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I. Nota Introdutéria

A farmacia comunitaria, dada a sua acessibilidade a populagao, é uma das portas de
entrada no Sistema de Sadde. E um espaco que se caracteriza pela prestacio de cuidados de
salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica, e sendo o primeiro local a que os doentes
recorrem quando querem evitar desloca¢oes desnecessarias ao hospital, ou em virtude de ser
a unica estrutura de saude disponivel em determinadas regioes, tenta servir a comunidade
sempre com a maior qualidade e sentido de responsabilidade social. O farmacéutico
comunitario é o profissional de saude que através do aconselhamento e das suas agoes de
intervengao, promoc¢ao e educagao para a saude exerce um contacto direto e proactivo na
comunidade, sendo o responsavel pela prestagao de aconselhamento primario e dispensa de
medicamentos em diversas situagoes patoldgicas. Na farmacia comunitaria realizam-se
atividades dirigidas para o medicamento e atividades dirigidas para o doente, o que resulta na
oferta de um conjunto de servigos diversificados pelas farmacias de hoje em dia. Para que o
farmacéutico possa realizar essas atividades, necessita que a farmacia possua a estrutura
adequada para o cumprimento das suas fungoes.

Este relatorio pretende descrever a experiéncia do estagidrio através de uma analise
SWOT, das atividades e fungoes desempenhadas ao longo do estdgio curricular obrigatorio
em Farmacia Comunitaria promovido pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. O estagiario iniciou o estagio
na Farmacia Graga, com a duragao de 810 horas, ao dia 6 de janeiro de 2020 até ao dia | | de
setembro de 2020, sob orientagao da Dra. Maria Augusta de Mesquita Nogueira.

A andlise SWOT é uma estratégia que permite identificar os pontos fortes (Strengths),
pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) consideradas
pelo estagidario como existentes para os farmacéuticos e farmacia de oficina em geral.
Permitindo reforgar os pontos fortes, atenuar fraquezas, explorar oportunidades e contornar

possiveis ameagas.



2. Contextualizacao da Farmacia Graca

A farmacia Graga, situada na Praca Dr. José Regalao n°17, na freguesia da Abrunheira,
em Montemor-o-Velho, tem como proprietaria e diretora técnica a Dra. Maria Augusta de
Mesquita Nogueira.

Atualmente, o horario de funcionamento da farmacia Graca ¢ de:

o Segunda a Sexta-feira: das 09:00 as 20:00 horas;
o Sabado: das 09:00 as 13:00 horas.

A farmacia permanece aberta durante o horario de expediente, e posteriormente esta
disponivel por telefone.

A farmacia Graga é constituida pela area de atendimento ao publico, laboratorio,
escritorio e sala de reunioes, zona de conferéncia e rececao de encomendas, armazém e zona
para medicao de parametros bioquimicos.

O Armazém encontra-se localizado numa sala individual de acesso restrito aos
colaboradores da farmacia, onde sao armazenados produtos de salide excedentes na farmacia,
exclusiva aos funcionarios da farmacia Graca.

O espago para a conferéncia e rece¢ao de encomendas tém uma zona especifica onde
os fornecedores entregam as encomendas, e situa-se ao lado da zona utilizada para avaliagao
da pressao arterial e realizagao de determinagao de parametros fisioldgicos e bioquimicos.

O laboratorio destina-se a preparagao de manipulados e preparagoes extemporaneas,
apresentando todas as condi¢oes de iluminagao, temperatura e humidade adequadas. E dispoe
de todo o material e equipamento necessario para a realizagao das tarefas.

A area de atendimento ao publico serve para que o profissional de farmacia
disponibilize o seu tempo para informar o utente. Esta informagao deve ser efetuada
calmamente, de forma correta e, principalmente, de forma segura para que o utente deposite
confianga perante qualquer profissional. Na Farmacia Graga, esta area é bastante iluminada,
com mobiliario simples e funcional que permite uma boa comunicagao entre o profissional e
o utente. Alguns medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos de
cosmética e de higiene corporal encontram-se dispostos em vitrines de forma organizada por
patologias, para uma maior visibilidade pelos utentes e para um aconselhamento e dispensa

mais adequados.



3. Anadlise SWOT
3.1. Pontos Fortes (Strengths)
A. Equipa Técnica da Farmacia Graca

A equipa da farmacia Graga apesar de ser apenas constituida pela Dra. Maria Augusta,
farmacéutica e diretora técnica, e pela colega Dra. Célia, técnica de farmacia, oferece a quem
chega um ambiente de trabalho agradavel ao receber o estagiario como se de um membro da
equipa se tratasse. A farmacia procura a valorizagao por um atendimento individualizado e
personalizado, tendo sempre em vista o esclarecimento do utente, o que traduz o
profissionalismo demonstrado por um atendimento de exceléncia. E de salientar a
disponibilidade demonstrada na transmissao dos procedimentos da farmacia e do circuito do
medicamento, desde a recegao e conferéncia de encomendas, devolugoes, reservas, entregas
de medicamentos, atendimento ao balcio e medigao de parametros bioquimicos. Por fim, a
boa comunicagao entre os elementos da equipa permite a passagem de informagao ao longo

do dia, estando a equipa a par das ocorréncias do dia-a-dia.

B. Preparacao Individualizada da Medicacao

O sistema de Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM) tem como objetivo a
reducao dos erros associados a administracio dos medicamentos, reunindo em blister os
medicamentos de varias receitas médicas, numa embalagem descartavel, sendo extremamente
seguro e facil de utilizar.

As vantagens do sistema PIM sao:

o Maior biodisponibilidade e conservagao da medicagao;

o Diminuigao da possibilidade das contaminagoes cruzadas pela utilizagao de
consumiveis;

o Evita a necessidade de custos adicionais de higienizagao das caixas e restantes
materiais;

o Otimizacao do tempo afeto a preparagao da medicagao;

o Diminui do espago de stock (arrumagao);

o Facilita o transporte da medicagao preparada;

o Otimizagao dos Recursos Humanos, sobrando mais tempo para tarefas
relacionadas com a salide e bem-estar dos utentes;

o Aumenta a qualidade de vida dos utentes, rentabilizando e motivando as equipas

a acompanharem mais de perto os utentes.



C. Servicos Farmacéuticos

A farmacia Graca reune as condigoes necessarias na oferta de varios servicos que
permitem monitorizar a saude e contribuir para o bem-estar do utente. Essencialmente os
servigos mais procurados sao a determinagao de parametros bioquimicos e fisioldgicos, como
a determinagao da pressao arterial, colesterol total, e, por vezes, triglicéridos. O farmacéutico,
como profissional de saude, tem um papel cada vez mais pertinente na mudanga do estilo de
vida da populagao, promovendo uma melhor qualidade de vida e todos estes servicos

permitem ao farmacéutico ter um contacto mais proximo com o utente.

D. Sistema Informatico - Sifarma2000®

O sistema informatico implementado na Farmécia Graca é o Sifarma2000°. Este
programa € um software versatil, pratico e intuitivo que esta instalado em todos os
computadores que se encontram na farmacia. E bastante completo, Util e auxilia na maioria
das tarefas e processos que decorrem na farmacia, como a venda de produtos, gestao e
rececao de encomendas, fichas de clientes, gestao de prazos de validade, pregos, conferéncia
de receituario, faturagao, entre outros. Tem uma base de dados de informacgao cientifica
bastante rica ao apresentar as indicagoes terapéuticas, posologia, contraindicagoes para os
diversos produtos (mais completa para MSRM do que para MNSRM), o que permite ao
profissional de saude esclarecer duvidas e complementar o seu atendimento com base na
informagao disponivel.

Este programa informatico permite uma melhor prestagao de servigos aos utentes,
através de uma intervengao mais segura, personalizada e adequada por parte dos profissionais
de saude apoiados em informagao regularmente atualizada. Promove a dispensa com
aconselhamento e assegura o acesso do utente a medicamentos e produtos de saude nas
melhores condigoes de seguranga, qualidade e efetividade, possibilitando uma maior

participagao da farmacia na gestao de risco associado as terapéuticas.

E. Valormed

A Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos responsavel por gerir os residuos de
embalagens de medicamentos de uso humano e residuos de embalagens de medicamentos de
uso veterinario. Este € um projeto que assenta em pilares de sustentabilidade e altruismo, ao
adotar uma atitude responsavel com a preservagao do ambiente e a sociedade, com
consequente prote¢ao da saude publica, através de um modelo autdbnomo e auto-sustentavel

pelas empresas ao abranger os principais intervenientes do setor do medicamento. De realgar,
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que estas acoes de educacao e sensibilizagao da populagio para o uso racional do
medicamento, e o incentivo a sua pratica demonstram o papel ativo do farmacéutico no bem-

estar da populac¢ao e do planeta.

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
A. Enquadramento Geografico

A Farmacia Graga localiza-se centralmente na freguesia da Abrunheira, o que permite
um facil acesso e deslocagao a farmacia por parte da populagao residente. No entanto, vive-
se na Abrunheira uma evolugao a passos largos, naquela que ¢é a realidade de despovoamento
do interior de Portugal, agravado pelo desaparecimento de servicos publicos funcionais
arrastados pelo baixo investimento e poder econémico da regido. Todos estes fatores
contribuem para a necessidade de uma gestao mais minuciosa da farmacia, sem grandes
margens de desvio, uma vez que a sustentabilidade da farmacia depende do consumo dos
utentes locais, em que a populagao diminui de ano para ano e nao sendo uma localidade,
propriamente dita, forte no turismo, “sobrevive” com o pesar de servir um bem-maior ao

proteger a saude publica da populagao residente.

B. Homogeneidade de Clientes

A farmacia Graga é frequentada maioritariamente pelos utentes habituais da regiao e
limitrofes. O que posiciona o publico-alvo da farmacia numa populagao idosa, que em geral,
sofre de doengas croénicas e visita a farmacia, por norma, uma ou mais vezes por més para
levantamento da medicagao habitual. Contudo, esta presenca assidua nao é sinénimo de
atendimentos diversificados, estando condicionado a priori o consumo de outros produtos
existentes, principalmente MNSRM, dermocosmética, entre outros produtos de saude.
Fundamentalmente, a farmacia apresenta um conjunto e stocks mais limitados de produtos,

justificado pela sua baixa rotagao.

C. Manipulados e Preparacoes Extemporaneas

Define-se como Medicamento Manipulado qualquer formula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico. A necessidade de
preparar medicamentos manipulados aparece associado a pouca abertura da industria
farmacéutica no desenvolvimento de férmulas estaveis. O calculo do Preco de Venda ao
Publico dos manipulados é determinado somando o prego dos constituintes (matérias-primas

e embalagens), os honorarios da manipulagao e o IVA correspondente.



Apesar da farmacia Graga dispor de um laboratério devidamente equipado para prestar
um servico diferenciador, esta nao € uma vertente com grau de solicitagao significativo pela
populacao da Abrunheira, o que fez com que o estagidrio durante o periodo de estagio
supracitado nao tivesse a oportunidade de participar ou até mesmo observar a preparagao de
manipulados. Este é um ponto fraco de relevo, sendo a manipulagio de medicamentos um
servico inerente ao farmacéutico, e ainda bastante presente em algumas farmacias, que
responde a necessidades especificas de utentes. Necessidades as quais, a industria farmacéutica
apresenta lacunas e falta de resposta, sobretudo devido a falta de viabilidade econémica de
determinadas apresentagoes galénicas.

Contudo, o estagidrio teve a possibilidade de aplicar as boas praticas de farmacia
comunitaria na preparagao de algumas preparagbes extemporaneas, na sua maioria
medicamentos pediatricos, nomeadamente alguns antibiéticos, e.g., Clavamox ES®.

As preparagoes extemporaneas sao preparadas no momento em que se pretendem
utilizar, devido a maior estabilidade sob a forma de po, e destinam-se a uso imediato. Apos a

sua reconstituicao, a forma farmacéutica tem um tempo de utilizagao limitado.

D. Formacoes e Dinamismo da Farmacia

O acesso ao conhecimento depende em parte do profissional de saude e do seu
interesse em aprender para melhorar enquanto profissional. Todavia a farmacia Graga devido
ao seu segmento de mercado, tem um acesso reduzido a formagoes realizadas pelos diferentes
laboratérios, o que inevitavelmente condiciona o conhecimento em relagao aos novos
produtos e tendéncias, particularmente no que concerne aos produtos de higiene corporal e
dermocosmeética, dispositivos médicos, produtos de veterinaria e MNSRM.

Também o segmento de mercado restrito, limita e condiciona a implementagao de
iniciativas que valorizagao a profissao e promovem a salde publica, como sessoes de
aconselhamento e rastreios.

As ciéncias da salde vivenciam uma constante evolugao, pelo que qualquer profissional
de saide, nomeadamente o farmacéutico, deve manter-se cientificamente atualizado. Assim, é
fulcral apostar em formagoes continuas, de forma a aconselhar com seguranga e confianga as

necessidades dos utentes.



3.3. Oportunidades (Opportunities)
A. Medicamentos de Venda Exclusiva em Farmacia

Sao medicamentos sujeitos a receita médica, que podem ser dispensados em farmacia,
sem prescri¢ao médica, se a sua Denominagao Comum Internacional (DCI) constar na lista do
regulamento dos medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em
farmacia (regulamento dos MNSRM-EF), e desde que cumpram as condigoes previstas nos
protocolos de dispensa do mesmo regulamento. Ou seja, apenas sao dispensados os DCI para
as indicagoes dos protocolos de dispensa.

Os protocolos de dispensa sao aplicaveis quer a MSRM, que podem ser dispensados
transitoriamente em farmacia sem receita médica, quer a medicamentos reclassificados em
MNSRM-EF. A alteraciao da classificagdo dos medicamentos de MSRM para MNSRM-EF ¢
concedida mediante requisicao e aprovagao pelo INFARMED para alteragao dos termos da
Autorizacao de Introducao no Mercado.

A categoria dos MNSRM-EF tem crescido e representa a oportunidade de valorizar o
aconselhamento farmacéutico de forma eficaz, segura e racional, por profissionais de saude
qualificados. A diferenciagao, constroi e cria fidelizagao do utente, responsavel pelo regresso
do utente na procura de um atendimento diferenciador. Esta constitui uma das poucas
vantagens da farmacia comunitaria face a ameaga dos pregos das parafarmacias, inseridas em
grandes grupos economicos, dispoem de condi¢gdes comerciais com as quais as farmacias nao

conseguem competir.

B. Cartao das Farmacias Portuguesas (Cartao Sauda)

O cartao Sauda é de uso exclusivo das farmacias aderentes e permite a aquisi¢ao de
pontos em todas as compras realizadas em produtos de salde e bem-estar, medicamentos
ndo sujeitos a receita médica e servigos farmacéuticos que podem posteriormente ser
trocados diretamente por produtos constantes no catidlogo de pontos ou podem ser
transformados em vales de dinheiro que podem ser utilizados para pagar as despesas da
farmacia. A atribuicao de pontos funciona ao recompensar a primeira visita diaria a farmacia
com | ponto, e ainda atribui | ponto por cada 1€ na compra de MNSRM, produtos de bem-
estar e servigos farmacéuticos. Este € um projeto que as farmacias aderem como forma de
fidelizagao de clientes e por a forma a nao perder espago competitivo em relagao as farmacias
aderentes. No entanto, a aposta no cartao sauda faz com que a farmacia pague ou receba um
valor consoante a atribuigao ou rebate de pontos a Associagao Nacional das Farmacias, o que
implica a existéncia do estimulo pelos colaboradores da farmacia no utente pelo consumo dos
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pontos, ou corre o risco a farmacia de perder dinheiro ao oferecer este beneficio aos seus

clientes.

C. Experiéncia Prévia

A fidelizagao dos clientes habituais e a proximidade aos colaboradores habituais da
farmacia, pode por vezes resultar em desconsideragao do utente pelo estagiario. Clientes mais
resilientes requisitam e fazem questao de nao ser atendidos por estagiarios, diminuindo o
contacto com novas experiéncias de alguém que esta em fase de aprendizagem. No entanto,
nao sendo este o primeiro contacto do estagiario com utentes em farmacia de oficina,
possibilita ao estagiario demonstrar conhecimentos e soft skills ja adquiridas. A importancia
deste ponto prende-se com o facto de o estagidrio superar-se diariamente na presenca de
diferentes situagoes, evoluindo e trabalhando as suas competéncias enquanto promotor de

saude.

3.4. Ameacas (Threats)
A. Regulacao do Mercado

A regulacao do mercado farmacéutico, atendendo a uma realidade como a da farmacia
Graga, e também de um grande numero das farmacias do territorio nacional, em que
maioritariamente o volume de vendas é de MSRM, vive sobre o pressuposto de que a realidade
atual da farmacia nao determina a procura. O médico como elemento prescritor e a indUstria
farmacéutica sao determinantes na procura e oferta do medicamento. A regulagao dos precos
justifica-se no sentido de evitar abusos nas margens de comercializagao, no entanto a margem
de lucro da farmacia é condicionada, nao existindo um valor acrescentado pelo servigo
farmacéutico prestado.

No entanto, e vivendo nesta realidade a farmacia tem de se adaptar e apostar em
servigos diferenciados e personalizados, e apostar em areas de MNSRM que tenham impacto
na regiao em que a farmacia se insere, visando a maximizagao dos lucros sem comprometer a

importancia do papel do farmacéutico na saude publica.

B. Medicamentos Esgotados

O acesso limitado e a impossibilidade com que as farmacias se deparam na tentativa de
compra de alguns medicamentos compromete a possibilidade da farmacia satisfazer as

necessidades dos utentes, que muitas vezes necessitam de ajustar a sua terapéutica, em virtude
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de verem o seu tratamento e saude negligenciados devido a falta de medicamentos. Sobretudo
quando acontece com medicamentos Unicos, sem alternativas de medicamentos genéricos, o
que resulta em trocas de laboratérios e substancias ativas influenciando negativamente a saude
dos pacientes.

Apesar de ser um problema oriundo maioritariamente da industria farmacéutica,
também os distribuidores farmacéuticos sao uma das causas ao restringir a compra de
determinados medicamentos mediante o seu volume de compras. E de lamentar que ainda nos
dias de hoje existam desigualdades no acesso da populagao a medicagao.

Tudo isto traduz-se em dificuldades em fidelizar clientes pelas farmacias, existindo
mesmo por vezes, utentes pouco compreensivos, sendo, em certo grau, ingrato para o

farmacéutico explicar o porqué e aliviar o desconforto criado pela situagao.

C. Pandemia COVID-19

A vida quotidiana mudou drasticamente, e talvez para sempre, com a pandemia
COVID-19. A necessidade da adoc¢ao de medidas de salvaguarda da populagao resultaram num
periodo atipico nao so para o estagiario, com consequéncias ao nivel da interrupgao do estagio,
como pelo impacto que todos os estados profilaticos da proliferagao do virus acarretaram no
bom desenrolar do planeamento de estagio. O periodo pds-confinamento traduziu-se nos
meses seguintes numa significativa diminuicao da afluéncia a farmacia, justificavel pelo medo e
incerteza do que este virus poderia causar. Logicamente, e a seu tempo, as pessoas retornaram
com a normalidade que seria de esperar com o aproximar da falta de medicagao e em casos
de enfermidades pontuais na esperanca de evitarem deslocagoes desnecessarias aos hospitais,
encarados como sinénimo de possiveis transmissibilidades do virus. No entanto, este regresso
primou por um sentimento de cautela, vigilancia, e sobretudo distancia. Também a farmacia
como entidade comercial sentiu o abalo financeiro, e sem duvida, que o significar ser um pilar
no combate pandémico, potenciou e promoveu uma reinvengao na forma como os servigos

farmacéuticos sao prestados em farmacia de oficina.

4. Caso Clinico

Utente do sexo feminino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de
ter acordado com uma irritagao ocular que estava a causar ardor e coceira nos olhos. Face ao
exposto, o estagiario questionou a utente se para além dos sintomas indicados tinha acordado

com remelas, com os olhos vermelhos e ainda se tinha sentido dificuldade ao abrir o olho ao



acordar. Posto isto, a utente indica que acordou com um pouco de remelas em ambos os
olhos, mas que nao tinha tido dificuldade em abrir os olhos nem tinha observado os olhos
mais vermelhos do que o costume, aponta ainda que sentia um corpo estranho ou areia no
olho direito. O estagidrio pergunta ainda se passava muito tempo em frente ao computador,
televisao, a ler ou a exercer atividades que obrigassem a focagem ocular durante periodos
prolongados de tempo, ao qual a utente responde que realmente tinha passado mais tempo
do que o costume em frente ao computador. Com isto, e face a sintomatologia exposta
caracteristica de olho seco, o estagiario recomenda aplicar ao longo do dia, varias vezes, e
sempre que sentir o olho “comichoso” a aplicagao de um colirio hidratante e lubrificante com
acido hialuroénico, bem como realga a importancia de realizar a higienizagao das palpebras com
uns toalhetes estéreis adequados para o efeito, minimizando futuras complicagoes que
pudessem advir da acumulagao ao longo do dia de pos e poeiras na regiao ocular. O estagiario
recomenda ainda a realizacao de pausas evitando estar mais do que duas horas seguidas em
frente aos televisores, sugerindo manter a situagcao sobre observagao na eventualidade do
quadro clinico piorar, seja pelo aparecimento da dita visao turva, aparecimento de vermelhidao
grave associado a um aumento de producao de remela durante o dia, a utente deveria dirigir-
se a urgéncia de oftalmologia, de forma a determinar/despistar uma possivel infecao ou

inflamacao do olho.

5. Consideracoes Finais

Desde o momento da aquisigcao até a dispensa do medicamento, o farmacéutico tem
um papel fundamental para que nao ocorra qualquer tipo de erro, promovendo servigos
diferenciados na relacao Farmacéutico/Utente.

O estagio em farmacia de oficina confere ao estagiario a capacidade de desenvolver as
suas skills de comunicagao em varias situagoes, consciencializando que a forma e a informagao
que se transmite influencia a adesdo a terapéutica. O uso do programa Sifarma2000® contribui
para a melhor gestao inerente ao circuito do medicamento. No global, a farmacia funciona
bem, o que se deve sobretudo a grande entreajuda entre a equipa de trabalho, lutando todos
os dias para a garantia de uma prestagao de cuidados de salude de mais alto nivel.

Em suma, estes meses facultaram ao estagiario um periodo enriquecedor a nivel de
conhecimentos praticos e teoricos, “nutrindo” uma nocao esclarecedora de quais os deveres

de um farmacéutico integrante de uma equipa multidisciplinar.
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Resumo

A presente revisao tem como objetivo fornecer informagoes sobre a associagao entre
o consumo de bebidas alcodlicas e o desenvolvimento de patologias cronicas. O consumo de
alcool afeta milhoes de individuos devendo-se sobretudo a fatores sociais e culturais, contudo
também ¢ influenciado por fatores bioldgicos, constituindo a genética um papel consideravel
na predisposicao pelo consumo de alcool. Além de provocar elevados custos sociais e
economicos, é responsavel pelo aumento de varios tipos de cancros e doengas do sistema
cardiovascular, tais como: hipertensao, disturbios de condugao e outras disritmias e aumento
do risco de acidente vascular cerebral (AVC).

Tém-se verificado efeitos prejudiciais para o sistema digestivo, quer a nivel hepatico
quer intestinal. Estd comprovado que provoca alteragoes em diferentes areas do cérebro,
embora ainda seja dificil determinar o impacto do alcool no sistema nervoso e algumas das
doencas neurodegenerativas. E observado ainda, que consumido moderadamente, o alcool

pode desempenhar um efeito protetor.

Palavras-chave: Alcool; Fatores de Risco; Doengas Cronicas; Doencas Cardiovasculares;

Microbiota Intestinal; Doenca de Alzheimer.



Abstract

This review aims to provide information about the association between alcohol
consumption and the development of chronic diseases. Alcohol consumption affects millions
of individuals and is mainly due to social and cultural factors, however it is also influenced by
biological factors, with genetics playing a considerable role in the predisposition for alcohol
consumption. In addition to elevated social and economic costs, it is responsible for the
increase of several types of cancers and diseases of the cardiovascular system, such as:
hypertension, conduction disorders and other dysrhythmias and increased risk of stroke.

Harmful effects have been noted on the digestive system, both at the liver and intestinal
levels. It has been proven to cause changes in different areas of the brain, although it is still
difficult to determine the impact of alcohol on the nervous system and some of the
neurodegenerative diseases. It is also observed that if consumed moderately, alcohol can have

a protective effect.

Keywords: Alcohol; Risk factors; Chronic diseases; Cardiovascular diseases; Intestinal

microbiota; Alzheimer's disease.



l. Introducao

O consumo de alcool causa transtornos que afetam milhoes de individuos em todo o
mundo. O consumo de dlcool esta diretamente associado a mortalidade por doencas hepaticas
e é responsavel por elevados custos sociais e econémicos.""”

Realizou-se uma pesquisa recorrendo as bases de dados PubMed, Medline e Google
Scholar por artigos relevantes publicados, principalmente em inglés e revistas cientificas
especializadas. Foram considerados como critérios de inclusao para a revisao, estudos com
informagoes relevantes sobre a associa¢ao entre dlcool e doengas cronicas, bem como artigos
elucidativos de mecanismos fisiopatologicos para a associagao.

Estima-se que 3,8% de todas as mortes globais sao imputaveis aos efeitos associados
ao consumo de 4lcool.”? O consumo excessivo de alcool aumenta o risco de varios tipos de
cancro, doengas cardiacas, outras doengas cronicas e problemas de saude mental. O consumo
cronico de alcool resulta em constantes alteragcdes no cérebro, levando a reducao do controlo
comportamental.!” Apesar de tudo, o consumo de vinho é um componente da dieta
mediterranea e consumido moderadamente esta cada vez mais associado a promogao da saude
humana e a prevencio de doencgas, principalmente associado a salide mental e cardiaca."?

Segundo dados da Organizagao Mundial de Saude (OMS), o consumo total per capita,
em pessoas com mais de |5 anos, de dlcool puro em todo o mundo foi estimado em 13,5
g/dia.?)

Nos ultimos anos surgiu um interesse crescente no impacto que o consumo de bebidas
exerce em muitas doengas croénicas. Para compreender como o consumo afeta o
desenvolvimento da doenga, é necessario conhecer e perceber as diferentes dimensoes e
padroes de consumo. Os padroes de consumo incluem o tipo de bebida alcodlica, bem como
a quantidade e a frequéncia do consumo de bebida alcodlica. Com base na quantidade e
frequéncia de consumo, os consumidores podem ser divididos em consumidores leves,
moderados e pesados, correspondendo a ingestao diaria de <| bebida, 2-3 bebidas e 24
bebidas, respetivamente.®

Além disso, fatores como a dieta, a etnia, o género e a idade, agem como moduladores
na associacio entre alcool e doencas crénicas.”’ Por outro lado, existem evidéncias
demonstrativas dos efeitos promotores de saude associados ao consumo regular, leve a

moderado, de vinho tinto."



2. Genética e Fatores de Risco

Os disturbios associados ao uso de alcool nao sao o resultado de fraquezas individuais
ou falhas morais, surgem da complexa interagao entre individuos e fatores sociais, culturais e
biologicos.® Estudos familiares demonstraram o papel da genética nesses distdrbios.

Um estudo estimou uma hereditariedade de habitos alcodlicos de 64% entre gémeos
e uma meta-anadlise evidenciou que cerca de 50% dos transtornos relacionados ao uso de
alcool sao hereditarias, no entanto pode ser uma subestimagao resultante do viés de medigao
e problemas metodolégicos. Embora os fatores genéticos desempenhem um papel importante
no desenvolvimento de transtornos relacionados ao uso de alcool, varios estudos indicam que
o risco ambiental, fatores e interagdes gene-ambiente também contribuem para o
aparecimento e persisténcia destas doengas.*

Atualmente existe uma dificuldade reconhecida na identificacao de alelos individuais
que medeiem o risco de doengas relacionadas com o alcool. A alcool desidrogenase (ADH) e
a forma mitocondrial de aldeido desidrogenase (ALDH2) sao enzimas hepaticas envolvidas no
metabolismo do alcool. O gene ALDH2 possui dois alelos primarios conhecidos como
ALDH2*| e ALDH2*2. Individuos portadores do alelo ALDH2*2 e homozigotos, em
particular, tém um metabolismo de alcool débil. Por conseguinte, ao beberem alcool, o
acetaldeido acumula-se, e potencia manifestagdes como rubor, dor de cabega, sudorese,
taquicardia, nausea e voémitos. Esse polimorfismo esta presente em cerca de 40% dos
individuos do leste asiatico, contudo é um polimorfismo raro em pessoas europeias. Além
disso, polimorfismos no grupo de genes ADH (e.g,, ADHIB*2) também protegem contra
distirbios de consumo de alcool.”’ Mecanismos epigenéticos, incluindo as modificagdes de
histonas e a metilagao do acido desoxirribonucleico (ADN) sao cada vez mais associados a
fisiopatologia dos disturbios alcodlicos e podem mediar o efeito de fatores de risco ambientais,
como stress, na origem e persisténcia de tais desordens.®

Varios fatores de risco ambientais podem contribuir para o aparecimento e
perpetuagao de transtornos relacionados ao uso de alcool. A prevaléncia tende a ser maior
em grupos culturais que adotam uma atitude mais permissiva em relagio ao consumo
excessivo de alcool e intoxicagao alcodlica. Nomeadamente, culturas em que o alcool,
geralmente, esta prontamente disponivel a baixo custo e as intoxicagoes alcodlicas sao
aprovadas, e socialmente incentivadas, até mesmo pelo meio de antncios."”

Outros fatores de risco incluem uma estrutura familiar insuficiente, mudancas
comportamentais e humorais, e a falta de autocontrolo.*® O habito de beber entre colegas

também revela um desenvolvimento de transtornos relacionados ao uso de alcool,
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especialmente durante a adolescéncia.” Fatores parentais, como uma baixa monitorizacio
parental, habitos de consumo paternos e atitudes incentivadoras ao consumo de alcool sao
fatores de risco de promocgao alcodlica. Ainda outros fatores que afetam a probabilidade de
desenvolver tal distirbio incluem o acesso a recursos financeiros na compra de alcool, a
escolaridade, crengas e praticas religiosas. Também as falsas expectativas positivas dos efeitos
do alcool representam um papel importante no padrio de consumo de alcool
Particularmente, o pensamento de que o consumo excessivo facilita as interagoes sociais, o
alivio da ansiedade e melhora o desempenho sexual estd associado a consumidores pesados
de élcool. ¢®

O alcool exerce proeminentes efeitos no acido y-aminobutirico (GABA) e na
transmissao glutamaérgica, através sobretudo da sinalizagao do recetor GABA-A e inibicao da
sinalizagao do recetor N-metil-D-aspartato. Esses mecanismos sao responsaveis por uma
supressao global da excitabilidade do sistema nervoso que resulta numa ingestao aguda de
alcool e recaidas durante o periodo de abstinéncia. A nivel sistémico, os efeitos do alcool no
cérebro resultam num efeito bifasico que engloba uma componente psicomotora inicial e uma
consequente componente apatico-sedativa. Estas componentes sao inter-individuais e variam
com o tempo, sendo que uma estimulagao acima do normal e uma sedagao abaixo do normal
sio indicadores de progressao de distlrbios alcodlicos.”

De uma perspetiva neurobiologica, os neuro-circuitos sao especificamente alterados
pelo efeito do alcool e stress do cérebro. Uma estrutura que abrange os varios estagios de
transtornos relacionados ao consumo de alcool nesse modelo, integra trés fases distintas do
ciclo de dependéncia alcodlica: (1) compulsao ou intoxicagao; (2) abstinéncia ou afeto negativo;
e (3) preocupagao ou desejo. Cada uma dessas fases implica alteragoes neuro-adaptativas
especificas na rede cerebral, que surgem no decurso do distarbio.”

Os efeitos gratificantes do dlcool e os habitos de busca na compulsiao pela fase de
intoxicagao implicam mudangas nas quantidades de dopamina e peptideos opidides nos
ganglios basais. O aparecimento de estados disféricos e stressantes que caracterizam o estagio
de abstinéncia significam uma diminui¢ao da fungao dopaminérgica no sistema de recompensa
e recrutamento de neurotransmissores de stress cerebral na amigdala estendida. Os desejos e
défices que afetam a fungao executiva promovem uma reducio do autocontrolo, e na
preocupacao ou fase de desejo pode conduzir a uma desregulaciao progressiva no cortex pré-
frontal medial, insula, ganglios basais e amigdala estendida. Também o glutamato desempenha

um papel importante na preocupacio ou fase de desejo. *'?
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3. Doencas do Sistema Cardiovascular

O consumo de alcool afeta varios aspetos do sistema cardiovascular, com efeitos
prejudiciais e protetores. Estes incluem: (1) risco aumentado de hipertensao; (2) maior risco
de distUrbios causados por anormalidades na geragao e interrupgao dos sinais elétricos que
coordenam o batimento cardiaco (e.g., disturbios de conducao e outras disritmias); (3) elevado
risco de doenga cardiovascular, como o acidente vascular cerebral, causado pelo bloqueio de
vasos sanguineos no cérebro, ou rutura de vasos sanguineos (i.e., acidente vascular cerebral
hemorragico); (4) efeitos protetores (em baixos niveis de consumo de alcool) contra a
hipertensao, em mulheres, e doencas cardiacas isquémicas, tanto em homens como em
mulheres.® """

Nao sao ainda re/conhecidas, com evidéncias cientificas suficientes, especificamente
quais as vias biologicas responsaveis pela interagao entre o consumo de alcool com o sistema
cardiovascular, contudo foram identificados varios mecanismos que podem desempenhar um
papel importante nessa relagio. Os mecanismos incluem o aumento da concentragao
sanguinea de Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL), efeitos na sinalizagao celular, diminuicao
da formagao de codagulos sanguineos pelas plaquetas e aumento da dissolugao de coagulos
sanguineos por acio enzimatica.'" Efeitos mais indiretos podem também desempenhar o seu
papel, e.g., o dlcool pode aumentar o risco de hipertensao, aumentando a atividade do sistema
nervoso simpatico, o que resulta em constricao dos vasos sanguineos e aumenta a forga de
contragao do coragao. Além disso, o alcool diminui, muito possivelmente, a sensibilidade dos
sensores internos de pressao arterial do corpo, barorreceptores, diminuindo assim a
capacidade de regular a pressao sanguinea.

Um estudo de coorte e meta-analise de grande dimensao demonstrou que o consumo
de alcool leva a um aumento no risco de distirbios de condugao cardiaca e arritmias. Esses
efeitos sao causados por alteragoes na atividade elétrica do coragao, incluindo efeitos toxicos
diretos do alcool no coragao (cardiotoxicidade) e atividade excessiva do sistema nervoso
simpatico (atividade hiperadrenérgica) durante o consumo e a abstinéncia repentina de alcool,
comprometendo o sistema nervoso parassimpatico, mais especificamente do tonus do nervo
vago, e aumento do tempo de conducio intra-auricular.®) O efeito do alcool na hipertensio
também contribui para o risco de acidente vascular cerebral hemorragico, através de um efeito
dose-resposta. A mortalidade e morbilidade do AVC hemorragico atribuivel ao alcool difere
por sexo, tal como a hipertensao, é provavel que as diferengas no padrao de consumo entre
homens e mulheres sejam responsaveis por diferentes valores de risco relativo de AVC

hemorragico por sexo.("?
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O dlcool, em baixo niveis de consumo, interage com o sistema cardiaco para diminuir
o risco de AVC isquémico e doenca cardiaca isquémica, no entanto, esse efeito protetor nao
€ observado em niveis mais altos de consumo. Como supramencionado, o alcool exerce
principalmente esses efeitos com o aumento dos niveis de HDL, prevenindo coagulos
sanguineos, € a0 mesmo tempo aumenta a taxa de colapso dos coagulos sanguineos. Em
sentido contrario, o consumo excessivo de alcool, tanto em consumidores leves como
moderados, representa um risco aumentado de eventos isquémicos, promovendo a
probabilidade de coagulagao e contragoes anormais das auriculas e ventriculos cardiacos
(fibrilagao ventricular). Assim como no AVC hemorragico, o alcool tem efeitos diferentes na
morbilidade e na mortalidade relacionada a eventos isquémicos. Os efeitos protetores do
alcool contra o risco de doenca isquémica do coragao, e contra a hipertensao em mulheres
surgem hipotetizados como resultado da capacidade de aumentar os niveis de HDL e/ou
reduzir a agregacao de plaquetas nas paredes arteriais. As diferengas dos efeitos do alcool em
homens e mulheres podem resultar de diferentes padroes de consumo, tendo os homens
maior propensao a consumir compulsivamente, mesmo em populagdes com baixos niveis
médios de consumo. Essas ocasides em que bebem exageradamente potenciam um maior
risco de desenvolver hipertensao em homens do que em mulheres com niveis semelhantes de
consumo de alcool."?

As meta-andlises do consumo de alcool e o risco de doenga cardiaca isquémica de
Baliunas et al. (2009) e Roerecke et al. (2012) observaram um efeito protetor superior para a
morbilidade do que para a mortalidade relacionada a essas condi¢coes. Uma possivel explicagao
para essa observagao, além das listadas acima, no AVC hemorragico, é que os pacientes nos
estudos de morbilidade podem ser mais jovens no momento do AVC do que aqueles nos
estudos de mortalidade."* ' O consumo regular de 4lcool contribui para cardiomiopatia nio
sintomatica, que pode tornar-se sintomatica ao continuar a beber por um maior periodo de
tempo."'” Estudos demonstram que o consumo de alcool em menores quantidades pode
reduzir o risco de derrame vascular e exerce uma agao protetora contra doengas
cardiovasculares.” ' No entanto, o consumo excessivo de alcool substitui esses potenciais
beneficios por uma maior suscetibilidade a doengas cardiovasculares, como acidente vascular
cerebral, hipertensao, insuficiéncia cardiaca, arritmia e cardiomiopatia."®

O alcoolismo cronico e a dependéncia de alcool sao os principais fatores que levam a
anormalidades cardiacas, como pressao arterial elevada e hipertrofia do ventriculo esquerdo.
A hipertensao e o abuso de alcool combinadamente sao mais nocivos a fungao ventricular

esquerda do que isoladamente. Portanto, presume-se que o consumo de alcool por um longo
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(® Uma investigacio aponta que a

periodo de tempo possa enfraquecer o musculo cardiaco.
partir das 2 semanas de abstinéncia os pacientes ja demonstram melhorias na pressao
arterial."”

O consumo leve a moderado de alcool reduz a incidéncia de doenca coronaria cardiaca
(DCC), acidente vascular cerebral isquémico, doenga arterial periférica, mortalidade por DCC
e mortalidade por todas as causas, especialmente nas populagoes ocidentais. No entanto, o
consumo excessivo de alcool é prejudicial, causando cardiomiopatia, arritmias cardiacas,

cirrose hepatica, pancreatite e derrame hemorragico.®

4. Doencas do Sistema Digestivo

O dlcool esta associado a varias doencgas hepaticas e encontra-se relacionado ao figado
gordo, hepatite alcodlica e cirrose. A associa¢ao entre o risco de cirrose hepatica e o consumo
de dlcool ja é reconhecida ha muito tempo. O principal mecanismo biolégico que contribui
para a degenerescéncia do figado envolve presumivelmente a decomposicao do etanol nas vias
hepaticas e oxidativas que resultam na producio de radicais livres, acetaldeido e ésteres
etilicos de 4cidos gordos, responsaveis por danificar as células hepéticas.!” Dada a mesma
quantidade de consumo de alcool, o dlcool apresenta um risco aumentado de mortalidade por
cirrose hepatica do que o risco de morbilidade, uma vez que é responsavel por piorar o curso
da doenca hepiética e exerce um efeito prejudicial ao sistema imunolégico."® O consumo de
alcool tem também sido associado a um aumento do risco de pancreatite aguda e cronica.
Mais especificamente, o consumo excessivo de alcool (ou seja, mais do que, em média, 48
gramas de etanol puro ou cerca de duas bebidas padrao por dia) leva a um risco visivelmente
elevado de pancreatite, enquanto que num consumo abaixo de 48 gramas por dia verifica-se
apenas um ligeiro aumento do risco de pancreatite. Niveis mais altos de consumo de alcool
podem afetar o risco de pancreatite pelas mesmas vias que causam danos ao figado, ou seja, a
formacao de radicais livres, acetaldeido e ésteres etilicos de acidos gordos durante o

metabolismo do 4lcool nas células pancreaticas acinares lesionadas.!”

4.1. Doencas hepaticas associadas ao alcool

As doengas hepaticas induzidas pelo consumo excessivo de alcool sao uma importante
causa de morbilidade e mortalidade em todo o mundo.?” Estudos demostraram que lesdes
hepaticas, resultantes do consumo excessivo de alcool, podem evoluir para fibrose ou cirrose

em até 15% dos alcodlicos.®® 2"
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A doenga hepatica alcoodlica (DHA) pode assumir a forma de envolvimento agudo
(hepatite alcoodlica) ou doenga cronica do figado (esteatose, esteato-hepatite, fibrose e
cirrose).”?" Embora esteja associado a varios problemas de saude, as doencas cardiovasculares
e a cirrose hepatica sio os problemas mais prevalentes entre os alcodlicos.®

Os alcoolicos “pesados (consumo didrio igual ou superior a 6 bebidas) apresentam o
dobro da taxa de mortalidade em relagio a populagio em geral.?’ Estudos referem que a
quantidade de dlcool consumido e a duragao desse consumo estao intimamente relacionadas
a cirrose.”*" De acordo com Bruha R et dl., a cirrose ndo se desenvolve abaixo do consumo
vitalicio de 100Kg de alcool. Essa quantidade corresponde a uma ingestao média diaria de 30g
de alcool durante 10 anos. Alcodlicos “pesados” que consomem pelo menos 80g de alcool
por dia, por mais de |0 anos, apresentam uma taxa de aproximadamente 100% de
desenvolverem doenca hepatica."”

O alcool é metabolizado no figado por 3 vias: (I) pela enzima alcool desidrogenase
(ADH); (2) pelo citocromo P-4502E1 (CYP2EI); e (3) pela catalase mitocondrial.?" Além do
figado, o ADH também esta presente na mucosa gastrica e individuos com baixa atividade
gastrica de ADH sio mais suscetiveis a doenca hepatica alcodlica.®"

Destacam-se a esteatose que € reversivel, e resulta de abuso ativo de alcool e/ou
sindrome metabdlico e a cirrose que ¢é irreversivel e com auséncia de inflamagao em
abstinéncia alcoodlica. A esteatose simples é reversivel apds varias semanas de abstinéncia. A
esteato-hepatite, condicao observada em apenas alguns alcodlatras - é um processo
fibrogénico que pode induzir alteragdes que levam a cirrose. A esteato-hepatite também ¢é
reversivel, embora possa sempre persistir um certo grau de fibrose. A esteatose hepatica € a
alteragao primaria mais frequente no abuso cronico de alcool. As alteragoes associadas ao
metabolismo do alcool podem consequentemente desencadear uma reagao inflamatoria,
resultando em hepatite alcodlica ou doenga hepatica créonica. A doenga hepatica em
consumidores abusivos de alcool representa uma maior probabilidade de evoluir para uma
alteragdo crénica como esteato-hepatite ou fibrose, progredindo com os anos em cirrose.*"
A hepatite alcodlica grave, embora relativamente rara, tem uma taxa de mortalidade até 50%.
Identificar individuos com alto risco de mortalidade é crucial no tratamento da hepatite
alcodlica aguda.®”

Os pacientes com esteatose geralmente nao apresentam sintomas, mas podem ter
testes de fungao hepatica ligeiramente elevados e figado aumentado (ambos sao

frequentemente descobertos acidentalmente durante o exame por outros motivos).
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No estadio da hepatite aguda alcodlica, pode haver nauseas, perda de apetite, perda
gradual de peso, ictericia e outros sintomas de disfungao hepatica (tempo prolongado de
protrombina, hipoalbuminémia, ascite e encefalopatia hepatica).?"

A doenca hepatica alcodlica pode assumir a forma croénica (esteatose, esteato-hepatite,
fibrose, cirrose) ou hepatite aguda. A esteatose é totalmente reversivel, o que nao se aplica as
outras condigoes. A cirrose esta de “mao dada” a uma baixa expectativa de vida.

A gravidade e o prognéstico da doenga hepatica induzida pelo adlcool dependem da
quantidade, padrao e duragao do consumo de dlcool, bem como da presenga de inflamagao
hepatica, dieta, estado nutricional e predisposicao genética de cada individuo. Embora a
esteatose seja uma doenga quase completamente benigna, a cirrose hepatica esta associada a
uma acentuada morbidade, mortalidade e redugao da esperanca de vida. A sobrevida média
de pacientes com cirrose avancada é de |-2 anos. A hepatite alcodlica (HA) aguda grave esta

@l

associada a uma mortalidade de até 50%.%" Alguns autores sugerem que a pentoxifilina pode

@) A abstinéncia

ser o melhor tratamento de primeira linha em pacientes com HA grave.
absoluta é uma precaucio terapéutica essencial, tendo em conta que tratamentos
hepatoprotetores nao demonstram melhorar o curso da doenga. Da mesma forma, nao existe
nenhum medicamento que seja um eficaz protetor dos efeitos do alcool. O curso clinico da
hepatite alcodlica grave pode ser melhorada através de corticoides, nutricio enteral e
pentoxifilina, embora sejam necessarios mais dados clinicos para padronizar e/ou combinar
tratamentos. Pacientes com cirrose avangada devem ser considerados para transplante de

figado, desde que sejam abstinentes comprovados.?"

4.2. Marcadores de diagndstico

A detegao de um estadio inicial de lesao hepatica € a chave para fornecer um resultado
positivo na intervengao terapéutica. O gold standard para avaliagio do estadio da fibrose
hepatica é a biopsia hepatica, no entanto € um procedimento invasivo que pode levar a
complicagoes de saude em 3% dos pacientes (e.g., sangramento, dor, peritonite biliar, pungao
renal ou morte).

A ultrassonografia € a técnica basica de imagem para o exame hepatico. A biopsia
hepatica, embora nem sempre seja necessaria, pode ajudar a diferenciar esteatose simples de
esteato-hepatite, fibrose ou cirrose incipiente. A definicao precisa do estadio da fibrose
hepatica é essencial a gestao e prognostico na pratica clinica. Recentemente, marcadores
sanguineos e métodos instrumentais foram propostos como alternativa de diagnostico nao

invasiva da fibrose hepatica. No entanto, ainda existem algumas dulvidas quanto a sua
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implementagio no uso clinico.?” Dai a crescente necessidade de apostar no desenvolvimento
de ferramentas de diagnéstico mais seguras e nao invasivas.®”

Chrostek L et al. (2020) avaliaram cinco potenciais marcadores indiretos nao invasivos
de fibrose hepatica (APRI, GAPRI, indice de Forns, FIB-4, idade-plaquetas), e ainda a transferrina
deficiente em hidratos de carbono que é um dos biomarcadores mais utilizados na detegao
de abuso croénico de alcool, principalmente devido a sua alta especificidade. No entanto,
apresenta uma eficiéncia diagnostica diminuida como marcador de abuso croénico de alcool
devido a sua baixa sensibilidade. Os resultados apresentados sugerem que simples exames de
sangue incorporados em marcadores complexos podem ser Uteis na identificagao de estadios
especificos da fibrose hepatica. Apresentando, o indice de Forns, os dados mais otimistas
enquanto marcador de fibrose hepatica em pacientes alcoolizados.®

A avaliagao da gravidade da fibrose hepatica e da inflamagao associada é crucial para
tragar o prognostico, as estratégias terapéuticas e a previsao de possiveis complicagoes em
pacientes com doengas hepaticas alcodlicas. Um marcador nao invasivo ideal para a avaliagao
da fibrose deve, com precisao e alta sensibilidade, detetar a presenca de fibrose e avaliar o

estadio da fibrose hepatica.®”

4.2.1. Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas em Alcodlicos

O fator de crescimento derivado de plaquetas (FCDP) promove a deposicio de
colagénio no figado, atuando nas células estreladas hepaticas.*? Os fatores de crescimento
derivados de plaquetas (FCDPs) constituem uma familia de proteinas, incluindo varias
subunidades que desempenham um importante papel na ativagao e transdiferenciacao de
células estreladas hepaticas nos miofibroblastos.”” Os resultados obtidos por Martinez-
Gonzalez C et al. (2020) encontraram uma relagao direta entre a contagem de plaquetas e o
FCDP, demonstrando que as plaquetas sao mais baixas nos individuos cirroéticos. Observagoes
essas que reforgam a ideia de que as plaquetas sao uma fonte para o FCDP na doenga hepatica
cronica. Os niveis séricos de FCDP diminuem nos estadios mais avangados da doencga hepatica
provocada pelo alcool e aparentam depender tanto do comprometimento da fungao hepatica

quanto da contagem reduzida de plaquetas.*”

4.3. Efeitos do alcool na microbiota intestinal

O estudo dos efeitos do alcool na estrutura e atividade da microbiota do trato
gastrointestinal (TGI) ainda é primordial, particularmente quando comparada com os efeitos

induzidos pelo alcool noutras patologias. A revisao da literatura demonstra que o consumo de
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alcool potencia o crescimento bacteriano e a disbiose, quantitativa e qualitativa, da microbiota
intestinal de humanos. Esses estudos demonstram alteracoes nos taxons bacterianos
dominantes dos filos Bacteroidetes e Firmicutes e, nomeadamente, um aumento de bactérias do
filo Proteobacteria.*”

Um estudo baseado em métodos de cultura descobriu que o consumo de alcool
altera a composicao da microbiota associada a mucosa em bidpsias sigmodides humanas
retiradas de alcodlatras com e sem DHA. Neste estudo, os investigadores recorreram ao
sequenciamento do gene 16S rRNA para avaliar a microbiota. Concluindo que a comunidade
microbiana estava significativamente alterada, composta por uma menor abundancia de
bactérias do filo Bacteroidetes e uma maior abundancia do filo Proteobacteria, num grupo de
alcodlicos com e sem doenga hepatica. A microbiota disbiotica em alcoodlatras também se
relaciona com altos niveis de endotoxinas no sangue, indicando que a disbiose pode contribuir
para a hiperpermeabilidade intestinal e/ou aumento da translocacao de produtos bacterianos
e microbianos gram negativos do limen intestinal para a circulagio sistémica.®¥

A analise do gene 16S rRNA da microbiota fecal em humanos com cirrose alcodlica
e/ou portadores de hepatite B relacionada ao consumo de alcool, demostra uma redugao em
Bacteroidetes e um aumento em Proteobacterias e Fusobacterias, em comparagao a individuos
saudaveis. Estes estudos apontam para um aumento significativo de bactérias potencialmente
perigosas das familias Prevotellaceae, Enterobacteriaceae, Veillonellaceae e Streptococcaceae em
individuos com cirrose alcoodlica e/ou hepatite B, relacionada com o alcool, em relagao a
individuos sadios. No geral, doente alcodlicos e cirroticos apresentam comunidades
microbianas enriquecidas em Proteobactérias da classe Gammaproteobacteria e Firmicutes da
classe Bacilli. No entanto, Firmicutes da classe Clostridia sao inexistentes em alcodlatras.

A prevaléncia de bactérias potencialmente patogénicas em pacientes com cirrose
pode condicionar nio s6 o diagndstico, como o prognéstico da doencga. Estas evidéncias
sugerem que as diferengas existentes na comunidade microbiota entre alcoolicos e alcoodlicos
com cirrose podem contribuir para o desenvolvimento de doenga hepatica, explicando a
possivel aplicabilidade como biomarcadores de doenga hepatica. Embora ainda exista a
necessidade de determinar a relagao causa-efeito entre a estrutura da comunidade microbiota
e a doenca hepética. ® * Apesar do alcool causar disbiose intestinal, algumas bebidas
alcodlicas contém compostos que podem alterar favoravelmente a composigao da comunidade
da microbiota do TGl (trato gastrointestinal). Estudos que avaliaram os efeitos dos polifendis
da dieta na microbiota humana do TGlI, em individuos humanos saudaveis de controle que

consumiram vinho tinto, vinho tinto nao alcoolizado, e gin. Apds andlise das fezes coletadas
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conclui-se que o polifenol do vinho tinto aumenta significativamente a abundancia de
Proteobacterias, Fusobacterias, Firmicutes e Bacteroidetes, enquanto que o consumo de gin
diminui significativamente esses mesmos filos bacterianos. O consumo de bebidas nao
alcoolizadas aumenta significativamente o nimero de Fusobacterias e o consumo de gin
aumenta a abundancia de Clostridium em comparagao ao vinho tinto nao alcoolizado e vinho
tinto. O consumo de vinho tinto e bebidas nao alcoolizadas aumenta a abundancia de
Bifidobacterium, uma bactéria que ja demonstrou ser benéfica no TGI. Assim, o consumo de
polifendis aparenta estar associado a um aumento de bactérias responsaveis pela promogao
da satde do TGl, enquanto o consumo de alcool por si sé pode ser prejudicial ao equilibrio
da microbiota. A diminuigao significativa de Clostridium associada ao consumo de polifendis de
vinho tinto sugere que os polifendis exercem um efeito inibitorio no crescimento de
Clostridium, que tem vindo a ser associado a progressao do cancro do célon e ao aparecimento
de doenga inflamatoria intestinal. Os resultados indicam que o consumo de polifendis pode
ser introduzido na dieta, de forma especifica, para modular a microbiota. Além disso, o
consumo moderado diario de polifendis do vinho tinto aumenta o crescimento de
Bifidobacterium, que se pensa estar associado a efeitos pré-biéticos positivos da microbiota do
TGI, através da producao benéfica de acidos organicos e da inibicio do crescimento de
bactérias patogénicas.?**”

Uma vez que o alcool modifica a microbiota intestinal, tanto a microbiota quanto o
microbioma podem aumentar a suscetibilidade a alteragoes patoldgicas.

A maioria dos estudos investigados assinala uma associagao entre o crescimento
bacteriano intestinal induzido pelo alcool e a disbiose e o desenvolvimento/progressao de
DHA e cirrose. De facto, a interrupgao (associada ao consumo de alcool) da fungao da barreira
intestinal, em combinagao com o crescimento bacteriano induzido pelo alcool e disbiose, pode
ser altamente relevante para o desenvolvimento de patologias hepaticas, incluindo a doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica, a esteato-hepatite nao alcodlica e a DHA. O consumo de
alcool rompe a barreira intestinal devido ao aumento da carga de stress oxidativo no intestino,
que desencadeia o bloqueio das jungoes estreitas e promove a hiperpermeabilidade intestinal.
O aumento da hiperpermeabilidade intestinal permite a translocagao de produtos microbianos
pro-inflamatérios  patogénicos, incluindo endotoxina (e.g., lipopolissacarideos e
peptidoglicanos), do limen intestinal para o figado através da veia porta. A exposi¢ao a estes
produtos bacterianos provoca inflamagao no figado, que pode funcionar em conjunto com os
efeitos diretos do alcool para causar DHA. Essa translocagao de produtos bacterianos viaveis

durante o crescimento bacteriano ou disbiose induzida por alcool pode contribuir
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significativamente para a doenga terminal hepatica observada em pacientes com cirrose
alcodlica e, portanto, contribuir para a mortalidade de pacientes cirréticos por indugao de

infecdes oportunistas.®®

5. Doencas do Sistema Nervoso

Embora muitos efeitos benéficos e negativos do dlcool na saude sao constantemente
destacados, ainda existem controvérsias sobre as propriedades dos componentes do vinho e
os seus efeitos celulares e moleculares. O efeito do alcool na salide é dose-dependente e a
fronteira entre a quantidade que causa problemas e a quantidade que pode ser benéfica para
a salde ¢é baixa."

Beber alcool é um comportamento em crescente popularidade, especialmente entre
os jovens. Muitas pessoas consomem alcool conscientemente e sem consequéncias para a
salde, mas o nimero de pessoas que consomem alcool de forma prejudicial aumenta de dia
para dia. Existem muitos tipos diferentes de bebidas alcoolicas com diferentes teores
alcodlicos. Embora o dlcool seja legal e esteja amplamente disponivel, bebidas com maiores
concentragdes de alcool causam mais rapidamente problemas de salide e em doses menores. "

O Instituto Nacional de Abuso e Alcoolismo, parte do Instituto Nacional de Satide dos
Estados Unidos da América, define como consumo moderado: até quatro bebidas alcoolicas
(e.g., copo de vinho a refeicao) para homens e trés para mulheres num dia e um maximo de
catorze bebidas para homens e sete bebidas para mulheres por semana.”

O consumo moderado de vinho esta associado a niveis no sangue mais altos de acidos
gordos (6bmega-3): (|) protege contra doengas cardiacas; (2) metaboliza a glicose; (3) diminui
o risco metabodlico cardiaco; (4) aumenta os niveis de heme-oxigenase; (5) previne a
coagulagao do sangue. Fungdoes que podem proteger o cérebro contra acidente vascular
cerebral.®® O risco de desenvolvimento de deméncia e depressio é reduzido pelo consumo
moderado de vinho.®"

As doengas neurodegenerativas sao disturbios dependentes da idade com crescente
prevaléncia, em parte devido ao aumento da esperanga média de vida. As principais doengas
neurodegenerativas incluem a doenga de Alzheimer (DA), a doenga de Parkinson, a esclerose
lateral amiotrofica e a doenga de Huntington, acompanhadas por caracteristicas patogénicas e
clinicas que conduzem a perda de células neuronais em certas areas do cérebro. Sao doengas
irreversiveis e progressivas, relacionadas com a perda da fungao cognitiva e comportamental
do movimento. A deméncia é responsavel pelo principal 6nus das doengas neurodegenerativas

e a doenga de Alzheimer representa aproximadamente 60 a 70% dos casos de deméncia."
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Varios fatores, incluindo fatores genéticos e ambientais, afetam o aparecimento de
doengas neurodegenerativas. O risco de desenvolvimento da DA esta associado a fatores
como a apolipoproteina-E (APO-E), a diabetes mellitus, o envelhecimento, o tabagismo e a
condigao socioeconémica. O risco diminuido de aparecimento da DA aparenta estar
relacionado a atividades de estimulo fisico e cognitivo, adesao a dieta mediterranea, consumo
leve a moderado de alcool e a um maior nivel de escolaridade. No cérebro, a acumulacao de
proteinas toxicas e a perda da fungao mitocondrial sao eventos precursores de danos
neuronais progressivos. O stress oxidativo aliado a neuroinflamagao direta, a acumulagao de
metal e a disfungao mitocondrial, desempenha um papel crucial na neurodegeneragao. A
cascata de eventos patologicos ligados a neurodegeneragao é caracterizada por uma alta
producao de radicais livres que atuam em acidos nucleicos, proteinas e gorduras, bem como
na glicosilacio do ADN e proteinas, induzindo apoptose e necrose. Varias das proteinas que
sofrem alteragoes estruturais e funcionais responsaveis pela degradagao e desdobramento,
como B-amildide na doenca de Alzheimer e a-sinucleina na doenga de Parkinson, podem estar
presentes em pequenas quantidades em individuos idosos. O stress oxidativo provoca a
peroxidagao lipidica e os produtos derivados reagem com a proteina para formar precipitados
intracelulares. O stress oxidativo induz ainda a ativagao de células gliais que libertam citocinas
pré-inflamatérias, que fortalecem a neurodegeneragio.®**?

A prevaléncia de deméncia relacionada ao alcool representa cerca de 10% de todos os
casos de deméncia.®¥ A relagio entre a quantidade de élcool ingerida e os resultados
cognitivos é dificil de determinar quer: (1) pela definicio do que é um alto nivel de consumo
de alcool, (2) pela duragao do abuso, (3) pela idade em que o consumo de alcool comega, (4)
pelo sexo e (5) pela alternancia de periodos de compulsio e abstinéncia."”

Deng et al. identificaram a relagao entre beber e o risco de desenvolver deméncia,
provando que o alto consumo de alcool esta relacionado a uma maior disfungao cognitiva, e
um consumo leve a moderado de alcool reduz o risco associado ao desenvolvimento de
deméncia.®®

Xu et al. relataram uma relagao que produz uma curva em forma de ] (crescimento
exponencial) entre a ingestao de alcool e declinio cognitivo em pacientes com alteragoes
cognitivas leves. Mostraram ainda que um elevado consumo de bebidas alcodlicas e a
abstinéncia total aumenta o risco de deméncia e que o consumo moderado de alcool pode
estar associado a um menor risco de deméncia.®® Muitos estudos indicam se o alcool pode

ou nao ser um fator de risco ou protetor para o desenvolvimento de DA, contudo as
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evidéncias estao longe de serem conclusivas e as associagoes entre abstinéncia, consumo
moderado ou “pesado” e risco de desenvolvimento de deméncia, permanecem incertas.

Num caso-controlo constituido por uma coorte populacional de idosos, o consumo
moderado de alcool apresentou uma relagao inversa com o risco de deméncia, mesmo apos
ajustes multivariaveis e exclusao de ex-alcoodlicos. Os abstinentes apresentam uma maior
probabilidade de desenvolverem deméncia cerca de duas vezes superiores as chances entre
consumidores de | a 6 bebidas semanais."®

O consumo de alcool pode ser inversamente associado a deméncia devido a um
conjunto de alteragoes protetoras da vasculatura cerebral. Anteriormente, foi descoberto que
o consumo leve a moderado de alcool estd associado a uma menor prevaléncia de lesoes na
substancia branca e enfartes subclinicos, (anormalidades de origem vascular), evidenciado na
imagem por ressonancia magnética, todavia os niveis de colesterol lipoprotéico de alta
densidade (HDL-C) e fibrinogénio medeiam uma associagao modesta entre o uso de alcool e
a demeéncia. Estudos experimentais descobriram que o etanol aumenta inicialmente a
libertacao de acetilcolina no hipocampo, o que pode levar a um melhor desempenho na
memoria.('®

A associagao inversa entre alcool e deméncia é mais pronunciada em individuos sem o
alelo APOE-4, que apresentam menor risco de deméncia. Entre os individuos com um alelo
APOE-4, o uso de dlcool igual ou superior a 7 doses por semana esta associado a um risco
substancialmente mais alto de deméncia.'® Os resultados sio consistentes com a hipétese de
que o consumo leve a moderado de bebidas alcoodlicas exerce um efeito protetor na fungao
cognitiva a longo prazo.!'?

A maioria dos estudos nao faz distingao entre vinho, cerveja ou bebidas espirituosas, e
os estudos que distinguiram nao referiram diferengas entre os efeitos dos diferentes tipos de
alcool. Assim, apenas estudos mais aprofundados esclarecerao a relagio complexa entre o
consumo de alcool e o inicio da DA, bem como esclarecer os riscos ou beneficios envolvidos
no consumo de alcool. Também sera pertinente perceber, se e como a dieta e a ingestao de
vinho, em particular, pode ajudar a retardar o declinio cognitivo e proteger contra a DA,

independentemente de outros fatores de risco.

5.1. Influéncia da abstinéncia alcoélica nos recetores glucocorticéides

Dados clinicos e experimentais em humanos e roedores mostraram que o consumo
agudo e crénico de alcool, bem como a abstinéncia de alcool, aumenta a disponibilidade dos

niveis plasmaticos de glucocorticoides (GC) plasmaticos e reduz a disponibilidade dos
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recetores de GC.?” A abstinéncia de élcool induz alteragdes prolongadas no fator de
libertagao de corticosteroides e corticosterona plasmatica no hipocampo (HPC), no cortex
pré-frontal (PFC) e no hipotalamo.®”

A fase inicial da abstinéncia do alcool é caracterizada por aumentos das concentragoes
plasmaticas e cerebrais de GC. Little et al. mostraram em roedores que, durante a fase inicial
de abstinéncia, apds 8 meses de consumo cronico de alcool, ratos e murganhos apresentavam
niveis elevados de corticosterona no PFC e no HPC.®® O nivel excessivo de corticosterona
no PFC dos roedores abstinentes persistiu por 2 meses, enquanto o nivel circulante de

corticosterona regressou as concentragdes basais.®”

Do ponto de vista funcional, a
desregulagao regional persistente de GC em individuos que consomem abusivamente de
alcool, emerge como um fator-chave responsavel por alteragoes prolongadas moleculares e
neuronais associadas a disfungio cognitiva a longo prazo.®” Dados experimentais demostram
que atuar diretamente sobre GR durante o periodo de abstinéncia, por meio de antagonistas
seletivos, pode neutralizar significativamente o desenvolvimento e a persisténcia de distirbios
cognitivos e de plasticidade neural durante a abstinéncia prolongada.®”

Mais investigagoes ja mostraram efeitos benéficos do agonista do GABA, (muscimol)
na tolerancia e dependéncia do 4lcool em ratos.?” *” Entretanto, entre as benzodiazepinas
(como o lorazepam, o clordiazepéxido e o oxazepam) que atuam no recetor GABA,, o
diazepam é o mais utilizado, principalmente devido ao longo tempo de semi-vida.®” *” Dado
que, o diazepam tem sido amplamente utilizado para reduzir os efeitos colaterais negativos da
abstinéncia alcoolica e administrado de forma transitoria em alcodlatras, principalmente com
o objetivo de reduzir a ansiedade e diminuir a excitabilidade neuronal na fase inicial da
interrupgao da ingestio de alcool.”” Portanto, uma questio pertinente a colocar sera como
determinar quais os tratamentos mais efetivos a longo prazo, capazes de direcionar a atividade

GC e mais eficazes na reducao de défices cognitivos induzidos por abstinéncia transitoria de

alcool.®”

5.2. Consumo Moderado de Alcool

Existem evidéncias de que o consumo moderado de vinho afeta positivamente 6rgaos
e sistemas. Os resultados de varios estudos, auxiliados em modelos de roedores, miocitos
cardiacos e células endoteliais, indicaram que a ingestao moderada de alcool pode promover
processos anti-inflamatorios que envolvem recetores de adenosina, proteina quinase C (PKC)
e oOxido nitrico sintase, que podem levar a cardioprotecao. Collis et al. indicaram que as

modificagoes na proteina de choque térmico anti-inflamatéria relacionada ao alcool e a
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proteina quinase no cérebro tém semelhangas com as observadas no coragao, destacando que
a deméncia e a doenca cardiovascular compartilham varios fatores comuns de risco.*" Essas
observagoes incentivaram estudos sobre a associacao do consumo de alcool a deméncia. Um
estudo relatou que o consumo regular, leve a moderado, tem um efeito protetor contra a
DA®, no entanto outros estudos relataram um efeito protetor com um nivel de consumo,
alto a moderado, mas dependente de muitas variaveis, como idade e sexo, etnia, avaliagao
clinica e o uso de avaliagoes cognitivas padronizadas, o que nao permite extrair uma conclusao
adequada.“>* Harwood et al. analisaram o efeito do 4lcool na APOE-4 visando definir a idade
de inicio da DA, verificando que a auséncia do alelo APOE-4 em alcoolicos esta associada a
um inicio precoce da DA.®

O sistema nervoso central possui um sistema linfatico, formado por células astrogliais,
com a capacidade de eliminar proteinas e metabolitos solUveis e desempenha um papel
fundamental na depuragao de proteinas potencialmente neurotoxicas, como a ABI8 e
Tau23.“” Uma investigagio conduzida aos efeitos da exposicdo aguda e crénica do etanol na
fungao linfatica observou uma redugao na fungao linfatica resultante da ingestao compulsiva de
alcool e, surpreendentemente, em murganhos expostos a uma dose baixa, aguda ou crénica
de alcool, foi observado um aumento da atividade linfatica. Assim, o aumento da fungao linfatica
combinada com a diminuigao da expressao da proteina acida fibrilar glial podera desempenhar
um papel importante na redugao do risco de deméncia em individuos que habitualmente
ingerem baixas quantidades de dlcool.*’ Modelos animais mostraram que o dano da sinapse
induzido pela B-amildide e a-sinucleina pode ser neutralizado em concentragoes baixas de
alcool, e os polifendis, devido as suas propriedades antioxidantes, podem conferir
neuroprotecgio.*)

Todos os estudos confirmam que o consumo de vinho, leve a moderado, associado a
um estilo de vida e habitos saudaveis, como a adociao da dieta mediterranea e atividade fisica,

pronunciam ainda mais os seus efeitos positivos.

5.3. Consumo Elevado de Alcool

O consumo croénico ou excessivo de alcool pode causar danos ao lobo temporal,
semelhantes aos observados na DA, dentre os quais, perda de substancia branca no cortex
pré-frontal, no corpo caloso e cerebelo e perda neuronal no hipotilamo e cerebelo.*

A disfungao colinérgica e a neuroinflamagao sao caracteristicas prevalentes da
deméncia, descrito na capacidade dos agonistas dos recetores de acetilcolina (ACh) ou

inibidores da acetilcolinesterase (AChE) de melhorar as fungoes cognitivas e diminuir os niveis
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de citocinas inflamatorias em pacientes com DA. A ingestao de etanol reduz a expressao de
colina acetiltransferase (ChAT), induz a perda de neurdnios ChAT, regula positivamente a
sinalizagao neuroimune, através de citocinas pro-inflamatorias e dos seus recetores e aumenta
a fosforilagao do NF-kB p65 (fator nuclear kappa B) € um complexo proteico que desempenha
funcoes como fator de transcrigdo), em conjunto com o aumento da sinalizagiao
neuroimune.”” Estabeleceu-se que o uso crénico de alcool relaciona-se a degeneragio dos
neuronios colinérgicos, confirmado pelo efeito positivo da manipulagao farmacolégica da via
colinérgica neuronal. O alcool afeta a cognicao modulando a sintese e a libertagao de
acetilcolina no hipocampo, o que induz a perda de recetores muscarinicos e benzodiazepinicos,
contribuindo para o défice cognitivo na DA. Assim, um dos mecanismos que explica, em parte,
a ligagdo da ingestio de dlcool a DA é o efeito do alcool no sistema colinérgico.®”

O etanol, em altas concentragoes, é capaz de ativar a sinalizagao de recetor do tipo
Toll 4 (TLR4) nos astrocitos e na microglia, desencadeando a produgao de mediadores
inflamatorios que induzem a morte neuronal. O etanol pode ativar células microgliais,
alterando a sua morfologia, resposta fagocitica e produgao de citocinas inflamatorias, como
fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucina | beta (IL-1p), ativando também mediadores
inflamatorios como o éxido nitrico (ON), estimulando a neurodegeneragao. Um estudo
indicou que o etanol, em concentragoes significativas, induz a ativagao da microglia e secregao
de citocinas e mediadores inflamatérios.*® O tratamento crénico do etanol aumenta a
producdo de citocinas e mediadores inflamatérios e induz a morte celular neuronal.®?” O
estudo observou a indugao da apoptose de neurdnios da microglia num meio de cultura
tratado com etanol, refor¢ando a teoria de que altos niveis de mediadores inflamatorios
produzidos pela ativagao da microglia sao prejudiciais para os neurédnios. O etanol induz a
regulacao positiva da expressao de ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e oxido nitrico sintase (iNOS)
nas células da glia, e desencadeia vias de sinalizagao que estimulam a produgao e expressao de
citocinas e mediadores inflamatérios na morte celular no cérebro.™®

O efeito do dlcool também esta relacionado com a idade. Adolescentes que comegam
a consumir alcool antes dos 20 anos demonstraram défices mais preeminentes durante a
execugao de diversos exercicios de memoria em comparagao com aqueles que apenas
comegaram a beber apos os 20 anos. O consumo excessivo de alcool durante a adolescéncia
esta associado a danos na area do hipocampo e no cértex pré-frontal, o que se traduz num
aumento de disfungoes neurocognitivas, fungoes visuoespaciais, verbais e de atengao. A
ingestao intermitente de etanol, ainda durante a adolescéncia, induz processos inflamatoérios e

apoptoticos no neocoértex, hipocampo e cerebelo, suportando o papel da inflamagao nos danos
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cerebrais induzidos pelo etanol. De um modo geral, o alcool estimula o aparecimento,
desenvolvimento e manutencio da DA através da neuroinflamacio. *

Os estudos realizados em animais demonstraram que a ingestao prolongada de alcool
induz alteragoes em diferentes areas do cérebro (principalmente nas regices do hipocampo,
hipotalamo e cerebelo), com consequente comprometimento da neurotransmissao colinérgica
(responsavel por desempenhar um papel fundamental na aprendizagem, atengao e memoria).
Os efeitos da ingestao croénica de alcool nos nucleos colinérgicos basais do cérebro anterior
e nos nucleos colinérgicos do tronco cerebral foram estudados. Os resultados observaram
uma reducao na expressao da colina acetiltransferase (ChAT), que é responsavel pela
biossintese da acetilcolina.®” Alguns estudos indicaram que a reducio de ChAT esti
correlacionada com a memoria e eventuais comprometimentos cognitivos em pacientes com

50, 51

DA e outras doengas neurodegenerativas.®” *" As evidéncias crescentes sugerem que, em

ratos, alteragoes relacionadas a ingestao de alcool nos circuitos cerebrais estio ligadas a

sinalizagio neuroimune por meio de TLRs.®”
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6. Conclusao

Existem limitagoes a capacidade atual para estimar a carga de doengas e condi¢oes
croénicas atribuiveis ao consumo de alcool. As estimativas mais detalhadas e especificas de cada
pais sio geralmente limitadas pela validade dos dados disponiveis. A medida que mais estudos
sao publicados, é provavel que novas causas sejam descobertas para algumas das relagoes
entre o consumo de alcool e as varias doencas e condi¢des cronicas.? Os resultados desses
novos estudos podem ser usados em novas investigagoes que elucidem o impacto do alcool
em doengas nas quais desempenha um papel influenciador, desde modificagoes
comportamentais a doengas com elevado peso no atual panorama de sadde publica, como a
Diabetes e o cancro. Além disso novos estudos podem também conduzir a identificagao de
um nexo de causalidade, através de novos conhecimentos aprofundados biolégicos, funcionais
e clinicos, entre o consumo de alcool e novas doencas. No entanto, novos estudos também
poderao eventualmente quica refutar a relagao entre o consumo de alcool e certas doengas,
consideradas como causa-efeito nos dias de hoje.

Embora existam limitagoes a metodologia atual usada para estimar a carga atribuivel ao
alcool em patologias croénicas, as limitagdes nao afetam a conclusao geral de que o consumo
de alcool relaciona-se com um numero consideravel de doencas e condicoes cronicas, e
contribui de maneira substancial na carga global da saude publica. Portanto, o consumo de
alcool deve ser considerado no desenvolvimento de novas estratégias destinadas a potenciar

uma redugao da carga do alcool em doencas e condi¢oes cronicas.
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