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O processo de producdo de etanol é milenar, e desde entdo que as
bebidas alcoodlicas tém vindo a fazer parte do nosso quotidiano. Sabe-se
hoje em dia que o consumo abusivo de alcool acarreta graves
consequéncias para o individuo e para a sociedade. Existe evidéncia de
uma forte correlacdo entre este padrdo de consumo e alteracGes
cognitivas significativas, modificacdo na estrutura e fisiologia cerebral
e surgimento de patologias potencialmente fatais. Por outro lado, o0s
efeitos desta molécula parecem ser dose-dependentes e, cada vez mais,
surge nova evidéncia de que um padrdo de consumo leve a moderado
durante a idade geriatrica se associa a um efeito protector contra
deméncia e défice cognitivo, assim como risco cardiovascular.

Para o efeito desta revisdo servi-me de diversos estudos publicados
sobretudo entre 2000 e 2014, apos pesquisa na base de dados PubMed.
Estes estudos apresentaram resultados algo discrepantes, porém, as
publicacBes mais recentes em que além de uma amostra mais idosa se
utilizaram exames de estado mental para avaliacdo cognitiva dos grupos
parecem ser cada vez mais unanimes em relacdo a este efeito benéfico
do etanol. Contudo, € necesséria mais informacdo acerca dos
mecanismos neurobioldgicos do &lcool numa populagdo envelhecida,
assim como maior compreensdo acerca do padrdo optimo de consumo

que confere maior protec¢do da cogni¢édo no idoso.
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The Ethanol-making process is millennial, and since then alcoholic
beverages have been part of our daily lives. Today, we know that
abusive alcohol consumption leads to serious consequences to the
individual and society itself. There exists evidence of a strong relation
between this drinking pattern and altered cognition, structural and
physiological brain changes and the emergence of potentially fatal
diseases. On the other side, the effects of this molecule seems dose-
dependent and there is increasingly new evidence that low to moderate
alcohol consumption during geriatric age protects against dementia,
cognitive impairment and cardiovascular risk. In this review there were
analyzed studies published mainly between 2000 and 2014 returned
after a Pubmed search. These studies presented somewhat discrepant
results, however, recent studies where older populations were followed
and mental state examinations were used to evaluate cognitive score
seem to be more and more unanimous about ethanol beneficial effect.
Nevertheless, there is a need for further investigation on alcohol
neurobiology in older populations as well as further comprehension
about an optimal drinking pattern that will bring better cognitive

protection in the elderly.
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1. Materiais e métodos

Em primeiro lugar, efetuei uma pesquisa recorrendo a base de dados da PubMed
utilizando termos como “alcohol”, “ethanol”, “dementia”, ‘“cognitive impairment”,
“cognition”, “Alzheimer’s disease”, ‘“cognitive decline”, “elderly”, “protection”,
“neurodegeneration”, “white matter atrophy” e “moderate alcohol consumption”,
isoladamente ou em diversas combinagdes. Tentei restringir a minha pesquisa a artigos
publicados entre 2000-2013. Obtive diversos tipo de estudo, e nestes incluiam-se meta-
andlises, estudos de coorte (entre 0s quais estudos prospectivos e de séries-tempo), estudos
“cross-sectional”, artigos de revisdo e alguns estudos caso-controlo. Os artigos que referencieli
antes de 2000 s&o, salvo raras excepgoes, artigos cujos resultados ndo foram actualizados ou
entdo estudos que em determinada altura se revestiram de elevada importancia para o
andamento da investigacdo. A medida que ia estudando os diversos trabalhos, verificava
manualmente a bibliografia relevante dos diferentes artigos de modo a aprofundar e aprimorar
a informacdo que adquiria. Através da minha procura surgiram artigos em diversas linguas
mas, devido ao facto de néo ter capacidade para ler e interpretar corretamente esses trabalhos,
estudei apenas os publicados na lingua inglesa. Apés ter efetuado esta pesquisa € provavel
que me tenham “escapado” alguns estudos importantes, pelo que aproveito para pedir

desculpa por este mesmo facto.



2. Introducéo

A fermentacdo de acucar em etanol é uma das primeiras reac¢Ges organicas que o ser
humano aprendeu a dominar e a historia do seu fabrico é ancestral. O etanol é uma substancia
psicoactiva poderosa que enriquece a nossa histéria com indmeros relatos do seu uso
recreacional. Foram encontrados residuos de etanol seco em cerdmica com mais de 9000 anos
na China, o que indica que as popula¢bes do Neolitico que ai habitavam poderdo ter
consumido bebidas alcoodlicas [1]. Hoje sabe-se que o consumo de grandes quantidades de
etanol acarreta consigo consequéncias negativas, mas existe evidéncia crescente de que o
consumo moderado de alcool se associa a menor mortalidade e incidéncia de doenca entre
adultos de meia-idade (45-65 anos) e mais velhos (>65 anos) nas sociedades industrializadas
[2-4].

Actualmente, o0 mundo encontra-se a beira de um novo marco demogréafico. Desde 0s
primordios do nosso registo histérico que o nimero de criancas mais jovens foi sempre
superior ao dos idosos. Em cerca de 3 anos, porém, o humero de idosos (>65 anos) ira superar
0 das criangas com menos de 5 anos. Conduzido por taxas de fertilidade que caem e pelo
marcado aumento da expectativa de vida, o envelhecimento vai continuar, e mesmo acelerar.
Projecta-se que o numero de idosos cresca dos 524 milhdes estimados em 2010 para cerca de
1.5 biliGes em 2050, contribuindo os paises em desenvolvimento em grande parte para este
fendmeno [5].

Portugal ndo € excepc¢édo a este panorama. De acordo com os dados mais recentes do
INE (Instituto Nacional de Estatistica) materializados nos Censos 2011, continua a ocorrer o
fenémeno do duplo envelhecimento da populagdo, caracterizado pelo aumento da populagéo
idosa e pela reducdo da populagdo jovem. Em 1981, cerca de ¥4 da populagdo pertencia ao

grupo etario mais jovem (0-14) anos, e apenas 11,4% estava incluida no grupo etario dos mais



idosos (65 ou mais anos). Em 2011, Portugal apresentou cerca de 15% da populagdo no grupo
etario mais jovem, e cerca de 19% da populacdo com 65 ou mais anos de idade, tendo que o
grupo de 75 e mais anos € 0 que cresce a taxas superiores [6].

Deste modo, dado que o consumo de etanol representa uma pratica extremamente
comum entre a populacdo mundial, penso que o estudo desta relacdo entre o consumo de
alcool e cognicdo numa populacdo cada vez mais envelhecida e numerosa se reveste de
elevada importancia.

Através deste trabalho proponho-me a aprofundar a relacdo entre alcool e cognicéo,
procurando estudar as variaveis inerentes ao tema que levam a um processo cognitivo
reduzido nos idosos e, por outro lado, as que conduzem a um melhor estado mental nesta

faixa etaria.



3. Farmacocinética do etanol

O etanol (C,HsOH) é uma molécula fisiologicamente ndo essencial, com contetido
energético de 7 kcallg (29 kJ/g) produzida pela fermentacdo alcodlica do piruvato
proveniente de plantas com elevado teor de hidratos de carbono (eg. cevada, uva, milho,
trigo). As principais fontes de etanol na dieta sdo a cerveja, o vinho e bebidas espirituosas,
que sdo utilizadas como bebida ou na preparagéo de refeigdes.

O etanol ndo precisa de digestdo gastrointestinal, mas pode sofrer metabolismo de
primeira passagem (MPP) pela alcool desidrogenase gastrica (ADH). Cerca de 2% do etanol
sofre MPP pela ADH gastrica[7]. Os homens adultos possuem uma maior actividade da ADH
gastrica do que as mulheres, por conseguinte, a biodisponibilidade do alcool nas mulheres
adultas é superior a dos homens[8]. Nos idosos, a actividade da ADH géstrica encontra-se
significativamente reduzida[9], o que leva a um aumento da biodisponibilidade com a idade.
O etanol que nédo sofre MPP difunde-se através do estbmago e intestino proximal entrando na
circulacéo portal.

O hepat6cito é a unidade mais importante para 0 metabolismo do etanol[10], e é nele
que se encontra a ADH hepética, um enzima citoplasmatica ndo-induzivel mas saturavel que
oxida o alcool em acetaldeido, capturando equivalentes redutores na forma de dinucleétido de
nicotinamida e adenina reduzida (NADH+H") pelo coenzima dinucledtido de nicotinamida e
adenina oxidada (NAD"). As reservas de NAD" sdo limitadas, pelo que este precisa de ser
regenerado.

A taxa de processamento do etanol pela ADH hepatica é limitada a cerca de 15 gramas
por hora. Em alternativa, o metabolismo do etanol pode ocorrer no reticulo endoplasmatico
liso de grande parte das celulas via reacgdes de Fase I, pelo Sistema Microssomico de

Oxidacdo do Etanol (SMOE), catalizado por monoxigenases[11]. Na Figura 1 ilustram-se as



vias de metabolismo do etanol pelo SMOE e ADH [12]. A inducdo do MEOS permite uma
maior transformacdo do alcool em conjunto com a ADH, e pode reforcar o metabolismo de
compostos apolares no organismo. Deste modo, alguns farmacos e nutrientes podem ser
cometabolizados, provocando situagdes que vdo desde reaccBes adversas medicamentosas
[13,14], deficiéncias vitaminicas (eg, retinol)[15] a formacdo de espécies reactivas de
oxigénio (ROS)[16].

A concentracdo sanguinea de alcool (CSA) méaxima é atingida aproximadamente 45 a
75 minutos apds uma dose oral de etanol em homens de 20 a 60 anos [17]. Parece ndo existir
diferenca significativa no tempo decorrido até a CSA méaxima entre os dois sexos [18].
Contudo, ndo é claro se existem diferencas entre sexos na CSA méaxima.

A composicdo corporal altera-se com o envelhecimento, fendmeno que influencia a
CSA. Enquanto a massa corporal de um adulto jovem é constituida por aproximadamente
70% de agua, aos 65 anos a gordura corporal parece duplicar [13], resultando em uma
quantidade menor de &gua corporal total e volume de fluidos intersticiais [19]. O etanol
dissolve-se rapidamente na dgua devido ao grupo hidroxilo, que Ihe permite criar ligagdes de
hidrogénio com as moléculas de dgua. Por conseguinte, é rapidamente distribuido por todo o
compartimento aquoso, que inclui substancias solidas, dgua ligada a estruturas, espacos
extracelulares e intracelulares. Por conseguinte, devido a esta redugdo da agua corporal nos
idosos, a distribuicdo do etanol encontra-se comprometida 0 que vai aumentar a CSA

relativamente a um adulto mais jovem com a mesma massa corporal.



Figura 1 - Metabolismo do etanol: vias da &lcool desidrogenase e sistema microssémico de oxidagédo do etanol (MEQS).
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4. Efeito Neurotoxico do alcool

Designamos por alcodlicos todos aqueles psiquicamente dependentes de etanol — isto
¢, o “craving” ¢é, para eles, uma preocupacdo didria. Utilizamos também este termo para
descrever aqueles que sdo fisicamente dependentes do etanol - isto €, a cessacdo do seu
consumo causa de facto sintomas e sinais fisicos de abstinéncia alcoolica. O termo é também
por vezes extendido de modo a englobar os “consumidores problema”, que podem ndo ser
psiquicamente ou fisicamente dependentes de etanol, mas que se envolvem frequentemente
em “problemas” quando consomem bebidas alcoodlicas [20].

Nos Estados Unidos da América, pais de onde surge mais pesquisa na area do
alcoolismo, um estudo de 2003 [21] estimou que 7% dos adultos e 19% dos adolescentes sdo
alcodlicos ou “consumidores problema” e que o etanol explica mais de 100.000 mortes por
ano ou 5% de toda a mortalidade. Assim como decorre com outras dependéncias, 0
alcoolismo — i.e, uso compulsivo, “craving” — depende das vias mesolimbicas dopaminérgicas
do chamado “sistema de recompensa” [22].

Sabemos que o consumo de grandes quantidades de alcool tem efeitos negativos. A
sua influéncia na saide ¢ moldada pela quantidade consumida, duracdo e frequéncia dos
habitos de consumo, tipo de bebida, factores ambientais e da propria disposicdo genética do
individuo. Consumo pesado (>2-3 bebidas/dia para homens e >1-2 bebidas/dia para mulheres)
frequente e “binge drinking”, beber pesado episddico ou beber periddico de alto risco (padrao
de consumo de bebidas alcodlicas que provoca uma CSA > 0.8 g/L, ou seja, consumo de
cerca de 70 g de etanol ou mais para homens ou de 56 g ou mais para mulheres num periodo
de 2 horas, definidos pelo National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism) podem causar
doenga cardiovascular, cancro e morte precoce e estdo associados a abuso de alcool,

intoxicagdo alcodlica, sindrome de abstinéncia alcodlica, dependéncia do alcool, défice



cognitivo relacionado com o alcool e deméncia relacionada com o alcool (alcohol related
dementia, ARD), que se impdem como fardos importantes para a economia e para o bem-estar
fisico e psicologico das populacdes [23-25]. Além do mais, 0 consumo excessivo de alcool
parece levar a alteracfes organicas na regido do cortex frontal envolvido principalmente com
processos de cognicdo e controlo inibitério. Esta associacdo entre etanol, cognicdo e
alteracdes no cortex frontal tem, recentemente, sido alvo de estudo intenso [26,27].

Durante o processo normal de envelhecimento podem aparecer defices na funcéo do
cortex frontal (memoria curto prazo, velocidade de processamento de informacdo, tomada de
decisbes, planeamento e julgamento) e na capacidade de reproducdo de memorias adquiridas
[28]. Além destes efeitos que vdo ocorrendo com o envelhecimento, o risco e prevaléncia de
défice cognitivo ligeiro e de deméncia parecem aumentar com a idade nos idosos [24]. Até ao
momento da execucdo deste manuscrito ndo existe cura para deméncia nem estratégias
terapéuticas que nos permitam evitar a transicdo de défice cognitivo ligeiro para deméncia.
Porém, existe evidéncia epidemioldgica de que um estilo de vida saudavel pode prevenir o
desenvolvimento de deméncia nos idosos [28, 29]. Por conseguinte, o exercicio, a actividade
fisica, uma dieta equilibrada e um consumo leve-moderado de &lcool sdo habitos de vida
saudaveis que se relacionam com menor risco de deméncia. [30,31].

Ainda ndo se chegou a um consenso quanto ao tipo de bebida alcodlica e ao nivel
Optimo de consumo associados com um estilo de vida saudavel, devido a disparidade dos
estudos efectuados e as possiveis variaveis de confundimento que possam estar presentes
como o género e diferencas raciais e culturais.

Inicio portanto 0 meu estudo analisando os efeitos “neurotoxicos” do etanol na idade

geriatrica, comecando pelos mecanismos associados, descrevendo as principais alteraces na



funcdo cognitiva, estrutura encefalica e sinais e sintomas associados a um padrdo lesivo de

consumo de alcool.

4. 1 — Quais sdo os mecanismos directos de neurotoxicidade?

O encéfalo é extremamente sensivel aos efeitos neurotdxicos do etanol, logo o abuso
cronico de alcool conduz frequentemente a distdrbios cognitivos resultantes do dano
provocado pelo mesmo. Assim, estes défices cognitivos poderdo ser mediados directamente
através de dano a estruturas encefélicas ou indirectamente através de outros factores que
explicarei mais a frente.

O efeito neurotoxico directo do alcool ¢ mediado pela accdo deste nos receptores
NMDA (N-metil D-aspartato) dos neurénios glutaminérgicos. O “intake” agudo de etanol
exerce um efeito inibitério nos receptores NMDA induzindo, por conseguinte, uma regulacao
crescente (“upregulation”) destes receptores. Porém, quando a ingestdo cessa, estes receptores
anteriormente regulados de um modo aumentado ja ndo se encontram inibidos, o que resulta
numa extimulagdo excessiva dos mesmos. Este fendmeno, por sua vez, causa um influxo
excessivo de calcio, o que tem um efeito citotdxico [32]. Os neurdnios glutaminérgicos estao
densamente concentrados nos lobos frontais e em areas subcorticais como o hipocampo,
sendo estas areas particularmente vulneraveis aos efeitos excitotoxicos do etanol [32]. Por
outro lado, o etanol modifica a fluidez das membranas interagindo com os canais de célcio e
cloro, prejudicando o funcionamento celular. Nao actua num receptor especifico, mas sim em
varios circuitos neuronais servidos por diferentes neurotransmissores. Os efeitos parecem ser
dose-dependentes: em doses baixas, 0 etanol interfere com a transmissdo monoaminérgica e
provoca desinibicdo e euforia, enquanto em doses elevadas vai exercer efeitos ansioliticos e

sedativos ja conhecidos, aumentando a actividade GABAeérgica e inibindo os aminoacidos



excitatorios. Os efeitos neurotoxicos principais parecem ser mediados pelo glutamato, devido
ao blogueio dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), cuja inibicdo cronica provoca uma
libertacdo superior de glutamato com efeitos excitotoxicos [33, 34]. Quando além destes
mecanismos directos se verifica a ocorréncia de outros mecanismos indirectos, como a
deficiéncia tiaminica, a titulo de exemplo, observa-se um padrdo aditivo com agravamento do
dano neuroldgico directo [34, 35].

Um estudo de 2006 [37] sugere o etanol como agente modificador dos niveis de
citocinas numa variedade de tecidos na qual se incluem os pulmdes, figado e enceéfalo.
Dependendo da duracdo do consumo de alcool, este parece promover a producao de citocinas
inflamatdrias, particularmente Factor de Necrose Tumoral (TNFa). No caso especifico do
cérebro, este incremento de TNFa parece potenciar a excitotoxicidade do glutamato e activa
as células da microglia residentes induzindo inflamacdo [37]. Um estudo mais recente de
2008 [38] sugere a contribuicdo da funcdo da microglia e dos astrocitos para a
neurotoxicidade, através da producdo de espécies reactivas de oxigénio (ROS), sob um padrédo

de consumo pesado de alcool.

4.2 — Quais sao os mecanismos indirectos de neurotoxicidade?

O Aélcool pode alterar o normal funcionamento do cérebro de diversas formas.
Interferindo com muitos sistemas de neurotransmissores, em doses elevadas inibe o0s
receptores de glutamato “excitatorios” e facilita a activagdo dos receptores inibitorios de acido
y-aminobutiricos (GABA). Os sintomas de intoxicacdo precoce (euforia, desinibi¢cdo) podem
progredir para estupor e depressdo respiratoria. A abstinéncia subita ap6s consumo
prolongado de etanol pode resultar em tremor, alucinacGes, convulsdes e delirium tremens,

com nives flutuantes de consciéncia, ideacGes parandides, febre, agitacdo e instabilidade
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autonomica. Presume-se que isto ocorra devido a regulacéo crescente dos receptores NMDA e
da regulacdo descrescente dos receptores GABA [36]. E possivel que episodios de “binge
drinking” e retiradas repetidas causem nao so sintomas de abstinéncia precoces mas também
excitotoxicidade induzida pelo glutamato e dano neurolégico irreversivel, que por sua vez
contribui para disturbios mais duradouros, como a deméncia. Um estudo de 2011 executado
em modelos animais reforca a hipdtese de que um padrdao de “binge drinking” repetido
conduz a altera¢des na plasticidade neuronal reduzindo a inibicdo GABAEérgica e facilitando a
excitacdo glutaminérgica, assim como a uma expressdo reduzida de neurotrofina (proteina
essencial a sobrevivéncia dos neurdnios) no hipocampo. Os autores verificam também que
apos a recuperacdo da exposicdo cronica ao etanol podem ocorrer défices da memdria de
curto prazo e executiva, que recuperam com a abstinéncia prolongada [34].

Outras causas de alteracdo do funcionamento cognitivo tantas vezes presentes em
consumidores abusivos incluem o traumatismo cerebral, meningite, hipoglicémia,
encefalopatia hepética, cetoacidose alcodlica e uso concomitante de outras drogas como a
heroina e a cocaina. Outra patologia associada com padrdes de consumo abusivos € a doenca

de Marchiafava-Bignami, que abordarei mais a frente no texto.

4.3 — Que disturbios nutricionais se relacionam com o consumo de etanol?

A molécula de etanol pode influenciar a biodisponibilidade de diversos nutrientes e
contribui para um excesso de calorias na dieta quando consumido desmesuradamente [39].
Isto pode influenciar o balango de energia e macronutrientes no corpo. O consumo crénico de
alcool pode levar ainda a uma biossintese elevada de triglicerideos, com consequente elevagéo

da concentracgéo serica de triglicerideos e lipoproteinas de baixa densidade (Figura 1).
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Os desequilibrios nutricionais estdo relacionados com o consumo ndo moderado de
alcool [39]. Os nutrientes mais comumente alterados pelo alcoolismo séo o acido fdlico e as
vitaminas do grupo B, principalmente tiamina (B1), &cido nicotinico (B3) e a piridoxina (B6).
Estas deficiéncias nutricionais nos alcodlicos associam-se frequentemente a patologias do
foro neuroldgico que incluem degenerescéncia cerebelar, ambliopia, polineuropatia e outras
patologias que afectam o processo cognitivo normal. A deficiéncia de acido nicotinico
(vitamina B3), por exemplo, pode provocar pelagra, a doenga dos “quatro D’s”, que se
caracteriza por distdrbios de pele (Dermatitis), gastrointestinais (Diarrhea) e deméncia, sendo
muitas vezes mortal (Death).

Um distdrbio nutricional que é um achado mais frequente nos alcoolicos € o sindrome
de Wernicke-Korsakoff. Os sindromes de Wernicke e Korsakoff partilham o mesmo
substracto patologico — anormalidades histologicas caracteristicas no tadlamo medial e
anterior, hipotalamo, corpos mamilares e susbtancia cinzenta mesencefalica periaqueductal,
mas apresentam diferentes caracteristicas clinicas. A doenca de Wernicke consiste em
alteracGes mentais, movimentos oculares anormais e ataxia da marcha. As alteragdes mentais
incluem combinagdes variadas de défices de atencdo, abulia e memoria debilitada, tanto
retrégrada como anterdgrada, que progride, na auséncia de tratamento, para coma. Os
movimentos oculares anormais manifestam-se inicialmente por de limitacdes na abducéo e
progridem para oftalmoplegia. A ataxia da marcha progride para incapacidade de manter a
posicdo erecta. Estes doentes sdo invariavelmente deficientes em tiamina, e os sintomas
melhoram rapidamente quando esta ¢ reposta com um “timing” adequado. Porém, esta
melhoria é muitas vezes incompleta. O doente pode permanecer com nistagmo ou uma
marcha de base alargada, e os défices cognitivos de varios dominios podem evoluir para um

distarbio amnésico mais selectivo — Sindrome de Korsakoff. Ndo se sabe ao certo com que
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frequéncia ocorre este sindrome na auséncia de doenca de Wernicke prévia. Contudo, varias
séries de autopsias relatadas num estudo de 1997 revelaram sinais de sindrome de Wernicke-
Korsakoff em doentes sem suspeita prévia de doenca de Wernicke [40].

A evidéncia actual sugere que a doenca de Wernicke é mais provavel de ocorrer em
alcoolicos com défices nutricionais do que em nao-alcodlicos com as mesmas deficiéncias.
Nos paises em vias de desenvolvimento, a deficiéncia em tiamina no grupo dos nédo alcodlicos
conduz com mais frequéncia a beri-beri com insuficiéncia cardiaca e a polineuropatia do que
a doenca de Wernicke [41]. Um mecanismo biologicamente plausivel que parece explicar o
efeito aditivo e até mesmo sinérgico da deficiéncia de tiamina e consumo de etanol no
processo cognitivo envolve o neurotransmissor glutamato. A deficiéncia de tiamina provoca
uma libertacdo excessiva de glutamato e, como o etanol, tem o potencial de provocar dano
neuronal excitotoxico [34]. Quando a libertacdo de glutamato induzida pela tiamina é
combinada com a regulacdo crescente dos receptores de glutamato induzida pelo etanol,
estabelece-se o potencial excitotoxico.

A combinagédo das deficiéncias nutricionais com a toxicidade do etanol parece ser
importante para outros distarbios neuroldgicos encontrados nos alco6licos. Estudos animais
demonstraram que a deficiéncia de tiamina e a exposicdo crénica a etanol conjugadas
interagem de um modo adverso com diversas regides encefalicas e produzem um leque de
alteracbes comportamentais. Ambos os factores etiol6gicos produzem efeitos semelhantes:
perda de neurdnios colinérgicos no prosencéfalo basal, disfuncdo da acetilcolina do
hipocampo, assim como atrofia da substancia branca e cinzenta do lobo frontal e do cerebelo.
A deficiéncia de tiamina provocou ainda lesdes adicionais e perda de neurdnios no diencéfalo
[34]. Um estudo recente 2007 mostrou que o corpo caloso parece ser afectado em maior

extensdo quando s&o combinadas a deficiéncia de tiamina com a exposigéo cronica a etanol
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[42]. A atrofia do nervo dptico em consumidores abusivos de alcool parece ter como causa
principal a toxicidade etilica, factor muito importante para o seu desenvolvimento [43]. Num
estudo publicado em 2006 que compara a polineuropatia de alcodlicos deficientes em tiamina,
alcodlicos sem deficiéncia em tiamina e ndo consumidores deficientes em tiamina mostrou-se
que a polineuropatia atribuida ao défice de tiamina é predominantemente motora, rapidamente
progressiva, debilita ao mesmo tempo a sensacdo superficial e profunda, causando perda dos
axonios de grande calibre. A polineuropatia nos alcodlicos sem deficiéncia de tiamina é
predominantemente sensorial, lentamente progressiva, debilitando a sensacdo superficial,
causando principalmente perda dos axénios de pequeno calibre. Os alcodlicos com deficiéncia

de tiamina parecem ter uma mistura de ambos os tipos [44].

4.4 — Quais sdo os efeitos agudos do consumo pesado de alcool na cognicéo?

A toxicidade aguda do A&lcool traduz-se muitas vezes por défices cognitivos,
“blackout” e ressaca. Os padrdes pesados de consumo e o “binge drinking” causam muitas
vezes intoxicagdo alcoolica aguda, e os “blackouts” podem ocorrer sem perda de consciéncia
neste estado. Ap6s o desaparecimento da intoxicacdo podem aparecer cefaleias, alteracGes de
humor, tremor, fadiga, nduseas, vomitos, perda de apetite, diarreia e outras alteragdes
gastrintestinais que casualmente persistem durante algum tempo durante a “ressaca” [45]. Os
“blackouts” e a “ressaca” ocorrem apos a disfun¢do cognitiva relacionada com o alcool e
parecem ser clinicamente significantes como factores preditivos de dano cerebral, podendo
provocar défices cognitivos transitorios ou disfuncdo mais permanente [46].

A intoxicacao alcoolica que ocorre durante ou apds consumo pesado de alcool provoca
alteracbes de comportamento clinicamente maladaptativas e alteracdes fisioldgicas que

prejudicam com frequéncia a capacidade de julgamento, causando danos na memoria e na
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atencdo levando por vezes a estupor, e finalmente coma. A reducdo da capacidade de
reproducdo de memdrias, funcdo executiva e visuoespacial sdo transversais a todas as idades
neste estado, e grande parte destes sintomas sao reversiveis apos abstinéncia alcoolica.

Os “blackouts” podem ser completos (en-bloc) ou parciais (fragmentados) dependendo
do nivel de incapacidade mnesica [47], e estdo relacionados com défices de memoria
episddica, um tipo de memdria codificada através de contextos sociais e espaciais [48]. O
“blackout” associa-se na maioria das vezes a um aumento rapido da concentra¢do sanguinea
de alcool (CSA). Porém, nem toda a gente que bebe alcool rapidamente e excessivamente
atinge o “blackout”, o que sugere que cada individuo parece possuir diferente vulnerabilidade
do cérebro ao etanol. Os “blackouts” relacionados com o alcool podem perturbar os processos
de memdria, nomeadamente a codificacdo, 0 armazenamento e a reproducdo, e provocam
défices parciais ou completos nesta reproducao. Os “blackouts” parecem resultar de dano no
hipocampo, que estd envolvido na codificacdo da memaria a um nivel celular e a antagonismo
dos receptores NDMA que s@o necessarios para a inducdo, a nivel molecular, da potenciacéo
de longo termo no hipocampo, processo subjacente a neuroplasticidade e capacidade de
aprendizagem e memoria [34, 48].

As “ressacas” provocadas por intoxicag¢do alcoolica resultam, geralmente, de “binge
drinking”. Um estudo recente de 2008 que avaliou a fungdo cognitiva através de tarefas
complexas, aquando duma CSA de 0, encontrou um declinio na memdria, atencdo,

desempenho psico-motor e fung¢do executiva frontal durante a”ressaca” [49].
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4.5 — Sera que o consumo pesado de alcool tem consequéncias a nivel da morfologia
cerebral?

Vimos anteriormente que o consumo abusivo de etanol esta fortemente associado a
problemas da funcdo cognitiva, mas o alcoolismo parece também provocar alteracdes na
morfologia cerebral: alargamento do sistema ventricular, especialmente do terceiro ventriculo,
e atrofia cerebelar s@o sinais precoces, enquanto que em estadios mais avancados se verifica
uma atrofia da regido frontal e prefrontal que se relaciona com défices neuropsicoldgicos.
Estes achados foram relatados por pelo menos dois autores [50, 51]. As alteracdes ndo séo
detectaveis apenas a nivel macroscopico: por um lado, imagens obtidas por ressonancia
magnética mostraram conectividade alterada em diferentes sistemas de fibras devido a
degradacdo da mielina e, por outro, que as mulheres se encontram em maior risco de
degradacéo destes sistemas devido ao alcool [52]. Um estudo recente de 2013 mostrou que 0S
alcoolicos (com e sem historial de abuso de outros substancias) apresentam atrofia marcada
na regido mesial do lobo frontal e lobo temporal direito. O grupo dos alcoolicos “puros”
exibiu um padrdo de alteracbes subcorticais semelhante aquele observado no sindrome de
Wernicke-Korsakoff quando comparados com o grupo com historial de abuso de outras

substancias [26].

4.6 — Deméncia alcootlica — uma nova patologia?

Esta bem estabelecido que a utilizacdo excessiva e prolongada de alcool leva a danos
permanentes no funcionamento e estrutura do cérebro. Apesar deste facto, ainda ha alguma
discérdia em torno das caracteristicas de um sindrome relacionado com o consumo abusivo
continuo de alcool e a sua relagdo com o sindrome de Wernicke-Korsakoff. Muito do debate

em torno da deméncia alcoolica orbita em torno da possibilidade de existir uma deméncia que
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seja resultado directo da toxicidade do etanol — uma deméncia alcodlica primaria — ou uma
apresentacdo clinica de outra causa subjacente (deficiéncia de tiamina) ou multiplas causas
(neurotoxicidade combinada com défices nutricionais).

Um artigo de 1980 relatou que 78% das autdpsias efectuadas em alcodlicos
demonstraram algum nivel de patologia cerebral [53]. A evidéncia actual de neuroimagem e
neuropatologia refere perda marcada de susbtancia branca (principalmente no cortex
prefrontal, corpo caloso e cerebelo) e perda de neurénios no cortex associativo do lobo
frontal, hipotalamo e cerebelo. Os lobos frontais de indviduos com diagnéstico de alcoolismo
parecem ser particularmente sensiveis a dano, com evidéncia de reducdo marcada da
densidade de neurdnios, perda de volume e alteracdo do metabolismo e da perfusao de glicose
[54].

Apesar destes achados reflectirem as alteracGes estruturais gerais nos consumidores
abusivos cronicos de etanol, as lesdes “culprit” que caracterizam a deméncia clinicamente
identificAvel e o processo neuropatoldgico subjacente permanecem sob acesa discussdo. A
hipotese da “neurotoxicidade” sugere que sdo os efeitos directos da exposi¢ao cronica a dlcool
causam perda neuronal através da excitotoxicidade do glutamato, stress oxidativo e disrupcéao
da neurogénese, como referi mais acima no texto. Em particular, padrdes de “binge drinking”
repetidos com repetidos peridos de abstinéncia podem ampliar a lesdo neuronal através do
aumento da vulnerabilidade dos receptores NDMA em regulacdo crescente a excitotoxicidade
induzida pelo glutamato. A transmissao colinérgica no prosencéfalo basal, determinante para
a atencdo, aprendizagem e memdria, também parece ser afectada pelo consumo prolongado
de alcool.

Outra hipdtese atribui um papel determinante a deficiéncia de tiamina, sendo esta a

principal responsavel pelo desenvolvimento de deméncia alcodlica. Ja sabemos que 0s

17



alcoolicos se encontram em particular risco de deficiéncia tiaminica, ndo sé devido aos maus
habitos dietéticos que os acompanham mas também porque o etanol interfere directamente
com o metabolismo da tiamina.

Nos ultimos anos tem-se comparado bastante a sindrome de Wernicke-Korsakoff a
deméncia alcodlica, e de facto existe alguma sobreposicdo entre as duas condigdes. Os
estudos de imagem que avaliaram défices de volume regionais mostram que os alcodlicos ndo
complicados, ou seja, sem outras patologias associadas ao consumo de alcool, apresentam
lesGes semelhantes mas menos severas que individuos com sindrome de Wernicke-Korsakoff
(tdlamo, corpos mamilares e cerebelo). Nos individuos com diagndstico de sindrome de
Korsakoff, ha relatos de anomalias em regides encefalicas para além daquelas associadas a
défices tiaminicos, o que suporta a hipdtese de um “espectro” de incapacidades no sindrome
de Wernicke-Korsakoff que se relaciona com o dano provocado pelo défice de tiamina e
toxicidade directa do etanol [55].

Relatos de estudos animais sugerem que a deficiéncia de tiamina e a neurotoxicidade
directa do etanol produzem efeitos semelhantes, que incluem perda de neurénios no
prosencéfalo basal, hipofuncdo da acetilcolina no hipocampo e perda de massa de substancia
branca e cinzenta do lobo frontal, sendo que a deficiéncia de tiamina é ainda caracterizada por
importantes lesdes no diencéfalo [34]. E importante notar que os casos de deficiéncia de
tiamina sem consumo abusivo de alcool associado mostram uma reduzida taxa de progressao
para sindrome de Korsakoff, o que realca de facto a ideia de que é necessario uma interacgdo
com o etanol para se desenvolverem os défices caracteristicos das patologias relacionadas
com o alcool [41].

Estima-se que os padrbes associados ao diagnostico de deméncia alcodlica incluam

um passado de até 60 anos de consumo pesado (até 120 bebidas por semana no maximo da
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frequéncia) apesar de ocorrer variabilidade significante na duracdo e no grau de severidade do
consumo [56].

Os actuais critérios para o diagnostico de deméncia alcoolica, implementados no
DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4% edi¢do) obrigam a
presenca de declinio cognitivo e funcional que se segue a supressdo do consumo de alcool,
excluidos os outros tipos de deméncia.

Devido a esta auséncia de critérios de diagnostico rigorosamente definidos, a
estimativa de incidéncia e prevaléncia da deméncia alcoolica varia muito na literatura. Um
estudo de revisdo de 2008 mostrou uma elevada prevaléncia de abuso de alcool em doentes
com deméncia (9% a 22%) e elevadas taxas de deméncia em consumidores pesados de alcool
(10% a 24%), apesar da maioria dos estudos ndo especificar o tipo de deméncia. Esta margem
ampla entre o limite inferior e superior das taxas pode ser explicado pelos diferentes critérios
de gravidade de consumo, idades limite e diferentes amostras utilizados pelos estudos. A
deméncia alcodlica parece ter uma idade de inicio mais precoce, logo, os estudos que excluem
aqueles com menos de 60 anos podem ndo incluir na amostra um grande nimero de casos
[57]. Um estudo australiano mostrou o impacto da idade nesta patologia: em mais de 20.000
admissdes hospitalares de pacientes com deméncia de idade superior a 50 anos, foi
diagnosticada deméncia alcoolica em 1,4% dos doentes com deméncia. Porém, quando
estudamos os doentes demenciados com idade inferior a 65 anos, verificamos uma incidéncia
de 22% desta doenca [58].

Sabemos que o etanol pode ter efeitos agudos e cronicos na funcdo cognitiva. A
intoxicacédo directa perturba muitas capacidades cognitivas e quando em excesso pode mesmo
levar a estupor e depressdo respiratoria. Ainda ndo existe grande investigacdo sobre as

alteracbes cognitivas e comportamentais especificas da deméncia alcoolica.
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Comparativamente aos doentes com doenca de Alzheimer, os grupos com deméncia alcodlica
demonstraram um desempenho superior nas tarefas semanticas (nomeacao de figuras, fluéncia
categorica, cultura geral e em tarefas de memdria verbal, se bem que a evocacao retardada de
memoria e a aprendizagem verbal nos dois grupos parece ser equivalente [59]. Porém, os
doentes com deméncia alcoolica apresentam pior desempenho em testes visuoespaciais
(desenho do reldgio e copia de figuras). Também se observou mais incapacidade dos doentes
com deméncia alcoolica em testes de memoria de trabalho e funcdo executiva [59]. A
fisiopatologia desta doenca parece envolver tanto a regido cortical como a subcortical,
hipdtese mantida por um estudo publicado em 2009 que mostrou, através da utilizacdo de
SPECT (single-photon emission computed tomography), um fluxo sanguineo cerebral
reduzido no cortex frontal, ndcleos de base e tdlamo nos doentes com deméncia alcoolica
[60].

A neuropsicologia do sindrome de Wernicke-Korsakoff foi bem mais estudada. Estes
doentes demonstram tipicamente amnesia anterograda profunda e capacidade de evocagéo de
eventos passados muito debilitada, porém com maior capacidade de evocagdo de eventos
muito antigos. Além da memdria mostram também défices de funcdo executiva, dificuldades
de percepcdo visuoespacial e distlrbios na memaria de trabalho.

A abstinéncia de apenas uma semana parece resolver muitos défices relacionados com
0 consumo abusivo de alcool, recuperagdo que pode continuar durante anos subsequentes. O
padrdo e a taxa desta progressdo cognitiva ainda ndo estdo completamente esclarecidos, mas
ha evidéncia de que os défices verbais parecem melhorar primeiro do que 0s visuoespaciais
[61]. A funcdo executiva, a memoria de trabalho e os défices de percepcdo e motores parecem
manter-se apds abstinéncia de curto prazo, talvez pelo comprometimento das vias fronto-

cortico-cerebelares [54]. Os consumidores de alcool mais velhos mostram mais alteracdes
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cognitivas relacionadas com esta substancia, sendo a recuperacdo da cogni¢cdo menos
provavel, mesmo apds a cessacao do consumo [61]. Outros factores como o sexo e a educagao
também parecem contribuir para a vulnerabilidade a deterioracdo da capacidade cognitiva:
menores niveis de escolaridade estdo associados a menor recuperacdo ao longo do tempo e o
sexo feminino, apesar de apresentar menores niveis de consumo de alcool do que os homens,
aparenta ser mais vulneravel a perda de fungdes cognitivas. Ainda ndo foi esclarecido se de
facto a escolaridade é um factor protector ou se baixo nivel de inteligéncia é duplamente
factor de risco para incapacidade cognitiva e reduzido nivel de escolaridade [61]. Outra
caracteristica comum com o sindrome de Wernicke-Korsakoff é a estabilidade e mesmo

melhoria da funcéo cognitiva com o tempo desde que a abstinéncia seja mantida.

4.7 — Doenca de Marchiafava-Bignami e consumo pesado de alcool

A doenca de Marchiafava-Bignami é uma patologia caracterizada pela degeneragédo do
corpo caloso geralmente associada a consumo cronico de alcool, podendo por vezes ocorrer
em doentes sem antecedentes desse consumo. Manifesta-se sobretudo através de confusdo,
convulsbes e muito frequentemente leva a morte. A principal hipdtese acerca da sua
patogénese é a deficiéncia de vitaminas do complexo B. No caso do doente ndo melhorar com
a administragcdo de vitaminas B, a morbilidade e a mortalidade sdo muito elevadas. Desde
2004, foram descritos aproximadamente 250 casos: 200 faleceram, 30 progrediram para
deméncia severa, e apenas 20 tiveram desenvolvimento favoravel.

A descricdo original desta doenga data de 1903 e foi efectuada em Itélia, e
inicialmente foi associada ao consumo de vinho Chianti de reduzida qualidade. Sabe-se agora
que esta patologia € causada por qualquer tipo de bebida alcodlica. A grande maioria dos

doentes sdo do sexo masculino, com idade compreendida ente os 40 e 60 anos de idade, e tém
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historia de alcoolismo crénico e ma-nutricdo. O diagndstico desta doenca é arduo e necessita
de métodos de neuroimagem, nomeadamente de Ressonancia Magnética. O tratamento ainda
¢ controverso, porém alguns autores propuseram, além da administracdo de multivitaminicos,

a utilizacao de corticoides e amantadina [62, 63].
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5. Efeito neuroprotector do &lcool

Devido ao facto do consumo de alcool ser um comportamento modificavel, é
extremamente importante que os delegados de saude publica fagam chegar ao publico
informacdo correcta acerca da seguranca da sua utilizacdo. Este processo € muitas vezes
dificultado porque ainda hoje circula imensa informagéo confusa acerca dos efeitos adversos
ou protectores do etanol. Ao contrario de certos factores de risco importantes como o
tabagismo, que ndo apresenta beneficios para a satde, o consumo baixo a moderado de alcool
parece ser benéfico, resultando em curvas em forma de “J” ou em forma de “U” quando
comparamos o consumo de alcool e a fungdo cognitiva, doenca cardiovascular e mortalidade.

Hé evidéncia dos beneficios cognitivos do consumo de alcool em estudos animais. Um
estudo de 2004 mostrou que o consumo moderado de alcool durante 6 dias protegeu as células
do cortex cerebral da regido do hipocampo da toxicidade do péptido B-amildide [64], que tem
vindo a ser apontado cada vez mais como um dos responsaveis pela patdgenese da doenca de
Alzheimer. Noutro estudo de 2007, no qual se alimentaram ratinhos com uma dieta com dose
crescente de alcool (sem, dose moderada, dose elevadas de alcool), os ratinhos sob dieta com
dose moderada de alcool obtiveram um desempenho superior em tarefas de memaria visual
que os outros dois grupos e, para além disso, ndo mostraram qualquer sinal de neurogénese
reduzida ou neurotoxicidade encontradas no grupo de maior consumo de etanol [65].

Hoje em dia temos ao nosso dispor inimeras publicacdes que relatam a associagao
entre consumo de alcool, deméncia e declinio cognitivo. Os achados actuais apontam que 0s
consumidores de alcool ou tém risco reduzido ou ndo tém alteracdo do risco de desenvolver
deméncia em comparagdo com 0s ndo-consumidores.

Posto isto, proponho-me entdo a investigar estes achados que realmente ddo outro

valor ao etanol, que talvez ndo seja tdo prejudicial como sempre pensamos.
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5.1 — Quais sdo 0s mecanismos de neuroproteccdo?

O efeito neuroprotector do etanol foi sugerido por estudos que mostraram um menor
risco de doenca cardiovascular nos grupos com padrdo de consumo baixo-moderado
comparativamente aos ndo-consumidores e consumidores pesados [66, 67]. Esta proteccdo €
atribuida, pelo menos parte dela, a uma elevacao dos valores séricos de colesterol HDL (high
density lipoprotein), reducdo do fibrinogénio e outros factores pro-trombéticos [68,69], e
reducdo da proteina C reactiva sérica [69]. Estudos em animais revelaram que o efeito
neuroprotector esta ligado as interaccdes entre o etanol e a proteina cinase C, o receptor de
adenosina, e proteinas cardioprotectoras, como a superoxido dismutase, sintase do Oxido
nitrico e proteinas do “choque térmico” (chaperonas), originando um efeito anti-inflamatério
[70]. Alem destes efeitos anti-inflamatorios intrinsecos do etanol também se tem discutido
bastante o efeito anti-inflamatério dos polifendis, nomeadamente o resveratrol, que estdo
contidos em grande quantidade no vinho tinto [71,72]. O consumo baixo a moderado de
alcool tem sido associado também a estimulacdo da libertacdo de acetilcolina no cértex
prefrontal [73].

Posto isto, a evidéncia actual parece apontar para o facto de que o consumo leve a
moderado beneficia ndo s6 o sistema cardiovascular mas também o cérebro atraves dos

mecanismos acima referidos.

5.2 — Sera que o consumo moderado de alcool se associa a défices cognitivos? Que
factores parecem modificar esta relagdo?

Os estudos que tém vindo a abordar esta questdo, além de numerosos, relatam
resultados diversos. Esta discrepancia de resultados resulta ndo sé dos métodos utilizados mas

também das diferencas entre os individuoss seguidos. Deste modo, penso ser importante
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estudarmos um pouco a evolucdo destes trabalhos que, inicialmente, apenas apresentavam
resultados na forma de varidveis qualitativas, como “benéfico” ou “prejudicial”, progredindo
no sentido das razdes de risco que actualmente séo utilizadas para apresentar resultados.

Em 2011 foi publicada por Neafsey e Collins [74] uma revisdo importante do tema,
que estudou 143 artigos que descrevem a relacdo entre consumo moderado de etanol e algum
aspecto da funcdo cognitiva.

Segundo os autores, a histdria da pesquisa desta relacdo pode ser dividida em duas
eras: 1977-1997 e 1998-2011. Desta primeira era fizeram parte 69 estudos, que incluiram
111.909 sujeitos (56.934 mulheres e 54.906 homens) que concluiram se a funcdo cognitiva
era “pior”, “igual”, ou “melhor” nos consumidores de etanol em comparacdo com ndo
consumidores ou entdo entre os consumidores “leves” € os consumidores “pesados”. Destes
69 estudos, 46 foram executados nos Estados Unidos da América, 13 na Europa (Dinamarca,
Finlandia, Franca, Holanda, Irlanda, Escocia, Noruega, Suécia e Reino Unido), 7 na Australia,
2 na asia (China e Japao) e 1 no Canada. O primeiro estudo neste tema foi executado por
Parker e Noble em 1977, que estudou, em consumidores sociais de etanol, o efeito deste na
cognicgdo. Este trabalho relatou uma pior funcdo cognitiva nos consumidores sociais que
estava relacionada com a quantidade de alcool consumida em cada ocasido. Apds alguns anos,
comegcaram a aparecer estudos que relataram ndo existir uma relacéo entre consumo de alcool
e cognicdo, que perduraram pelo menos até 2011 (43 estudos). Um dado interessante é o facto
de ndo voltarem a aparecer estudos que relataram uma relacdo negativa entre consumo e
cognicgéo a partir de 2003 (14 estudos no total). O primeiro estudo que constata uma relacao
positiva entre consumo e cognicdo aparece em 1987 e, a partir de 1998, os estudos que
relatam esta observagdo comegam a surgir a um ritmo sem precedentes, que se manteve pelo

menos até 2011 [74].
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Vimos que estes estudos que relatam uma melhor funcdo cognitiva comecaram a
aparecer muito mais tarde — a que se devera este facto? Parecem haver duas razdes. Primeiro,
mais de 60 % destes estudos “melhor fungdo cognitiva” (18/29) utilizaram algum tipo de teste
de estado mental como o Mini-Mental State Examination, Telephone Interview for cognitive
status, TELE telephone interview, Modified Mini-Mental State examination, ou o Cognitive
Abilities Screening Instrument. Apenas um estudo utilizou exames de estado mental antes de
1998. Por conseguinte, a historia do estudo da relacdo entre consumo de alcool e cognicao
pode ser dividida em duas fases, sendo a fase 2 (1998-2011) caracterizada por “era dos
exames de estado mental”. Esta fase caracteriza-se também pelo muito maior nimero de
estudos incidentes sobre uma popula¢do mais velha (> 55 anos), contrastando com a fase 1

[74].

Tabela 1 - Performance cognitiva dos consumidores de etanol em estudos sem razdes de risco 1977-2011

1977-1986 (n=17)

Pior (8/17 = 47%)
Parker e Noble: 102 H
Parker et al: 481 H
Parker et al: 45 H
Jones e Jones: 32 M
MacVane et al: 106 H
Hannon et al: 40 H
Hannon et al: 52 M

Bergman: 195 H

Igual (9/17 = 53%)

Parker et al: 544 M

Parker etal: 21 H, 60 M
Birnbaum et al: 93 M
Calaetal: 24 H, 15M
Hannon et al: 67 H, 103 M
Bergman: 192 M
Huntetal: 41H,39 M
Parsons: 100 H

Jones-Saunty e Zeiner: 80 He M

Melhor (0/16 = 0%)

1986-1996 (n=18)

Pior (4/18= 22%)
Parker et al: 481 H, 544 M
Martin etal: 119 H, 134 M
Mangione et al: 190 H, 282 M

Foxetal: 26 H,5M

lgual (12/18=67%)
Carey e Maisto: 85 M

Page e Cleveland: 322 H
Bowden: 23 H, 17 M
Goodwin etal: 124 H, 146 M
Emmerson et al: 80 H
Alterman e Hall: 95 H

Waugh etal: 131 H

Melhor (2/18=11%)

Farmer etal: 834 H, 1198 M

Nichols et al: 22 H
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Bates e Tracy: 654 He M
Salamé: 72 H

Scherr et al: 1382 H, 2241 M
Arbuckle etal: 140 H

Christian et al: 4739 H

1997- 2011 (n=52)

Pior (1/52=2%)

Schinka et al: 230 He M

Igual (20/52=38%)
Seux etal: 751 H

Schinka et al: 176 H, 209 M
Carmelli et al: 566 H

Dentetal: 209 H

Broe et al: 155 H, 162 M
Nixon: 37 H,3M

Eliasetal: 733 H

Sands et al: 8080 M

Elwood et al: 1649 H

Kalmjin et al: 905 t al: 2984 HH
Leroi et al: 546 H

Reid et al: 232 H, 569 M
Schinka et al: 3361 H

Krahn et al: 2984 H

Krahn et al: 3453 M

Yonker etal: 1072 H

Richards et al: 861 M

Stott et al: 1804 H

Cooper et al: 684 H, 1051 M
Andersen et al: 1466 H, 1833 M
Caspers etal:118 H

Caspers et al: 169 M

Sabia et al: 4073 H

Melhor (28/52=54%)
Seux et al: 1474 M

Cerhan et al: 6156 H
Cerhan etal: 7711 M

Elias et al: 1053 M

Bond et al: 808 H

Bond etal: 1028 M

Kalmjin et al: 989 M

Leroi et al: 942 M

Wang et al: 1058 H, 1520 M
Bond et al: 1856 H

Bond et al: 2551 M
Zimmerman et al: 182 M
Lindeman et al: 438 H, 389 M
Yonker et al: 1152 M
Rodgers et al: 3122 H
Rodgers et al: 3281 M
Richards et al: 903 H

Reid et al: 760 H
McDougall et al: 60 H
Ngandu et al: 506 H, 835 M
Lang et al: 3409 H

Lang et al: 3877 M

Stott et al: 3000 M
Townsend et al: 1698 M
Xuetal: 176 H

Arntzen et al: 2227 H
Arntzen et al: 2806 M

‘Yamazaki et al: 130 H, 110 M

Nota: H — homens M — mulheres; os diferentes estudos sao agrupados por diferentes eras,
representados pelo autor responsavel e respectivo nimero e género das populacdes seguidas.
Adaptado de [74]

Durante a fase 1 (1977-1997) os estudos publicados mediram os varios parametros
cognitivos através de uma ampla gama de testes neuropsicoldgicos. Por este motivo, esta fase
¢ denominada de “Neuropsicoldgica”. Os resultados dos estudos de Fase 1 foram sumarizados
e revistos por 2 artigos de revisdo por Parsons, OA, o primeiro datando de 1986 e o segundo,

com a cooperacdo de Nixon, SJ, de 1998. A primeira revisdo concluiu ndo existir uma relacdo
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especifica estavel ou reprodutivel entre o consumo de etanol e o desempenho em
determinadas tarefas avaliadas pelos testes neuropsicoldgicos e que os resultados eram
inconclusivos a data do trabalho. A segunda revisao concluiu que os consumidores “pesados”
mostraram um desempenho significativamente pior do que os consumidores “leves” nos testes
cognitivos, apoiando a hipotese de que os sujeitos que consomem 5 ou 6 bebidas padrédo dos
Estados Unidos (14 gramas de alcool) por dia durante longos periodos de tempo mostram
alguns defices cognitivos. Portanto, verifica-se pela primeira vez que o consumo “leve” nio
se associa a défice cognitivo, porém, a evidéncia era ainda algo fragmentada e necessitava de
maior pesquisa na area [74].

Atentando a tabela 1, é de notar que apenas 1 estudo no periodo 1997-2011 relatou que
os consumidores moderados tinham pior funcdo cognitiva do que os ndo consumidores. Nas
outras categorias, observa-se que 20/52 estudos ndo encontram diferenca entre 0s grupos mas
28/52 estudos relatam melhor desempenho cognitivo no grupo dos consumidores. Muitos dos
estudos que relataram melhor fung@o cognitiva utilizaram exames de estado mental para
avaliacdo da func¢do cognitiva e estudaram sujeitos mais velhos (=55 anos) [74].

Resumindo, os estudos sem razdo de risco parecem mostrar que, em individuos mais
novos (<55 anos) com habitos pesados de consumo de alcool (4-6 bebidas standard por dia) os
testes neuropsicologicos mostram défices cognitivos. Contudo, parece ndo haver diferenca de
funcdo cognitiva entre consumidores “leves” a “moderados” e ndo consumidores. Quando
temos em conta a utilizacdo de exames de estado mental apenas para afericdo da funcgéo
cognitiva, parece que 0s consumidores apresentam um risco reduzido de deméncia e défices
cognitivos comparados com os abstinentes [74].

E em relacdo aos estudos da fase 2? Terdo os achados sido diferentes? Esta fase 2

abrange 74 estudos que incluiram 253.791 sujeitos, entre os quais se contam 173.970
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mulheres e 122.033 homens. Em 68 estudos (92%), os sujeitos tinham idades superiores a 55
anos, enquanto para 52 estudos (70%), estes tinham idades superiores a 65 anos, o que vai
mais de encontro ao ambito do meu trabalho. Cerca de 87% das razGes de risco listadas nestes
estudos sao resultado da aplicacdo de exames de estado mental, aplicados singularmente ou
em conjunto com outros testes. Dos 74 estudos, 30 foram executados nos Estados Unidos da
Ameérica, 25 na Europa (Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia, Holanda, Hungria,
Italia, Espanha, Suécia e Reino Unido), 8 na Asia (China, Jap&o, Coreia do Sul, Taiwan), 3 na
Austrélia, 5 no Canada, 2 de Africa (Nigéria) e um da América do Sul (Brasil). Neafsey e
Collins [75] calcularam a média ponderada das razdes de risco dos estudos da fase 2, tendo
obtido um valor de 0.77, com um intervalo de confianca de 95 % apertado (0.73-0.80). Isto
mostra uma reducdo significativa do risco de deméncia, défices cognitivos ou declinio
cognitivo nos consumidores. Apos analise estatistica, os autores afirmam que esta reducédo de
risco referida previamente é da ordem de 20-25% nos adultos mais velhos, ou seja, uma
diminuig&o de risco muito importante [74].

Uma problema apontado aos estudos que relatam uma redugdo do risco cognitivo no
consumo “leve” a “moderado” de alcool € o facto do grupo de referéncia (ndo consumidores)
potencialmente incluir antigos consumidores que abandonaram o consumo por doenca. Este
dado poderia constituir um viés, porque o grupo de referéncia poderia tornar-se mais “doente”
do que realmente &, e portanto o grupo dos consumidores iria demonstrar maior beneficio por
comparacdo. Contudo, 19 estudos excluiram antigos consumidores do grupo de referéncia e
continuam a relatar um efeito “neuroprotector” do consumo de etanol [74].

Haverd algum factor comum nas razbes que mostraram pior cognicdo dos
consumidores de alcool? Apos anélise dos diversos estudos, Neafsey e Collins concluiram

que 23 razdes das 446 analisadas (5% da amostra) foram superiores a 1, indicando portanto
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um risco acrescido de “pior” cogni¢do entre os consumidores de etanol. Os mesmo autores
referem que destas 23 razGes do grupo “pior cogni¢do” 12 estavam associadas a um consumo
pesado de alcool. Um estudo que incluiu individuos que consumiam diariamente 1 litro de
vinho reportou razdes de 1.58, 1.59 e 1.93 para défice cognitivo; um estudo hungaro teve
como amostra apenas consumidores pesados de vinho, reportando um risco de 1.80; um
estudo finlandés reportou razdes de 2.40 para declinio cognitivo e 3.90 para deméncia
abordou consumidores com padrdo pesado de “binge drinking”; A razao de 2.50 para Doenga
de Alzheimer aparece num estudo americano que abordou sujeitos ndo-hispanicos
caucasianos que consumiam mais de 2 bebidas por dia, 0 que no mesmo pais se considera
consumo pesado; a razdo de 4.01 descrita nos Estados Unidos derivou da amostra constituida
por mulheres que consumiam mais de 2 bebidas por dia, 0 que também se considera pesado
para mulheres; a razdo de 4.99 aparece num estudo chinés que seguiu consumidores pesados
de mais de 4 bebidas por dia. Outros estudos sdo apontados na Figura 2, com as respectivas

razoes de risco.
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Figura 2 - “Forest plot” das 23 razoes de risco derivadas de 18 estudos nos quais os consumidores apresentavam pior

cogni¢do que os ndo consumidores.

Worse: XR__ = 2.35 (1.94, 2.84)

) = B5.4%
(M =23, 18 studias) R Cp = 0.0001
H T=FT B
Au Yeungil-a-a-Cl .;,!q:uT « @) -China~e Y ij i 1.46[1.28, 1.68]
ﬁu‘r‘eungl1+a-l.’3l|:ME,1T-:E:|-Cﬂ1inaﬂ |_E_H i 1.53[1.12, 208
Fucealali-how-CI (HAMT « 7) -ltaky Hlb— ! 158[1.03, 247 |
Fuccalali-h-w-C I[HA?'.'I'F: 7} -ltaby*s H |_u_§| i 1.50[1.24, 2.04]
zhmnzarm&mmusgshﬁ.m}-cmra |_“Hi 171 [1.15, 254]
'nlh:zeﬂ?-l‘u«a—lMMSE;: “Hungary+ s |_¢!__; 1,80 [1.00, 297]
Cursjelé-y-a-0 m-t:-nsn -Migera*s |_+__|! 192[1.35,273 |
Zuccalal1-h-w-Cl (HAMT < 7) -ltaby s |_.,:,__H 103 [1.21, 2.08)
TrLEherﬂE-l—b—D{MMSE +} -Denmark” |_:H;_i_| 228 [1.13, 480
Jarvenpaals-b-s-C0 {TELE IEl-FIian:I"‘ |_:_.,J_| Z2A0[1.10, 527 |
Deng&-m-&-0 | |F.'I!.'ISE +) -China++ ' |_§_}§_| 247 [1.23, 406]
Haranod 38-h-a- ADI:HEMSEJ-USA : : :4:_| 250[1.01, 6.17]
Lindsay02-y-w-AD (3 i..qs < TB +) C-anal:la*"'; i__:m_| 378 [1.98, 5.44]
H‘thtalcEGug.ra'ul‘aDlMMSE HDS}-Japarr'r |_E__:HJ_| 3.30[1.32, 871]
Zhoul3-h-a-Cl mmsa + ADL) <China** i H__;_n_| 347 [1.70, 673
Jarvengaals-b-s-D I:TELE «< 16) -Finland” H |_E__i_.,_| 390 [1.61, 9.45]
Edelsteing6-h-a-Cl |MI'-'ISE BT) -USA’ H |—§—-E—n—.—| 401 [1.21, 132!
Tyas00-y-a-AD mmcns-.m:nnnm {anadaﬂ H__i_n_; 417 [1.60, IIZI.EIZI|E
Chan10-h-a-Cl |r.1r.-|sE:} -China*s : H ﬁ__i_n_._| 499180, 13.89)
mmn%auiamsfnsmy usA H i I—ﬂ—'—| €100 [2.81, 11321:I|§
AnttilaDd-h-bs- D) MMBE = Zd+ Frllan:l"' ed |_§__i_n_._u:-:_u_37 36.54]
Kavipeito0B-h-a-0 lMMSE o= 244) Fnlan-:l’? 94:] |_E__i_u_._ulu_s|1 35, 42|§
Leibovicioa-m-w-AD (@Emj France®s ik_i—h_tmu.p.ca,.ps
il |
RE modal :’i 2.35[1.04, 2.84]
i ; il
I T i - T 1
0.00 0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

XR =0R ,RR, HR (log scale)

Notas: H — consumo pesado, e4 — presenca do alelo Apolipoproteina E €4; as razdes de risco
apresentam uma enorme discrepancia entre os estudos, desde 1.46 até 10.70.

Adaptado de [75]

E interessante denotar um facto observado num estudo francés que apresenta uma razdo de

risco de 10.70 para doenca de Alzheimer numa popula¢do com padrédo moderado de consumo

apos o ajuste pelo local de residéncia. Antes deste ajuste a razdo era de 0.13. Leibovici e 0s
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colegas explicaram que esta alteracdo tdo discrepante de 0.13 para 10.70 era devida, pelo
menos parcialmente, a classificacdo dos residentes demenciados como ndo-consumidores
devido ao facto do consumo de bebidas alcodlicas ser proibido nesses estabelecimentos o que,
logicamente, exacerba os casos de doenca de Alzheimer que ocorrem no grupo dos nao-
consumidores [74].

Em jeito de resumo, 13 em 23 razdes do grupo de “pior cogni¢ao” foram associados a
consumo pesado (12) ou a presenca do alelo APOE &4 (1), do qual falarei adiante. As 10
razdes que associam padrbes de consumo leve, moderado ou desconhecidos a risco acrescido
de deméncia ou declinio cognitivo constituem apenas 2.2% (10/446) das raz0es totais [74].

Poderiamos logicamente pensar que outros factores como a educacao, a idade, 0 sexo
e habitos tabagicos produzissem alteracdes nos efeitos do alcool. Contudo, Neafsey e Collins
ndo descobriram uma relacéo significante com estes ajustamentos, com razao de risco de 0.75

(AdjaESK na figura 3).
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Figura 3 - Razoes de risco ponderadas globais da comparagdo da fungao cognitiva em consumidores e nao consumidores
em vdrios grupos analizados.

Moderate drinking and risk of dementia or cognitive impairment/decline

All n = 446 (74) . 0.77 (0.7, 0.B0)
Mo quitter n = 191 {19) - 0.79 (0.75, 0.B4)
Adj AESK n = 309 (43) i 0.75 (0.71, 0.79)
cohort n = 245 (28) - 0.7& (0.71. 0.B0)
casecon n = 110 (14) . 0.7 (0.71. 0.BE)
xsect n =01 (27) —.— 0.78 (0,69, 0.87)
MSE n = 305 (58) - 0.7 (0.72. 0.B0)
NoMSE n = 43 (12) —— 0.80 (0.69, 0.91)
Better n = 123 (43) im- 0.52 (0.50, 0.57)
nodiff n = 300 (64) - 0.87 (0.85, 0.90)
Worse n=23(18) - 235(104.7 B4)
Dementia n = 145 (20) —-— 0.77 (0.71. 0.B3)
AlzDem n = 08 {25) — . 0.7% (0.64, 0.82)
WascDemn=37(7) |\ —m—F—— 0.66 (0.52. 0.82)
Coglmp n = 143 (31) Hl 0.78 (0.73. 0.B3)
CogDe n =21 (7) —a— 0.9 (0.76, 1.21)
Light n = 130 [36) ) 075 (071, 0.78)
Mod n = 166 (54) —.— 0.69 (0.64, 0.75)
Heavy n =03 (35) i I 1.12 (0.96. 1.30)
Wine n =62 (17) — . 0.77 (068, 0.BT)
Beer n = 27(11) — s 1.05 (0.86. 1.28)
spirits n = 16 (8) ——— 0.98 (0,84, 1.14)
a4 n=28(10) ™ 0.89 (0.69, 1.15)
Mosd n =28 ({10) — m 0.70 {0.58, 0.85)
Make n = 81 (20) —— 074 [0E7.0.B3)
Female n = B0 (17) —m 0.69 (0.63. 0.7T)

T i T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 2.00 2.50 3.00

Ratio of risk (drinkers/nondrinkers)

Adaptado de [75]
Nao se encontraram diferencas significativas dos efeitos do alcool nos diferentes tipos

de deméncia. As razdes de risco foram de 0.77 para deméncia em geral, 0.73 para deméncia

de Alzheimer e 0.66 para deméncia vascular como podemos conferir pela figura 3.
Verificamos que o risco de aparecimento de défices cognitivos Coglmp= 0,78 é

semelhante ao risco geral All= 0,77 e Deméncia em geral Dementia= 0,77 (figura3). Quando
observamos o risco de declinio cognitivo, o cenério altera-se. As 21 razdes derivadas de 7
estudos diferentes ndo s&o menores que 1 com significancia estatistica (CogDec= 0.96) [74].
Em 2008, Peters publicou uma metanalise que avaliou a relacdo entre incidéncia de declinio
cognitivo ou deméncia no idoso e consumo de alcool. Através da avaliacdo de 23 estudos
conclui-se que pequenas quantidades de etanol podem ter um feito protector do aparecimento

de deméncia (RR= 0,63) e doenca de Alzheimer (RR= 0,57) mas ndo para deméncia vascular
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(RR= 0.82, mas sem significancia estatistica) e declinio cognitivo (RR= 0,89, sem
significancia estatistica) [81].

Os padroes de consumo leve e moderado associam-se ambos a um risco
significativamente menor de cognicdo reduzida (leve= 0,75, moderado= 0,69) enquanto um
padrdo de consumo pesado se associa a um risco cognitivo maior (pesado= 1.13), conforme a
figura 3.

N&o parece existir diferenca significativa entre os género masculino ou feminino que
apresentam razdes de risco de 0,74 e 0,69, respectivamente (figura 3).

Através da figura 3 constatamos que a bebida que melhor influencia o risco cognitivo
é o0 vinho, com uma razao de risco significante de 0,77. A cerveja e as bebidas espirituosas
ndo estdo associadas a uma reducdo significante do risco cognitivo, como podemos
comprovar pelas razBes de 1,05 e 0,98, respectivamente. Alguns estudos mostraram
conclusbes semelhantes e discrepantes em relacdo a esta meta-analise. Um estudo de 2004
[75] mostrou um risco reduzido (0,45) de doenca de Alzheimer apenas na amostra
consumidora de trés doses diarias de vinho na auséncia do alelo APOE &4. Contudo, nao
demonstrou uma reducdo significante do risco nos individuos consumidores de cerveja (1,47)
e bebidas espirituosas (1,51). Noutros estudos [76,77] foi demonstrada uma reducéo de risco
de deméncia em consumidores leves/moderados mas, ao invés de um efeito especifico de uma

bebida, encontrou-se um menor risco com o consumo de qualquer tipo de bebida.

5.3 — Sera que a presenca do alelo APOE &4 influencia a interac¢do do etanol com a
cognicao?
A apolipoproteina E € considerada actualmente como um dos principais

transportadores de colesterol que, além da fungdo de transporte, esta ainda envolvido na
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reparacao de lesdes a nivel encefalico. Os polimorfismos do alelo APOE sdo o principal
determinante genético da doenca de Alzheimer, mais especificamente o alelo &4. Os
individuos com o gendtipo €4 encontram-Se sujeitos a um risco mais elevado de doenca de
Alzheimer quando comparados com os indivuos com gendtipo €3, mais comum, ou o
gendtipo €2, que parece efectivamente reduzir o risco da doenca [78]. Para além do risco de
doenca de Alzheimer, a presenca do alelo APOE &4 parece aumentar o risco de doenga
cardiovascular [78].

Posto isto, alguns trabalhos tém vindo a estudar a relagdo do alelo APOE &4 com 0
efeito do etanol no risco cognitivo. A presenca do alelo APOE ¢4 parece eliminar a reducao
de risco significativa do consumo moderado de alcool, como observamos na Tabela 3. Assim,
na presenca do alelo APOE &4 e seguindo um padrdo de consumo moderado, observa-se uma
razdo de 0.89 (eg4= 0.89), enquanto na auséncia deste alelo e seguindo o mesmo padrdo de
consumo observamos uma razao de risco de 0.70 (noeg4= 0.70), conforme observamos na
figura 3. No estudo mais recente que aborda esta relacéo, publicado em 2013, Downer chega a
conclusdo de que o consumo leve a moderado durante a idade geriatrica se associa a um
declinio superior da aprendizagem e memoria nos portadores do alelo APOE &4, verificando-
se um efeito contrario nos ndo portadores deste alelo. Contudo, 0 mesmo estudo néo refere
uma relacéo significativa entre o consumo de alcool na meia-idade, positividade para o alelo
APOE &4 e efeitos na curva de aprendizagem e memoria [81]. No estudo publicado em 2004
por Luchsinger, encontrou-se uma razdo de risco reduzida de doenca de Alzheimer (0.45)
apenas nos inquiridos negativos para o alelo APOE &4 que seguiam um padrdo de consumo de
3 doses diarias de vinho [75]. Noutro estudo finlandés publicado em 2004 por Anttila,
concluiu-se que os inquiridos negativos para o alelo APOE &4 ¢ com um padrdo de consumo

escasso, neste estudo considerado como menos de uma bebida por més, estava associado a
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menor risco de deméncia, com razbes de risco de 0,45 tendo os ndo-consumidores como
grupo de referéncia. Por outro lado, aqueles com padrdo de consumo escasso, mas positivos
para o alelo APOE &4 mostraram um aumento significativo do risco de deméncia com razao
de risco de 2,30. Os inquiridos positivos para o alelo APOE &4 ¢ com padrao de consumo
frequente, neste estudo associado ao consumo de bebidas alcoolicas varias vezes por més,
mostraram um aumento acentuado do risco de deméncia, com uma raz&o de risco de 7,07
[79]. Contrariamente a estes achados, Ruitenberg refere que nos individuos inquiridos
positivos para o alelo APOE &4 o “hazard ratio” era reduzido [77]. Um estudo mais antigo de
1999 constatou que veteranos da Segunda Guerra Mundial do sexo masculino com um padréo
de consumo leve, no caso deste estudo menos de uma bebida por dia, obtiveram risco
reduzido de fungdo cognitiva diminuida com “Odds Ratio” de 0,60, em especial nos
individuos portadores do alelo APOE &4 [80].

Deste modo verificamos que a presenca do alelo APOE &4 parece eliminar o beneficio
para a cognicdo de um padrdo de consumo de etanol adequado, se bem que hé estudos que
contradizem este facto. Ainda ha relativamente poucos trabalhos que abordam esta relacéo,

pelo que é necessaria mais informacédo para se chegar a consenso.

5.4 — Sera que o consumo de alcool durante a meia-idade influencia o risco cognitivo
em idade tardia?

Esta € uma questdo que imediatamente nos surge quando pensamos no possivel efeito
do etanol na cognicdo a longo prazo. Dos poucos estudos existentes que abordam esta
questdo, realco o estudo de 2004 por Antilla que tentou avaliar a relacédo entre o consumo de
alcool durante a meia-idade e defice cognitivo ligeiro (estado pré-deméncia) ou deméncia em

idades mais tardias (65-79 anos) e a sua possivel modificagdo pela presenga do alelo APOE &4
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[79]. Antilla concluiu que os individuos que ndo consumiram alcool durante a meia-idade e
aqueles que bebiam alcool com frequéncia (varias vezes por més) teriam ambos um risco de
desenvolver défice cognitivo ligeiro em idades tardias cerca de duas vezes maior do que
aqueles que consumiam alcool com pouca frequéncia (menos de uma vez por més). Deste
modo, o consumo de alcool na meia-idade esta relacionado com o risco de defice cognitivo
ligeiro em idades tardias através de uma curva em forma de “U”, em que ambos os ndo-
consumidores e os consumidores frequentes de etanol demonstram maior risco que 0S
consumidores ndo frequentes. Apesar destes achados, a presenca do alelo APOE &4 parece
alterar esta relacdo na medida em que o risco aumentado de deméncia em idades tardias
relacionado com maior consumo de bebidas alcoolicas na meia-idade ocorre apenas em
individuos portadores do alelo. Contudo, Downer refere em 2013 que ndo parece existir uma
interacgéo significativa entre consumo de alcool na meia-idade, presenga do alelo APOE €4 ¢

percurso futuro dos niveis de aprendizagem e memoria [81].

5.5 — Sera que é possivel definir um nivel 6ptimo de consumo de etanol?

A resposta a esta questdo torna-se complicada uma vez que, ao estudarmos o tema da
relacdo entre alcool e défices cognitivos em idosos deparamos com alguns problemas. Em
primeiro lugar a quantidade de alcool contida numa bebida padréo ou dose standard difere de
pais para pais (Tabela 2). Em segundo lugar, ndo ha consenso em torno de uma definicdo
Unica do que é realmente um padrdo de consumo leve, moderado ou pesado. Deste modo, 0s
estudos que abordam a relacdo alcool-défices cognitivos apresentam resultados por vezes

dispares e confusos. Torna-se importante uniformizar estas definicdes.
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Tabela 2 - Defini¢do de bebida padrao por pais

International government definitions of standard drinks or units vary significantly in size and
alcohol content:

Standard drink / unit size (in grams of Country
ethanol)

8 United Kingdom

9.9 Netherlands

10 Australia, France, Hungary, Ireland, New Zealand,
Poland, Spain

11 Finland

12 Denmark, Italy, South Africa

13.6 Canada

14 Portugal, United States

Last updated in May 2009

Adaptado de ICAP - International Center for Alcohol Policies

Na meta-analise publicada por Peters em 2008 conclui-se que ndo havia concordancia
entre o padrdo de consumo adequado devido ao facto de ndo existir uma definicdo uniforme
dos padr@es leve/moderado/pesado [82]. Os estudos que abordaram este consumo 6ptimo néo
foram totalmente congruentes, e o consumo 6ptimo de etanol foi variando desde uma bebida
por més, uma bebida por dia, ou até duas bebidas por semana em individuos com doenca
cardiovascular ou diabetes [83]. Para a doenca de Alzheimer os diversos estudos variam, mas
parece haver beneficio de consumo semanal de vinho, 1 a 6 ou mais de 2 bebidas por semana,
mais de 3 bebidas ou 250-500 mL por dia, geralmente vinho, ou quando ajustamos ao género,
1 a 3 bebidas por dia em homens [83]. Considerando o risco de deméncia, parece existir
vantagem no consumo de mais de uma bebida por dia, consumo semanal ou mensal de vinho,
250-500 mL de vinho, mais de 3 bebidas por dia ou entre 1 a 28 unidades por semana [83].

Como podemos observar, estes achados séo algo discrepantes, pelo que se torna
importante “standardizar” as unidades/medidas de alcool e definir os padrdes de consumo de

modo a tornar a pesquisa na area mais precisa.
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6. Discussao e conclusao

O consumo de &lcool é um habito que surgiu com os primérdios da nossa civilizagdo e,
decorridos 9000 anos, integra ainda 0s nossos costumes de uma forma marcante. Em Portugal
e em grande parte das sociedades mundiais, as bebidas alcodlicas fazem parte do nosso
quotidiano incorporando-se num espectro de fungbes que vai desde promotor de convivio
interpessoal até agente responsdvel por graves acidentes que acarretam consequéncias
nefastas para consumidores e terceiros.

Com o aumento da esperanca media de vida enfrentamos uma situacdo sem
precedentes, em que a populacdo de idosos cresce em nimero e ameaga suplantar os mais
jovens. O consumo de alcool possui um efeito mais poderoso em idosos mercé dos seus
efeitos farmacolégicos num organismo mais vulneravel e em processo de envelhecimento,
conduzindo mais facilmente a consequéncias nefastas para o individuo.

O élcool exerce um efeito importante em todas as sociedades: estima-se um nimero
elevado de “consumidores problema” de etanol, ndo s6 entre adultos mas principalmente entre
adolescentes, conduzindo a enorme morbidade, elevada mortalidade e consequentemente
gastos massivos na area da saude.

A sua influéncia na salde parece ser moldada pela quantidade, duracdo e frequéncia
dos habitos de consumo, assim como pelo tipo de bebida, factores ambientais e genéticos. A
evidéncia actual demonstra que o consumo pesado ou “binge drinking” de 4lcool se associa a
risco cardiovascular, cancro, morte precoce, associando-se sobremaneira a intoxicacdo
alcodlica, sindrome de abstinéncia alcoodlica, dependéncia de alcool, défices cognitivos e
deméncia alcoodlica, independentemente da idade, e deste modo impdem-se como uma

influéncia importante para o bem-estar das populacGes. Além de todas estas consequéncias, o
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consumo abusivo de alcool também tem vindo a ser associado a alteragcdes importantes da
morfologia e funcionamento cerebral.

No final dos anos 70, questionou-se a possibilidade do consumo de etanol poder
exercer efeitos positivos para a salde, contrastando com a ideia que vigorava até entdo,
comecando a surgir relatos dos beneficios de um consumo adequado. Este beneficio tem sido
estudado extensivamente até aos dias de hoje.

Ainda ndo se chegou a um consenso em torno do nivel de consumo adequado de
modo a obter efeitos benéficos maximos sobre o risco cognitivo na terceira- idade. Este
estudo torna-se dificil devido a diferencas importantes entre as populacdes estudadas. Estas
diferencas manifestam-se através da interaccdo entre diversos padrées de consumo com as
especificades genéticas, educacionais e culturais subjacentes. Deste modo, necessitamos de
mais pesquisa de modo a conseguir explicar as incongruéncias que aparecem entre 0S
estudos. Contudo, as publicacBes mais recentes tem sido cada vez mais consensuais em
relacdo a influéncia benéfica de um consumo leve a moderado de alcool na funcdo cognitiva,
doenca cardiovascular e mortalidade da populacdo geriatrica comparando com  ndo-
consumidores. Por outro lado, ainda sdo comuns os estudos que concluem que ndo ha relacéo
entre estas duas variaveis. Os estudos que relatam uma correlacdo negativa entre 0 consumo
moderado de alcool e cognicdo sdo cada vez mais raros.

Apos analise da informacdo existente, conclui-se que o consumo leve a moderado de
etanol, ou seja, 2 bebidas ou menos/dia para homens e 1 bebida ou menos/dia para mulheres,
particularmente de vinho, ndo aumenta o risco de deméncia ou declinio cognitivo, havendo
mesmo evidéncia importante de que este padrdo de consumo reduz o risco de deméncia e

défice cognitivo em idade geriatrica.
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Como a deméncia, acidente vascular cerebral e doenca cardiovascular sdo actualmente
os lideres globais de mortalidade entre a populacdo mais idosa de paises desenvolvidos, €
premente aprofundarmos os nossos conhecimentos em torno dos mecanismos envolvidos em
torno dos beneficios do consumo de alcool, ndo sO para estabelecer uma base para futuras
recomendacdes por parte dos profissionais de saide mas também no ambito de politicas de

saude social.
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