, que tem dois destinos: pode ser
convertido em acetil coenzima A e participar de varias vias metabdlicas e/ou o
acetato podera ser excretado como diéxido de carbono e agua (KACHANI et al.,
2008; RYU et al., 2023).

Com relacao a via nao oxidativa, do ponto de vista quantitativo, essa tem uma
atuacdo muito menor que a via oxidativa. De maneira breve, nessa via ocorre a
esterificacdo do etanol com acidos graxos. Essa esterificacdo, por sua vez, produz
ésteres etilicos de acidos graxos (FAEE) (HYUN et al., 2021).

4.3 Toxicodinamica

De modo geral o etanol atua como depressor do sistema nervoso central, de
maneira que ele atua sobre quase todos os sistemas cerebrais. As mudangas
provocadas pelo alcool acontecem em varios neurotransmissores presentes no
sistema nervoso central, nos nervos periféricos, no sistema limbico e no musculo
esquelético (GOODMAN e GILMAN, 2012).

Em sua estrutura, o etanol apresenta uma parte polar OH e outra parte
carbonica apolar. Isso confere a ele uma capacidade de interagir com a camada
lipidica da membrana neuronal, alterando sua permeabilidade, fluidez, funcdes de
suas proteinas e a neuroplasticidade (DE LA MONTE e KRILL, 2014).

Essas alteragdes causadas pelo etanol prejudicam varias vias cerebrais como,
por exemplo, o funcionamento da bomba de sodio e potassio, ao agir sobre essa
bomba o alcool compromete a condugédo elétrica que acontece entre os neurénios
(ABRAHAO et al., 2017).

Alguns dos efeitos mais marcantes do etanol, em pequenas doses, sio:
bem-estar, alegria, desinibicdo e prazer. Esses efeitos ocorrem devido a agédo do
alcool no sistema de recompensa, através da regulagao da atividade dos receptores
opioides do tipo mu e do tipo beta, e de sua agao sobre receptores dopaminérgicos
D1 e D2. A ativagao dos receptores opidides estimula a liberacdo de dopamina na
fenda sinaptica, um neurotransmissor do sistema de recompensa capaz de gerar
esse bem estar. Além disso, esse estimulo a produgdao de dopamina tem agao
indireta na via da serotonina, outro neurotransmissor com importante acdo na
regulagao do humor (BECKER e MULHOLLAND, 2014; COSTARDI et al., 2015; LI et
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al., 2022).

Contudo, em niveis aumentados, o etanol atua como depressor do sistema
nervoso central, pois ele promove a modulacado alostérica positiva dos receptores
neuronais GABA. O estimulo dos receptores GABA aumenta o influxo de cloreto
para o interior dos neurbnios tornando a membrana hiperpolarizada e com
dificuldades de propagar os potenciais de agao. Além disso, o etanol também inibe a
atividade dos receptores excitatérios de glutamato. As alteragdes descritas causam
Downregulation and upregulation dos receptores, fazendo com que o individuo
necessite de doses cada vez maiores para se satisfazer (BECKER e
MULHOLLAND, 2014; COSTARDI et al., 2015; ABRAHAO et al., 2017; BIN PENG et
al., 2020; YANG et al., 2022).

Como resultado da agao sobre os receptores GABA, o individuo € induzido a
sedacao e a depressido do SNC, assim como a inibicdo dos receptores excitatérios
de glutamato gera depressao da atividade do SNC, o conjunto dessas agdes a longo
prazo produz estresse oxidativo e danos neurais permanentes (JIN et al., 2014; BIN
PENG et al., 2020).

4.4 Principais efeitos toxicos do etanol

Ha algumas décadas se discute o papel que o consumo exagerado de alcool
tem sobre o figado e o pancreas. O figado segue sendo o 6érgdo de maior destaque
uma vez que é o principal responsavel pela metabolizacdo do etanol (ZHU et
al.,2022). Existe uma diversidade de doengas hepaticas relacionadas com o
consumo compulsivo de etanol, tudo se inicia com o surgimento da esteatose
hepatica que pode evoluir para hepatite alcodlica, cirrose, fibrose hepatica e
carcinoma (DGUZEH et al., 2018).

O excesso de alcool provoca estresse oxidativo nas células hepaticas em
virtude da formacao de radicais livres e de (EROs). Ambos causam lesbes nas
células hepaticas e disfuncédo de algumas enzimas. Essa combinacao somada com
a reducdo de antioxidantes endogenos, como a glutationa, resulta em estresse
oxidativo, morte celular, necrose e surgimento de doengas (RYU et al., 2023).

A catalise da oxidacdo do etanol realizada pelas enzimas alcool
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desidrogenase (ADH) e enzima aldeido desidrogenase (ALDH) reduzem o cofator
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), gerando o nicotinamida adenina
dinucleotideo hidrogenado (NADH). Quando o NADH estda em excesso causa
mudanga metabodlica nos hepatdcitos, induzindo a sintese de acidos graxos e de
acido lactico, os acidos graxos reagem com o glicerol originando os triglicerideos,
que se armazenam na forma de gordura e dao origem a esteatose hepatica (ZHU et
al., 2022; RYU et al., 2023).

Outra forma de inducdo da esteatose promovida pelo alcool ocorre pela
indugdo do fator de transcricdo Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1c
(SREBP-1c) que aumenta a sintese de acidos graxos. Além disso, o excesso de
alcool também promove a diminuicdo do fator de transcricao receptor ativado por
proliferador de peroxissoma alfa (PPAR-alfa), responsavel por regular genes
envolvidos na oxidag&o de acidos graxos (OSNA et al., 2022).

A esteatose geralmente € acompanhada de necrose leve e inflamagéao leve
de hepatocitos, enquanto que na hepatite ja se observa necrose grave e maior grau
de inflamacgdo. As vias de inflamacao ativadas induzem a morte dos hepatdcitos
através da apoptose, piroptose e ferroptose (ZHU et al., 2022; RYU et al., 2023).

Outro ¢rgao fortemente afetado pelo consumo abusivo de etanol é o
pancreas. Casos de pessoas que desenvolvem pancreatite em decorréncia do
alcoolismo sdo comuns. O que se observa é que as lesdes no pancreas ocorrem
devido a agdo do acetaldeido e das EROs que provocam danos as mitocéndrias,
ruptura do citoesqueleto e desestabilizacdo dos lisossomos. E razoavelmente
comum 0O pancreas de pessoas portadoras da doenga do alcoolismo apresentar
fibrose, depodsitos de calcio e perda de funcionamento de células produtoras de
enzimas e horménios, o que pode levar a ma digestdo dos alimentos e a perda de
controle sobre os niveis de agucar no sangue. Estima-se que em média leva-se de
10 a 15 anos para um alcodlico desenvolver sintomas aparentes de pancreatite
(ROCCO et al., 2014; DGUZEH et al., 2018).

Com relacdo ao intestino, o consumo exagerado de alcool pode provocar
inflamacdo desse 6Orgao, alteracdo na absorcdo de nutrientes, alteragcdo na
permeabilidade intestinal e alteragcdo na microbiota intestinal (BISHEHSARI et al.,
2017).
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4.5 Outras alteragoes

Durante o ciclo metabdlico do etanol sdo produzidos alguns intermediarios
como o acetaldeido, acido acético, acetato, acido lactico, lactato e as espécies
reativas de oxigénio (EROs). Essas moléculas podem danificar macromoléculas
celulares como os carboidratos, lipidios e as proteinas, e também podem alterar os
niveis de alguns micronutrientes. Além disso, individuos alcodlicos tém uma
probabilidade maior de ndo consumir os nutrientes de forma balanceada, trazendo
danos a sua saude (KRUMAN e FOWLER, 2014; ROTH et al., 2019).

Em portadores da doenca do alcoolismo, constata-se uma alteragao
importante que é causada pelo aumento do acetaldeido circulante, produto gerado
apos a oxidagao do etanol. Observou-se que esse subproduto interfere nas reacoes
de reparagcdo do DNA e na integridade do DNA, aumentando assim o risco de
neoplasias (HYUN et al., 2021).

Um outro subproduto do etanol é o acido acético, que embora seja um acido
fraco, tem potencial de liberar prétons na corrente sanguinea. Essa leve acidez
induzida aos tecidos por varios anos consecutivos, como é o caso dos alcodlicos,
pode ser prejudicial as células e ao funcionamento do organismo (KRUMAN e
FOWLER, 2014).

Além disso, o etanol altera as concentragdes das vitaminas do complexo B
como a niacina, o folato e a tiamina. Sabe-se que a reducido dos niveis de niacina
(vitamina b3) pode induzir o desenvolvimento de uma doenga conhecida por pelagra,
a qual é caracterizada pela deméncia combinada com dermatite e diarréia (ROTH et
al., 2019).

Com relacdo a tiamina, a redugcédo nos niveis séricos desta vitamina leva ao
desenvolvimento da Sindrome de Wernicke-Korsakoff, doenga perigosa que na fase
aguda leva o individuo a alteracdo da coordenagao motora e fraqueza muscular. Ja
em sua fase crbnica é caracterizada pela amnésia anteréograda (ROTH et al., 2019).

Ademais, a reducéo dos niveis de folato leva a um acumulo de homocisteina,
proteina que favorece a oxidacdo de macromoléculas e a apoptose celular,
consequentemente o individuo ficara mais sujeito a inflamacado (UEHARA e ROSA
2010).

Além disso, os efeitos do consumo abusivo de etanol também sao

observados no SNC. Essa discussdo sobre tais efeitos € abordada na secéao
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resultados e discusséao.

4.6 Sistema Nervoso Central

O SNC é uma parte do sistema nervoso responsavel por controlar e
coordenar as atividades do corpo. E composto pelo cérebro e pela medula espinhal
que sao cobertos por membranas conhecidas como meninges e pelo liquido
cefalorraquidiano (GUYTON e HALL, 2011).

O SNC é responsavel por diversas fungdes vitais no organismo humano como
o controle dos movimentos voluntarios, percepg¢ao dos sentidos, aprendizagem,
memoria, regulacdo da temperatura corporal, producdo de hormdnios e linguagem.
Para exercer seu dominio e propagar os comandos o SNC realiza alteragdes
eletroquimicas nas membranas neuronais, essas alteragdes regulam o potencial
elétrico das membranas neuronais e sdao chamadas de potenciais sinapticos e de
potenciais de agao. A jungao dos dois sinais (sinapticos e de agao) constitui o que é

conhecido como cédigo neural (AIRES, 2012).

Ademais, o SNC também exerce um papel importante sobre o
comportamento, tomada de decisdes, consciéncia, pensamento abstrato, emocdes e
regulagcéo do sistema cardiovascular (GUYTON e HALL, 2011).

4.7 Papel das citocinas e quimiocinas no SNC

As quimiocinas e citocinas sdo proteinas ou glicoproteinas que participam da
sinalizacao celular da resposta imune. Elas tém papel fundamental no recrutamento
de células do sistema imune, bem como na modulagdo da resposta inflamatoria
(CRUVINEL et al., 2010). Essas proteinas sdo produzidas por varias células do
organismo como macrofagos, células dendriticas, células endoteliais, entre outras.
No SNC, geralmente, sdo produzidas pelos linfocitos, astrocitos e por células da
microglia (KEMPURAJ et al., 2004).

No SNC as citocinas participam da regulacdo neuroenddcrina, resposta
inflamatoria, modulam a atividade dos peptideos opidides endégenos e ativam o eixo
hipofise-pituitaria-adrenal (HPA) (MARQUES et al., 2007).
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Ademais, essas citocinas e quimiocinas também exercem sua ag¢ao sobre o
sistema monoaminérgico, regulam a permeabilidade da barreira hematoencefalica e
atuam na comunicagao entre neurdnios. Essas citocinas também estdo associadas a
promocgao do estresse oxidativo e nitrosativo, e, consequentemente, exercem um
papel importante no desenvolvimento de doengas neurodegenerativas como
parkinson e o alzheimer, além de transtornos mentais como esquizofrenia e
depressao (TAVARES et al., 2011).



5. Resultados e discussao
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ApoOs a pesquisa foram obtidos 220 artigos, sendo que apenas 25 atendiam

os critérios de inclusdo e de exclusdo como demonstrado no quadro a seguir :

Quadro 1 caracteriza¢ao dos principais artigos (continua)

Titulo Objetivo Autor
Mecanismos  neuroquimicos da | Relacionar a capacidade do | (BECKER e
ressaca alcodlica (1) etanol em modular a expressao | MULHOLLAND,

de neurotransmissores 2014)

Alcool e neurogénese hipocampal do

adulto: droga promiscua, efeitos

desnecessarios (2)

Investigar como o alcool causa
queda na producao de neurdnios

no hipocampo

(CHELSEA et al.,
2014)

Respostas moleculares e
neurolégicas ao uso crénico de

alcool (3)

Apresentar 0s principais
mecanismos moleculares no
SNC provocados pelo
alcoolismo.

(COSTIN e
MILES, 2014)

Neuropatologia humana relacionada

ao alcool (4)

Compreender a fisiopatologia do

alcool no SNC.

(DE LA MONTE e
KRILL., 2014)

A expressdao de subunidades
especificas do glutamato ionotrépico
e do receptor GABA-A esta

diminuida na amigdala central de

alcoolatras (5)

Foi fazer uma analise post
mortem de alteragdbes nos
receptores GABAérgicos e
glutamatérgicos NMDA na

amigdala central em individuos

alcoodlicos.

(JIN et al., 2014)
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Aumentos seletivos de mRNAs da
do AMPA,

NMDA e cainato no hipocampo e no

subunidade receptor

cortex orbitofrontal, mas né&o no

cortex pré-frontal de alcodlatras

humanos (6)

Foi fazer uma analise post
mortem de alteragbes nos
receptores glutamatérgicos

NMDA em diferentes regides do

cérebro de alcodlicos

(JIN et al., 2014)

Metabolismo de carbono e metilagao
do DNA prejudicados na toxicidade

(7)

do alcool

Descrever alteracdes nas
reacoes de metilacdo no DNA,

provocadas pelo alcool.

(KRUMAN e
FOWLER, 2014)

Citocinas e quimiocinas como
biomarcadores de neuroinflamacao
induzida por etanol e comportamento
relacionado a ansiedade: papel de

TLR4 e TLR2 (8)

Avaliar se a produgdao de

citocinas induzida pelo etanol

esta associada ao

comportamento relacionado a

ansiedade.

(PASCUAL et al.,
2014)

Alcoolismo uma condicao

pro-inflamatoria sistémica (9)

Apresentar como a inflamacao
provocada pelo etanol atinge

varios 6rgaos.

(REIMERS et al.,
2014)

Efeitos opostos do alcool no sistema | Examinar como o alcool modula [ (BARR et al.,
imunologico (10) a resposta imune inata e a|2015)

resposta imune adaptativa.
Perturbacdo da integridade da | Avaliar a integridade da BHE no | (ARAIZ et al.,
barreira hematoencefalica (BHE) no | cértex pré-frontal dorsolateral | 2016)
cérebro alcoodlatra pos-morte: | (PFC) de controles humanos
evidéncia pré-clinica do | post-mortem e alcoolatras.

envolvimento do TLR4 a partir de um

modelo de consumo excessivo de
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alcool (11)

Impacto da Resposta Imune Inata
nas Ac¢des do Etanol no Sistema

Nervoso Central (12)

Evidenciar a participacao dos
TLRs e da resposta de
sinalizagdgo dos NLRs do
inflamassoma em muitos efeitos
do EtOH no SNC.

(MONTESINOS
et al., 2016)

Neurodegeneracdo Induzida por
Etanol e Ativacao Glial no Cérebro

em Desenvolvimento (13)

Trazer a tona a neuroinflamacéao
causada pelo consumo agudo e

cronico de etanol

(SAITO et al,

2016)

O papel do CYP2E1 no metabolismo
de drogas ou bioativagado no cérebro
(14)

Explorar as condigbes onde a
proteina, o mRNA e a atividade
do CYP2E1 séo induzidos

(SUASTEGUI et
al., 2016)

O A&lcool e o cérebro alvos
moleculares neuronais, sinapses e

circuitos. (15)

Descrever 0s principais

receptores  modulados  pelo
etanol, e os efeitos do alcool a

nivel neuronal.

(ABRAHAO et al.,
2017)

Papel do sistema imunolégico inato
nas consequéncias neuropatoldgicas
induzidas pelo consumo excessivo

de alcool em adolescentes (16)

Revisar as potenciais bases

patolégicas  subjacentes aos
efeitos do alcool no cérebro do

adolescente.

(PASCUAL et al.,
2017)

Neurotoxicidade alcodlica
(17)

Descrever como o alcool age no

SNC a nivel celular e molecular.

PIEDRAHITA,
VARGAS e
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CULMA 2017

Alcoolismo: um insulto celular

multissistémico aos érgaos (18)

Descrever os prejuizos do etanol

em varios orgaos e tecidos

(DGUZEH et al.,
2018)

Envelhecimento com danos

cerebrais relacionados ao alcool:

circuitos cerebrais criticos

associados a disfuncdo cognitiva.
(19)

Examinar como a exposi¢ao ao
excesso de alcool em diferentes
da

prejuizos cognitivos e neurais em

fases vida pode trazer

ratos.

(NUNES et al,

2019)

Papel do consumo de alcool na
doenca de Alzheimer, Doenca de
Parkinson e Amiotréfica Esclerose

Lateral (20)

Investigar a capacidade do etanol

em promover doencas

neurodegenerativas

(BIN PENG et al.,
2020)

A neuroinflamagao crénica induzida
envolve
de

dependente de CCR2/5 e alteragdes

pelo  alcool infiltracao

periférica macroéfagos

da micrdglia

(21)

Investigar se o excesso de etanol
atrai os macréfagos para o SNC,
e se eles atuam em conjunto com
a microglia causando

neuroinflamacao.

(LOWE et al,

2020)

O alcool e o cérebro: dos genes aos

circuitos(22)

Analisar as agbes do etanol na

regulagéo epigenética, na

atividade transcricional e na

atividade transducional.

(ERGEVARI et al.,
2021)
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Diferentes estados oxidativos e de
neuroinflamacao cerebral em ratos
durante abstinéncia prolongada,
dependendo do comportamento de
consumo de etanol semelhante a
recaida: efeitos da reintrodugao do

etanol (23)

Foi
estresse oxidativo cerebral e
de

retirada

investigar a existéncia de
avaliar o estado
neuroinflamacgao
do

subpopulagdes de ratos wistar

na

tardia etanol em duas

macho

(RODRIGUEZ et
al., 2022)

desenvolvimento (25)

Transtorno por uso de alcool: | Resumir o impacto da toxicidade | (YANG et
neurobiologia e terapéutica (24) do alcool nos circuitos neuro | 2022)

cerebrais em individuos

alcoodlicos.
Alcool, inflamagdo e fungdo da|Prever como as alteragdes | (VORE e DEAK,
barreira hematoencefélica na saude | induzidas pelo &lcool nos |2022)

nas doenga ao longo do | sistemas imunoldgicos, periférico

e central podem influenciar a

funcao e a integridade da BHE.

Fonte: préprio autor 2023

5.1 Efeitos do etanol no cérebro

O etanol e seus subprodutos conseguem atravessar a barreira

hematoencefalica. Em virtude disso, eles provocam intoxicacdo as células
progenitoras de neurdnios (NPCs) e aos neurdnios em desenvolvimento. Analises
post-mortem em individuos alcodlicos constataram queda do volume celular na
regidao do hipocampo e perda da integridade e da estrutura hipocampal. O excesso
de alcool causa reducédo da populagdo de neurdnios do hipocampo, isso acontece

porque ele inibe a neurogénese e reduz a quantidade de NPCs. Para que isso
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aconteca, ele promove a reducao sérica do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) e promove a redugao do neuropeptideo Y (NPY). Consequentemente, o
etanol contribui diretamente no desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos
como depressdo e ansiedade, visto que especialmente o BDNF tem papel
importante no surgimento desses transtornos. Ademais, essa queda da populagao
neuronal também pode promover prejuizos funcionais, cognitivos e de memoria
(CHELSEA et al., 2014; REIMERS et al., 2014; Xl et al., 2022).

Outro problema oriundo do alcoolismo € a alteracdo da plasticidade sinaptica
e da atividade neuronal, que acontece apds a condensagao ou relaxamento da
cromatina. O alcool e seus subprodutos tém capacidade de alterar algumas reagdes
de acetilagao e metilagcdo no DNA e nas histonas. Isso ocorre apds a modulagao de
algumas enzimas, como a DNA metiltransferase, ou mesmo apds a incorporagao
direta do grupamento acetila, presente num subproduto do etanol, o acetato. Essas
alteracbes podem levar a varias consequéncias, incluindo envelhecimento
neurologico, déficit de aprendizagem, problemas na formacdo de memoria,
transtornos mentais e doengas neurodegenerativas (COSTIN e MILES, 2014;
KRUMAN e FOWLER, 2014; ERGERVARI et al., 2021). Segundo as autoras DE LA
MONTE E KRILL no ano de 2014 :

O comprometimento cognitivo relacionado ao alcool esta associado a atrofia
cerebral com alargamento dos sulcos e dilatagdo dos ventriculos, e pode ser
acompanhado por outras doengas relacionadas ao alcool, como neuropatia
periférica e atrofia cerebelar. Estudos de neuroimagem podem ser Uteis para
detectar atrofia relacionada ao alcool dos lobos frontais, cerebelo e
estruturas temporais mediais, incluindo hipocampos. O exame post-mortem
dos cérebros dos alcodlatras muitas vezes revela um espectro de
anormalidades que curiosamente danificam as estruturas ventromediais e
periventriculares (DE LA MONTE e KRILL, 2014).

Também ja esta evidenciado através de estudos neuropatolégicos que o
consumo abusivo de alcool causa uma série de alteragdes prejudiciais a saude, tais
como: perda de massa branca, perda de massa cinzenta, perda de astrécitos, atrofia
cortical com alargamento dos sulcos, queda do fluxo sanguineo no lobo frontal,
alteragdo na expressao de proteinas sinapticas e desorganizagdo do complexo de

golgi e das mitocondrias das células neuronais. Obviamente tudo isso impacta
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negativamente no funcionamento do cérebro e pode levar ao surgimento de doencgas
neurodegenerativas ou de doengas mentais (DE LA MONTE e KRILL 2014;
REIMERS et al., 2014).

Além disso, os alcoolistas crbénicos apresentam alteracbes no sistema
colinérgico no prosencéfalo basal. Nesses individuos ocorre uma redugdo do
fendtipo neuronal colinérgico e alteragbes das enzimas acetilcolinesterase e
acetilcolina transferase, com consequente queda nos niveis de acetilcolina. Isso
causa atrofia das miofibras e alteracbes na coordenacdo motora, podendo resultar
em neurodegeneragao (ZALESKI et al., 2004; YANG et al., 2022).

5.2 Neuroinflamacgao

Sabe-se que o SNC é bastante sensivel ao estresse oxidativo, devido ao seu
alto consumo de oxigénio e alto conteudo lipidico, bem como sua baixa quantidade
de defesa antioxidante. O alcool pode promover inflamagao e estresse oxidativo no
sistema nervoso central e na periferia do organismo. Claramente, existe uma relagéao
entre o etanol e a resposta imune, onde o alcool induz a atividade de células do
sistema imune e também atua potencializando a atividade de citocinas
pré-inflamatérias. Um ponto muito discutido por alguns autores € a disbiose intestinal
ocasionada pelo alcool e a consequente elevacdo de endotoxinas na circulagcao
sanguinea, isso provoca inflamagao e estresse oxidativo das células neuronais e nas
células da microglia e da astroglia (BISHEHSARI et al., 2017; PALMER et al., 2019;
KAMAL et al., 2020).

Sabe-se que os receptores Toll like (TLRs) sao ativados tanto no SNC por
células da glia, quanto na periferia do organismo humano pelos mondcitos. Essa
ativagcdo dos receptores (TLRs) estimula diretamente a atividade do fator de
transcricdo génica NF kappa-B (NF-kB), que se liga ao DNA e ativa a transcricao de
genes que modulam a resposta imune e inflamatéria (PASCUAL et al., 2017;
PALMER et al.,, 2019; BIN PENG et al., 2020; KAMAL et al., 2020; FUJII et al.,
2021). A imagem a seguir traz um esquema de representacdo da modulagdo da

resposta inflamatdria decorrente do consumo crénico de etanol:



32

Chronic alcohol consumption
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Fonte : BING Peng et al., 2020

O consumo cronico de etanol causa alteragdes significativas na microbiota e
na permeabilidade intestinal dos humanos, provocando elevagcao de bactérias
gram-negativas e de lipopolissacarideos (LPS) na circulagao sistémica. Inicialmente,
as células da microglia presentes no cérebro reconhecem os LPS, um tipo PAMPs
(Padrdao Molecular Associado a Patdégenos), através de receptores (TLRs). Isso
desencadeia algumas vias de sinalizagao celular, como a via dependente do fator de
diferenciagdo mieldide 88 (MyD88) e a via dependente do interferon-B (TRIF)
indutora do dominio Toll/interleukin-1 (TIR). A via dependente de MyD88 induz a
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e o fator nuclear k (NF-kB), e a via
dependente de TRIF gera genes induziveis por interferon (IFN) -B e IFN. Como
consequéncia da agao das células da microglia, a ativagao das vias descritas acima
leva a um aumento significativo de varias quimiocinas e citocinas proé-inflamatorias
na regido cerebral, o que torna o dependente de alcool um individuo
permanentemente inflamado. Esse estado de inflamagado permanente resulta em
necrose celular, morte neuronal, reducdo das sinapses, alteracdes na plasticidade
sinaptica e em doencas neurodegenerativas (REIMERS et al., 2014; MONTESINOS
et al., 2016; SAITO et al., 2016; BISHEHSARI et al., 2017; PASCUAL et al., 2017;
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Ll et al., 2022).

Além disso, o consumo abusivo de alcool também promove inflamagao em
diferentes regides do cérebro humano mediada por astrocitos. De modo geral, os
astrocitos estimulam o fator nuclear k (NF-kB), que promove um aumento
significativo de varias citocinas pro-inflamatorias. Além disso, o alcool e seus
intermediarios  promovem  alteragcbes na permeabilidade da barreira
hematoencefalica, que pode permitir a infiltracdo de macréfagos, linfocitos e outras
células e moléculas a regiao cerebral, perpetuando o estado inflamatorio crénico no
individuo dependente de alcool (BARR et al., 2015; KAMAL et al., 2020).

As vias e os fatores de transcricdo génica descritas nos ultimos paragrafos
levam, principalmente, a produgdo das citocinas  pré-inflamatérias
Interleucina-1(IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-a), interferon
gama (IFN-y), da proteina quimiotatica de monécitos (MCP-1), do inflamassoma
NLRP3 e de espécies reativas de oxigénio (EROs). Também é observado redugao
dos niveis do antioxidante glutationa. Essas citocinas estdo envolvidas na resposta
inflamatodria e ocasionam estresse oxidativo no cérebro. Sabe-se que o cérebro
consome bastante oxigénio e que ele € composto por um alto teor de lipideos, essas
macromoléculas sao altamente sensiveis ao estresse oxidativo e a acdo do oxigénio.
A producgado de EROs a partir do etanol é bastante prejudicial as macromoléculas do
cérebro, essas EROs sao produzidas por inUmeras vias de inflamacgao cerebral
como ja foi relatado, uma dessas vias foi descrita pelo autor Suastegui e
colaboradores em 2017, essa via é mediada pelo citocromo P450 2E1(CYP2E1)
onde ocorre um aumento significativo de perdéxido de hidrogénio, do &anion
superoxido e do radical hidroxila, essas espécies sao capazes de promover
peroxidagao lipidica e oxidacdo do DNA. Ademais, o resultado dessa hiper
inflamac&o no SNC mediada pelas citocinas descritas no inicio do paragrafo, pode
resultar em necrose neuronal, transtornos mentais, disfuncdo cognitiva,
desmielinizagdo, reducdo das sinapses, perda de coordenagdo e em doengas
neurodegenerativas (REIMERS et al., 2014, PASCUAL et al., 2015; MONTESINOS
et al.,, 2016; SAITO et al., 2016; ABRAHAO et al., 2017; DGUZEH et al., 2018; BIN
PENG et al., 2020).

Além disso, sabe-se que a barreira hematoencefalica (BHE) exerce uma
funcdo primordial na protecdo do cérebro contra diversos agentes infecciosos e

nocivos. Ja estda comprovado que o excesso de alcool aumenta a permeabilidade da
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barreira hematoencefalica humana. Um estudo post mortem realizado por Araiz e
colaboradores em 2016 demonstrou esse comprometimento da integridade da BHE
através da reducao significativa na expressdo da proteina TJ, claudina-5 e da
proteina da lamina basal colageno-IV (ARAIZ et al., 2016). Sabe-se que esse
aumento de permeabilidade esta associado a casos mais graves de patologia
cerebral (VORE E DEAK, 2022).

Outro prejuizo decorrente do aumento de permeabilidade da BHE é a
neuroinflamacédo, apdés a elevagdo de citocinas pro-inflamatorias induzidas pelo
figado na corrente sistémica, algumas dessas citocinas conseguem atravessar a
BHE e ativar células endoteliais cerebrais, astrocitos e microglia. Também é
observado que a agao do etanol e das citocinas circulantes podem causar
astrogliose, microgliose e infiltragcao de leucdécitos. Esse estado inflamatério induz a
destruicdo da mielina e a danos neuronais (ARAIZ et al., 2016; MONTESINOS et al.,
2016).

Ademais, o consumo exagerado de etanol também promove a queda na
expressdo g@génica de quimiocinas e citocinas anti-inflamatérias, como a
interleucina-10 (IL-10) e a interleucina (IL-4). Além dessas citocinas, o alcool
também promove alteragbes na expressdo do RNA mensageiro das enzimas
cicloxigenase 2 (COX 2) e 6xido nitrico sintase (iNOS). Sendo assim, a soma dessas
alteragdes trazem neuroinflamacado e impactos negativos ao cérebro e a saude
humana (REIMERS et al., 2014).

Além disso, ha varios estudos realizados em animais que comprovam o papel
neuroinflamatdrio do etanol. A partir disso, presume-se que é possivel que o etanol
também exerca sua atividade inflamatdria de forma “semelhante” em humanos, pois
varias das vias afetadas pelo alcool em animais, também estdo presentes no
cérebro humano. De forma geral, o alcool tem a capacidade de modular a atividade
inflamatéria no SNC, pois ele atua em varios sistemas, receptores,
neurotransmissores e células existentes no cérebro (TAJUDDIN et al., 2014;
MONTESINOS et al., 2016; BAOS et al., 2021)

Um dos sistemas mais afetados pelo excesso de alcool em roedores € o
sistema canabindide, particularmente o receptor endocanabinoide tipo 1 (CB1) e o
receptor endocanabinoide tipo 2 (CB2). O receptor CB1 apresenta uma quantidade
enorme no SNC, enquanto que o CB2 tem menor quantidade, estando presente

principalmente na microglia, onde efetua atividades que modulam a resposta
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inflamatoria (COSTARDI et al., 2015).

Ambos os receptores CB1 e CB2 tém atividade anti-inflamatéria e apresentam
efeitos neuroprotetores contra o dano oxidativo. Estudos recentes investigaram a
resposta neuro inflamatoria induzida pelo consumo de etanol em ratos adolescentes.
Os resultados mostraram uma redugdo nos niveis de RNA mensageiro que
expressam os receptores CB1 e CB2, o que indicou uma diminuicdo dos receptores
canabindides. Também houve alteracdo na produgdo de mediadores
pro-inflamatoérios como o TNF-alfa, TLR4,GFAP e COX-2 (BAOS et al., 2021).

Ademais, existem outras vias ativadas pelo alcool com capacidade de
promover neuroinflamagdo em ratos, como a via das enzimas fosfolipases. A
modulagdo dessas enzimas pela exposi¢do ao alcool leva a producédo de acido
araquidoénico, um tipo de acido graxo precursor da sintese de eicosanodides, como
prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos, que sdo responsaveis por promover
inflamacao (TAJUDDIN et al., 2013, 2014; COLLINS et al., 2014).

Além disso, outra via de inflamagédo neuroldgica estudada em ratos € a da
ativacao do complexo inflamassoma NLRP3, presente na astroglia e na microglia.
De modo geral o alcool aumenta a produgdo de EROs nas mitocéndrias do cérebro,
esse aumento estimula a expressao génica de NLRP3/caspase 1 nos astrocitos,
levando a clivagem da pré- IL-1 e da pré-IL-18, com consequente ativagcdo das
citocinas pro-inflamatoérias de IL-1 e IL-18. Também foi observado que a ativacao do
complexo NLRP3-caspase 1 induz a morte celular no cérebro por meio da
piroptose, um tipo de morte celular necrética, e, em menor quantidade, através de
apoptose (LOECHES et al., 2014; MONTESTINOS et al., 2016).
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6. Conclusao

O estudo aqui apresentado conseguiu confirmar que o excesso de bebida
alcodlica traz prejuizos significativos ao sistema nervoso central e a outros sistemas
do organismo humano. Os danos neurologicos sao bastante significativos,
comprometendo a estrutura e a fungao cerebral. Esses prejuizos podem se traduzir
em doencas neurodegenerativas, doengcas mentais, déficits cognitivos, disturbios
comportamentais, prejuizos na memoéria e em Obito. Diante de tudo que foi
apresentado nas sec¢des do estudo ficou constatado que ha uma relagao evidente do
consumo abusivo de alcool e a inflamacdo no cérebro, e que essa inflamacéao
compromete uma série de circuitos cerebrais e induz o desenvolvimento de doencgas
graves. Essa discussdo se faz imprescindivel, diante do fato de que a bebida
alcodlica € bastante consumida no mundo como um todo e, muitas vezes, ela é vista
apenas como sinénimo de alegria e de festividade. Apesar de todos os prejuizos
decorrentes do consumo excessivo de bebida alcodlica, fatos ndo tao
longinquos como propagandas comerciais apresentadas na televisdo aberta
evidenciam uma cultura estimulativa ao consumo desse composto tdo nocivo
a saude humana. O que, obviamente, nunca retratavam, eram os possiveis

prejuizos atrelados a ele.
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