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Resumo

O consumo de bebidas alcodlicas € relacionado como causa de mais de 200 tipos de doencas, principalmente, cirrose
hepética, doengas cardiovasculares e varios tipos de cancer. O uso leve-moderado de bebidas alcodlicas, ao contrario
do consumo pesado, ndo possui claros fatores de influéncia para as principais doencas citadas. O presente artigo teve
como objetivo geral elucidar a relagdo do consumo descontrolado de substancias alcodlicas com a perda de memoria,
baseado em pesquisas de alta credibilidade. Tratou-se de uma revisao exploratoria integrativa de literatura com base na
analise de onze artigos selecionados, os quais abordaram as consequéncias do consumo do &lcool em quantidades
suficientes capazes de promover alteragcbes na homeostase do sistema nervoso central. Por meio desta revisdo da
neuropatologia humana relacionada ao alcool foi possivel identificar alguns principais fatores que justificam as
patologias causadas pelo consumo de bebidas alcodlicas. Os resultados mostraram que o consumo excessivo de alcool
afeta negativamente os processos de memdria episodica verbal, ou seja, armazenamento e lembranga, bem como o
monitoramento de tarefas de aprendizagem verbal. Além da perda de memoria, outras patologias se destacaram em
todos os estudos, dentre elas tem-se os danos metabdlicos ao sistema nervoso central, os danos ao hipocampo e cortex
frontal, a perda da flexibilidade cognitiva e o envelhecimento acelerado. Conclui-se que existe uma relacdo negativa
entre 0 consumo excessivo de substancias alcodlicas e a perda de memdria.

Palavras-chave: Abuso de bebidas alcodlicas; Doengas do Sistema Nervoso Central; Perda de meméria.

Abstract

The consumption of alcoholic beverages is related as a cause of more than 200 types of diseases, mainly liver cirrhosis,
cardiovascular diseases and several types of cancer. The light-moderate use of alcoholic beverages, unlike heavy
consumption, does not have clear influencing factors for the main diseases mentioned. This article aimed to elucidate
the relationship between uncontrolled consumption of alcoholic substances and memory loss, based on highly credible
research. It was an integrative exploratory literature review based on the analysis of eleven selected articles, which
addressed the consequences of alcohol consumption in sufficient quantities capable of promoting changes in the
homeostasis of the central nervous system. Through this review of human neuropathology related to alcohol, it was
possible to identify some main factors that justify the pathologies caused by the consumption of alcoholic beverages.
The results showed that excessive alcohol consumption negatively affects verbal episodic memory processes, i.e. storage
and recall, as well as monitoring of verbal learning tasks. In addition to memory loss, other pathologies stood out in all
studies, including metabolic damage to the central nervous system, damage to the hippocampus and frontal cortex, loss
of cognitive flexibility and accelerated aging. It is concluded that there is a negative relationship between excessive
consumption of alcoholic substances and memory loss.

Keywords: Alcohol abuse; Central Nervous System Disease; Memory loss.

Resumen

El consumo de bebidas alcohdlicas se relaciona como causa de méas de 200 tipos de enfermedades, principalmente
cirrosis hepatica, enfermedades cardiovasculares y varios tipos de cancer. El consumo ligero-moderado de bebidas
alcohdlicas, a diferencia del consumo elevado, no tiene factores claros que influyan en las principales enfermedades
mencionadas. Este articulo tuvo como objetivo dilucidar la relacion entre el consumo descontrolado de sustancias
alcohdlicas y la pérdida de memoria, con base en investigaciones altamente confiables. Fue una revision de literatura
exploratoria integradora basada en el analisis de once articulos seleccionados, que abordaron las consecuencias del
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consumo de alcohol en cantidades suficientes capaces de promover cambios en la homeostasis del sistema nervioso
central. A través de esta revision de la neuropatologia humana relacionada con el alcohol, fue posible identificar algunos
factores principales que justifican las patologias provocadas por el consumo de bebidas alcohdlicas. Los resultados
mostraron que el consumo excesivo de alcohol afecta negativamente los procesos de memoria episodica verbal, es decir,
el almacenamiento y el recuerdo, asi como el seguimiento de las tareas de aprendizaje verbal. Ademas de la pérdida de
memoria, en todos los estudios se destacaron otras patologias, como dafio metabélico en el sistema nervioso central,
dafio en el hipocampo y la corteza frontal, pérdida de flexibilidad cognitiva y envejecimiento acelerado. Se concluye
que existe una relacion negativa entre el consumo excesivo de sustancias alcohdlicas y la pérdida de memoria.
Palabras clave: Abuso de bebidas alcohdlicas; Enfermedades del Sistema Nervioso Central; Pérdida de memoria.

1. Introducéo

Do uso social ao problematico, o alcool é a droga mais consumida no mundo. No Brasil, cerca de 52% da populagédo
faz uso de bebidas alcodlicas com alguma frequéncia, sendo que, em 2010, o total consumido de alcool (puro) per capita no pais,
entre individuos acima de 15 anos, foi estimado em 7,5 a 9,9 litros (WHO, 2016).

Em nivel mundial, as doencas relacionadas ao alcoolismo tém aumentado nas Ultimas décadas, uma vez que 0 uso de
bebidas alcoodlicas passou de oitavo lugar em 1990 para quinto em 2010 (Sanchez, 2017). Esses dados mostram que 0 uso
descontrolado dessas bebidas tornou o uso do alcool um fator primordial de risco para a incapacidade e para a morte de pessoas
entre 15 a 49 anos de idade, em diversos paises. Atualmente o alcoolismo é classificado como um dos principais fatores maléficos
para a satde publica.

Baseado em dados da World Health Organizacéo (WHQO), o consumo do &lcool é relacionado como a causa de mais de
200 tipos de doencas, pincipalmente, cirrose hepatica, doengas cardiovasculares e varios tipos de cancer (Kojuma, 2017). Apesar
de poucos dados com evidéncias fortes e muitas controvérsias, o estudo de Kojima (2017) aponta a diferenca entre o consumo
de alcool leve-moderado para consumo pesado, identificando que o uso leve-moderado ndo possui claros fatores de influéncia
para as principais doencas citadas.

No entanto, Goldstein Shelly (1980) dizem que mais de 70% de individuos que possuem transtornos relacionados ao
uso de alcool demonstram algum grau de desordem patoldgica no cérebro, principalmente em regides ligadas ao desenvolvimento
de Alzheimer. Com isso, os resultados de seus estudos apontam que, independente do volume ingerido por dia, 0 uso de &lcool
acarreta experiéncia de declinio no sistema cognitivo e acelera o processo de envelhecimento.

E importante ressaltar que individuos dependentes de &lcool podem apresentar neuropatia periférica caracterizada por
formigamento ou dorméncia, especialmente nas méos e nos pés. Uma sindrome neurolégica progressiva que afeta a marcha e a
postura, muitas vezes acompanhada de nistagmo, pode resultar de atrofia do cerebelo devido a toxicidade do alcool. J& as
sindromes neuroldgicas que resultam da deficiéncia de tiamina secundaria em individuos que consomem exageradamente
bebidas alcodlicas, como: a sindrome de Wernicke, que consiste em encefalopatia, movimento muscular descoordenado e
fraqueza muscular ocular; e a sindrome de Korsakoff que é caracterizada por amnésia, sdo mais raras. (Clapp et al., 2014).

Diante do exposto, esse estudo apresenta como hipétese o fato de que o uso abusivo de substancias alcodlicas pode
acarretar varios danos a saude, tanto fisica quanto mental, estando relacionado principalmente com a proporcionalidade de
volume ingerido, bem como, o periodo de tempo de uso.

A principal motivacao para sustentar o presente estudo consistiu em realizar uma revisao exploratéria do tipo integrativa,
no intuito de verificar a influéncia mdtua entre a utilizacdo descontrolada de alcool e a perda de memoria, aprofundando a
compreensdo das mais recentes estruturas sociais. Sendo assim, o0 presente artigo teve como objetivo relacionar o uso
descontrolado de substancias alcodlicas em adultos jovens com a perda de memoria, baseado em pesquisas com alta
credibilidade.
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2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratéria integrativa de literatura. A revisao integrativa foi realizada em
seis etapas: 1) identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para incluséo
e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacgGes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
categorizacdo dos estudos; 5) avaliagdo dos estudos incluidos na revisao integrativa e interpretacao e 6) apresentacédo da revisao
(Souza et al., 2010).

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrébmio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome) (Santos et al., 2007). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo:
Ha evidéncias de que o uso descontrolado de bebidas alcodlicas causa perda de memoria em adultos na faixa etaria de 18 anos a
35 anos?

Nela, observa-se o P - adultos com faixa etaria de 18 a 35 anos; o | - uso descontrolado de substancias alcodlicas; o C -
adultos que ndo consomem descontroladamente bebidas contendo alcool; e 0 O - houve perda de memoria.

Para responder a esta pergunta foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) criados pela Biblioteca Virtual em Saude desenvolvido
a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em
portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: alcoholism e memory loss. Para o cruzamento das palavras-chave
utilizou-se os operadores booleanos ‘and’ e ‘or’.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrénicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e EbscoHost.

A busca foi realizada no més de agosto de 2021. Como critérios de inclusdo, limitou-se a artigos escritos em portugués
e inglés, publicados nos Gltimos 6 anos (2015 a 2021), que abordassem o tema pesquisado e que estivessem disponiveis
eletronicamente em seu formato integral. Foram excluidos os artigos que ndo obedeceram aos critérios de inclusdo.

Apos o levantamento das publicagdes, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, foi feita a leitura do titulo e do
resumo, seguida da leitura na integra, o que resultou na sele¢do de 11 artigos para analise final e construcdo da revisao, conforme
Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma sobre a busca e a incluséo dos artigos.
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Fonte: Autores (2021).

Posteriormente a sele¢do dos artigos, realizou-se um fichamento das obras afim de coletar e de analisar os dados obtidos.

3. Resultados

Foram selecionados onze artigos que estdo presentes no quadro 1. As publicagdes abordaram as consequéncias do

consumo do alcool em quantidades suficientes capazes de promover alteragbes na homeostase do sistema nervoso central.

Encontrou-se diversos tipos de estudos e diversas regides estudadas. Houve uma prevaléncia nos artigos de revisao sistémica e

todos os trabalhos foram publicados no periodo entre 2015 e 2021. Vale ressaltar que os artigos foram publicados em revistas

com alto fator de impacto.

Dentre os efeitos diretos do consumo excessivo de bebidas alcoolicas destacam-se: aumento do risco de

desenvolvimento de patologias (mentais e fisicas), desenvolvimento de ansiedade, depressao, déficit cognitivo e préatica de outros

comportamentos de risco, como dirigir alcoolizado, envolver-se em brigas e estimular uso de substancias ilicitas.

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos sobre o uso de bebidas alcoolicas relacionado com a perda de memodria.

Autor(es) eano | Metodologia Principais resultados e concluséo
O tema mais abordado foi o etanol como causa de danos metabélicos e téxicos diretos aos neurdnios e
DE LA MONTE; Revisio de células gliais. As principais consequéncias incluem fungéo prejudicada de astrdcitos e oligodendrdcitos,
KRI - levando a patologia neuronal, incluindo sinaptogénese reduzida, manutencdo de sinapses e
literatura oA . . . L L
2015 sobrevivéncia celular. A patologia da substancia branca varia de desmielinizacdo a desmielinizacéo e
degeneracdo da mielina, e ocorre em todas as formas de patologia do SNC relacionada ao éalcool.
Sugerem que o consumo intermitente de grandes quantidades de alcool em um curto periodo de tempo
SALAS-GOMEZ 7 . . L ~ s . P .
et al Estudo de | estd associado a um impacto 5|_gn|f|cat|vo na funcdo cognitiva em adu_lt_os jovens, o dominio mais
2016 coorte suscetivel sdo as funcdes executivas e, em particular, a flexibilidade cognitiva. As mulheres podem ser

mais suscetiveis a esse dano e seu efeito pode ser cumulativo em uma idade precoce.
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SILVERI et al.
2016

Revisdo de
literatura

Esta revisdo fornece uma visdo abrangente dos estudos existentes de ressonancia magnética (RM) de
usuérios adolescentes de alcool e drogas. A alteragdo mais comum relatada nas substancias usadas e
nas modalidades de RM esta no lobo frontal (63% dos estudos publicados). Isso ndo é surpreendente,
visto que esta é a Gltima regido a atingir a idade neurobiol6gica adulta. Comparativamente, a evidéncia
€ menos consistente em relacdo as alteragdes em regides que amadurecem mais cedo (por exemplo,
amigdala, hipocampo), no entanto, técnicas mais novas agora permitem investigacdes além das
abordagens regionais gue estdo descobrindo vulnerabilidades no nivel da rede.

ABRAHAO et al.
2017

Revisdo de
literatura

O numero de alvos diretos e indiretos da acdo do etanol, embora numerosos, ainda sdo limitados o
suficiente para permitir a avaliagdo de muitas a¢des de drogas que influenciam fortemente os circuitos
e 0 comportamento. Além disso, alguns alvos (por exemplo, GlyRs, liberacdo de GABA, NMDARs,
GIRK, BK e SK) medeiam os efeitos do etanol em varios neurdnios e sinapses em todo o cérebro.

CARBIA et al.
2017

Estudo de
coorte

Apenas 0 uso extremo de bebidas alcodlicas (mais de 10 drinques por ocasido) teve déficits no
aprendizado verbal e na meméria nesta tarefa. Sneider et al., descobriram que jovens que consomem
bebidas em excesso demonstraram aprendizagem inferior (menos palavras na primeira e segunda
tentativas de aprendizagem) e reconhecimento (erros de omissdo e comissdo) no CVLT (California
Verbal Learning Test), interpretado como déficits de meméria verbal.

CARBIA et al.
2018

Reviséo de
literatura

H4 evidéncias substanciais de uma associagéo entre beber em excesso e déficits de memaria verbal e
fraqueza em alguns déficits executivos, especialmente no controle inibitorio. Binge drinking (BD)
podem exibir deficiéncias no automonitoramento de informacdes na memdria de trabalho, flexibilidade
cognitiva e memoria prospectiva, embora essas dificuldades merecam mais exploragdo. Ambos o0s
sexos parecem ser afetados de forma semelhante. O inicio da bebida em idade precoce parece ter um
impacto negativo sobre a cognicdo. No contrério, atencdo, velocidade de processamento, manutengao
de informacbes em WM, planejamento, livre a recordacéo retardada da memdria visuoespacial e as
habilidades de construgdo visuoespacial parecem ser relativamente intactos. Espera-se que as
desvantagens sejam maiores em adolescentes com comorbidade. Estudos prospectivos devem separar
diferengas pré-existentes de alteracdes derivado especificamente da neurotoxicidade do alcool e
analisar os efeitos cumulativos de manter as trajetérias BD.

NUNES et al. 2019

Reviséo de
literatura

A resposta neuroimune a exposicao ao etanol varia em funcéo do estado ativo (intoxicagdo ou sequelas
neurolégicas de deficiéncia de tiamina ‘TD’), recupera¢do (apds normalizacdo da tiamina) ou
abstinéncia (retirada aguda ou livre de &lcool a longo prazo). Durante um estado de deficiéncia ativa de
tiamina, h&d um aumento maci¢o de genes e proteinas neuroimunes no tdlamo e aumentos significativos
no hipocampo e no cortex frontal. O etanol ‘tipo binge’, intermitente durante o periodo da adolescéncia
produz uma resposta neuroinflamatéria intermediaria no hipocampo e no cortex frontal, que pode
persistir na idade adulta. A inducéo de genes neuroimunes por exposi¢do excessiva ao consumo de
alcool provavelmente leva a excitabilidade neuronal e estresse oxidativo, que pode desencadear a
neurodegeneracgdo. Ha alguma sobreposi¢do no dano cerebral relacionado ao alcool produzida por essas
manifestacdes: perda de células colinérgicas no prosencéfalo basal, funcionamento hipocolinérgico,
reducdo da neurogénese hipocampal, bem como perda de matéria cinzenta e branca cortical frontal
(afetando diretamente a perda de memadria).

ZAHR et al. 2019

Revisdo de
literatura

Os resultados fornecem evidéncias iniciais de subcampos do hipocampo sensiveis a idade, alcoolismo
e sua interagdo e sugerem que CA2 e CA3 pode potencialmente distinguir transtornos por uso de alcool
(AUD) de doenca de Alzheimer (AD). Uma amostra maior estudada longitudinalmente pode ajudar a
revelar fungdes relacionadas aos volumes do subcampo do hipocampo.

SULLIVAN;
PFEFFERBAUM
2019

Reviséo de
literatura

Evidéncias para interagcbes entre transtorno por uso de &lcool-envelhecimento, indicativas de
envelhecimento acelerado, juntamente com 0 aumento do consumo de alcool em adultos de meia-idade
e mais velhos, colocam os bebedores idosos em risco especial de desenvolver declinio cognitivo e
possivelmente deméncia.

GIERSKI et al.
2020

Estudo de
coorte

O consumo excessivo de alcool impacta negativamente os processos de memdria episédica verbal (ou
seja, armazenamento e lembranga), bem como o monitoramento de tarefas de aprendizagem verbal.
Indo além da concepcéo categorica de consumo excessivo de alcool, descobrimos que os niveis de
eficiéncia desses processos de memdria foram sistematicamente associados ao nimero de episodios de
intoxicacdo nos Ultimos 6 meses, destacando a natureza particularmente prejudicial da intoxicagdo
repetida por alcool para processos de memoria.

SAVAGE et al.
2021

Revisdo de
literatura

Exposicéo a altos niveis de alcool durante o desenvolvimento do cérebro danifica o nucleo taldmico
anterior e no nudcleo reuniens. Exposicédo de longo prazo ao etanol (mais de 6 meses no roedor) na idade
adulta torna-se confundido com deficiéncia de tiamina. No entanto, a deficiéncia extensa de tiamina é
ligada a patologia da linha média (ATN, IML, gelatinosus e nlcleos posteriores), mas poupa a perda
de células da linha média ventral. No entanto, dado que o cortex pré-frontal recebe proje¢des aferentes
de um grande nimero de nicleos talamicos, incluindo os nucleos da linha média anterior, intralaminar,
uma gama de disfuncdo frontocortical (desinibicdo, memdria de trabalho fraca, inflexibilidade
cognitiva e comportamental) é observada apds o desenvolvimento ou exposic¢do ao etanol de adultos.
Ha também disfuncdo hipocampal (navegagdo espacial e memdria espacial prejudicadas, disfuncédo
configural) apds exposicdo ao alcool que é devido a patologia do hipocampo.

Fonte: Autores (2021).
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4. Discussao

O levantamento bibliogréfico nas bases de dados evidenciou que a literatura sobre a relacdo entre o0 uso descontrolado
de bebidas alcodlicas e a perda de memdria é abundante e aborda diferentes padrdes de mensuracdo de consumo de bebidas e
também diferentes patologias associadas a esse consumo.

Em relagdo a qualidade dos estudos abordados, tratou-se da analise de estudos publicados em revistas de alta
classificacdo de qualis com garantia de estudos certificados. Chama a atencdo o uso de passos metodoldgicos imprescindiveis,
como classificacdo para analise de artigos, artigos realizados com identificacdo de resultados por imagens de alta qualidade e
adequados critérios de selecdo de literatura.

Nesta revisdo investigativa foi possivel identificar duas categorias relacionadas ao tema em estudo, a saber: 0 consumo
excessivo de substancias alcodlicas afeta negativamente os processos de memoria e a fisiologia do desenvolvimento do SNC
(efeitos do alcool na inibi¢do do desenvolvimento de células).

4.1 Relagdo entre o consumo excessivo de bebidas alcodlicas e a perda de memoria

Os resultados mostram que o consumo excessivo de alcool afeta negativamente 0s processos de memdria episddica
verbal, ou seja, armazenamento e lembranga, bem como o monitoramento de tarefas de aprendizagem verbal. Indo além da
concepgéo categorica de consumo excessivo de alcool, foi possivel identificar que os niveis de eficiéncia desses processos de
memoria foram sistematicamente associados ao nimero de episodios de intoxicacdo nos 6 meses anteriores, destacando a
natureza particularmente prejudicial da intoxicacéo repetida de lcool para processos de memoria. No entanto, € possivel a
existéncia de um impacto diferencial, uma vez que a memdria de trabalho verbal ndo foi afetada, enquanto a meméria episddica
verbal foi afetada (Gierski, 2020).

Ademais, a manuten¢do de um padrédo descontrolado de consumo de alcool desde a adolescéncia até o inicio da idade
adulta esta associado a déficits episddicos (especialmente na consolidacdo da memdria) junto com possiveis dificuldades
executivas que também contribuem para o desempenho insatisfatorio da memoria verbal em estudantes universitarios saudaveis
(Carbia et al., 2017).

Os resultados sugerem que o consumo intermitente de grandes quantidades de alcool em um curto periodo de tempo
esta associado a um impacto significativo na funcdo cognitiva em adultos jovens, sendo o dominio mais suscetivel as funcGes
executivas e, em particular, a flexibilidade cognitiva. As mulheres podem ser mais suscetiveis a esse dano e seu efeito pode ser
cumulativo em uma idade precoce (Salas-Gomez, 2016).

O estudo indica uma relagdo entre 0 monitoramento da resposta atenuada e a gravidade da binge drinking (expressdo
estrangeira que significa beber em excesso) no contexto de capacidade inibit6ria preservada e tempos de reacao rapidos. O estudo
apoia a visdo de que o consumo excessivo de alcool é um fendmeno continuo e ndo categdrico. Diante disso, a gravidade do
consumo excessivo de alcool indica um marcador precoce de suscetibilidade para problemas relacionados ao alcool na vida
adulta. Assim, é importante para entender por que os bebedores compulsivos continuam seu padrao de consumo de alcool apesar
das consequéncias negativas que isso acarreta (Bg et al., 2016).

Pessoas que consomem bebidas alcodlicas em excesso podem exibir deficiéncias no automonitoramento de informacées
da memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e memdria prospectiva, embora essas dificuldades merecam mais exploracdo
(Silveri et al., 2016). Ha evidéncias substanciais de uma associagdo entre consumo excessivo de alcool e déficits de memoria
verbal e fraqueza em alguns déficits executivos, especialmente no controle inibitério.

Ao examinar a relacdo entre o volume cerebral e problemas relacionados ao alcool prospectivamente, este estudo
fornece algumas das primeiras evidéncias de que as anormalidades cerebrais sdo anteriores e predizem o uso problemaético de

alcool. Este achado tem implicages importantes para a forma como conceituamos as sequelas neurobiolégicas do alcoolismo,
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pois sugere que pelo menos algumas das alteragGes estruturais encontradas em bebedores podem ser pré-morbidos (Cheetham et
al., 2014).

O consumo excessivo de alcool entre os jovens esta associado a estruturas corticais e subcorticais menores/mais finas e
diminuicéo da integridade da matéria branca. Consistente em muitos estudos de imagem de ressonancia magnética de controle
cognitivo, meméria de trabalho e aprendizado verbal, jovens compulsivos por bebidas alcodlicas e episddio pesado de consumo
excessivo, mostram maior dependéncia de sistemas fronto-parietais ao realizar essas tarefas. O funcionamento executivo e 0s
sistemas de processamento emocional sdo redes importantes para futuras investigacdes relacionadas a tomada de deciséo e
processamento de recompensas, enquanto circuitos mesolimbicos provavelmente estdo envolvidos na resposta elevada a
estimulos de alcool em jovens compulsivos por bebidas alcodlicas e episddio pesado de consumo excessivo. Esses achados
sugerem que pode haver alteragGes neurais como resultado do uso pesado de alcool ou marcadores neurais de risco relacionados
a vulnerabilidade ao consumo excessivo de &lcool durante a adolescéncia e a idade adulta jovem. Embora alguns achados tenham
sido replicados, sdo necessarios maiores esforcos para consisténcia entre as variagdes de tarefas, andlises relatadas, critérios de
inclusdo para jovens compulsivos por bebidas alcodlicas e episédio pesado de consumo excessivo, bem como estudos

longitudinais sobre esse tépico (Cservenka & Brumback, 2017).

4.2 Efeitos do alcool no desenvolvimento do SNC

Os resultados podem ser explicados pelos efeitos do alcool na inibicéo das células-tronco neurais da neurogénese adulta
no hipocampo adolescente. Durante a adolescéncia, 0o hipocampo apresenta maior neurogénese do que na idade adulta.
Consequentemente, beber excessivamente durante este periodo pode resultar em uma perda massiva de células que ndo podem
nascer ou sobreviver (Carbia et al., 2017).

E amplamente reconhecido que o abuso cronico de alcool que reduz o volume do hipocampo esta associado a déficits
na memoria episddica. Da mesma forma, foi descoberto que adultos jovens com transtorno por uso de alcool tém um volume
hipocampal menor, especialmente o0 hipocampo esquerdo. No nivel neuropsicoldgico, jovens adultos tiveram um déficit de 10%
na recordacgdo atrasada de informac6es verbais (Carbia et al., 2017).

A resposta neuroimune a exposi¢do ao etanol varia em funcédo do estado ativo (intoxicacdo ou sequelas neuroldgicas da
deficiéncia de tiamina), recuperagdo (apds normalizacdo da tiamina) ou abstinéncia (retirada aguda ou livre de etanol a longo
prazo). Durante um estado ativo de deficiéncia de tiamina, h4 um grande aumento nos genes e proteinas neuroimunes dentro do
tdlamo e aumentos significativos dentro do hipocampo e cortex frontal. O etanol ‘tipo binge’ intermitente durante o periodo da
adolescéncia produz uma resposta neuroinflamatéria intermediéria no hipocampo e frontal cértex que pode persistir na idade
adulta. A inducéo de neuroimune genes por exposicao excessiva a alcool provavelmente leva a excitabilidade neuronal e estresse
oxidativo, que pode iniciar a neurodegeneracdo (Nunes et al., 2019).

Os presentes achados fornecem evidéncias iniciais de subcampos sensiveis a alcoolismo e idade. Com isso, 0s estudos
trazem dados que sugerem que transtornos por uso de alcool podem causar patologias aos subcampos do SNC. No entanto, a
idade também interfere nesses resultados, podendo indicar que o individuo pode sofrer doenca de Alzheimer sem
necessariamente ingerir bebidas alcodlicas. Evidéncias para intera¢fes entre envelhecimento e transtornos por uso de bebidas
alcodlicas, em adultos de meia-idade e mais velhos, indicam que os bebedores envelhecem com especial risco de desenvolver
declinio cognitivo e possivelmente deméncia. Uma amostra maior estudada longitudinalmente pode ajudar a revelar fungdes
relacionadas aos volumes do subcampo do hipocampo indicativos, ou de Doenga de Alzheimer (DA), ou deméncia (Zahr et al.,
2019).

Os danos cerebrais relacionados ao consumo de alcool, podem estar relacionadas com as seguintes manifestacfes: perda

de células colinérgicas no prosencéfalo basal, funcionamento hipocolinérgico, reducdo do hipocampo neurogénese, bem como
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perda de massa cinzenta e branca cortical frontal. Além disso, a deficiéncia de tiamina induz seletivamente a lesdes significativas,
com perda de células na regido central do talamo. Disfungdes colinérgicas corticais hipocampais e frontais, também sao relatadas,
sendo relacionadas a disfungdo cognitiva associada com deméncia (Nunes et al., 2019).

Ha também disfuncdo hipocampal (dificuldade de navegacdo e memdria espacial, disfuncdo configural) apos a
exposicao ao alcool durante o desenvolvimento e em adultos devido a patologia hipocampal, bem como danos ao ndcleo talamico
anterior. Compreender a especificidade da influéncia talamica no circuito corticotalamico e talamico-hipocampal fornece uma
base muito necessaria para a compreensao das consequéncias dos paradigmas de exposi¢do ao alcool e dos transtornos por uso
de alcool (Savage et al., 2021).

Como afirmado, o alcool nao é altamente seletivo regionalmente como neurotoxina, mas o talamo da linha média é um
alvo importante. Conforme revisado, nlcleos especificos dentro do talamo apresentam vulnerabilidade Gnica & neurotoxicidade
relacionada ao &lcool. A exposicéo a altos niveis de alcool durante o desenvolvimento do cérebro danifica o nicleo taldmico
anterior. A exposicao de longo prazo ao etanol (mais de 6 meses no roedor) na idade adulta pode ser confundida com a deficiéncia
de tiamina. No entanto, a deficiéncia extensa de tiamina esta ligada a patologia da linha média (ntcleo talamico anterior, IML,
gelatinosus e nicleos posteriores), mas poupa a perda de células da linha média ventral. No entanto, dado que o cértex pré-frontal
recebe proje¢des aferentes de um grande nimero de ndcleos talamicos, incluindo os ndcleos da linha média anterior, intralaminar,
uma gama de disfuncédo frontocortical (desinibigdo, memoria de trabalho fraca, inflexibilidade cognitiva e comportamental) é
observada ap6s a exposicao ao etanol durante o desenvolvimento do jovem adulto (Savage et al., 2021).

Vale ressaltar que, incluindo os principais processos patolégicos em cérebros maduros e em desenvolvimento, nervos
periféricos e musculos esqueléticos, o tema mais abrangente é que o etanol causa danos metabdlicos e toxicos diretos aos
neurdnios e as células gliais. As principais consequéncias incluem fung&o prejudicada de astrocitos e oligodendrocitos, levando
a patologia neuronal, incluindo sinaptogénese reduzida, manutencdo de sinapses e sobrevivéncia celular. A patologia da
substancia branca varia de desmielinizaco, desmielinizacdo e degeneracdo da mielina, e ocorre em todas as formas de patologia
do Sistema Nervoso Central (SNC) relacionada ao alcool. A natureza, gravidade e distribuigdo das lesdes da substancia branca
variam com a idade, tempo de exposicdo e dose de etanol. As consequéncias da neuropatologia mediada pelo etanol sdo
frequentemente complicadas pela tiamina e outras deficiéncias nutricionais. A deficiéncia de tiamina ocorre porque o alcool
inibe sua absorcdo e agdes fisiologicas. Embora a deficiéncia de tiamina por si s6 seja suficiente para causar encefalopatia de
Wernicke e neuropatia periférica, muitos aspectos do SNC adulto e doengas neuromusculares relacionadas ao &lcool parecem
ser causados por efeitos combinados tanto da deficiéncia de tiamina quanto da toxicidade do alcool (De la monte & Kril, 2015).

Como esta revisdo indica, os efeitos do etanol nos niveis molecular, celular e de circuito sdo inlmeros e podem parecer
assustadores, especialmente quando comparados a drogas que atuam através de um alvo molecular predominante. No entanto, o
namero de alvos diretos e indiretos da acdo do etanol, embora numerosos, ainda sdo limitados o suficiente para permitir a
avaliacdo de muitas a¢des de drogas que influenciam fortemente os circuitos e 0 comportamento. Além disso, alguns alvos (por
exemplo, glicil-tRNA sintetase, liberacdo de acido gama-aminobutirico, N-metil-D-aspartatos, canal de potéssio de retificacao
interna acoplada & proteina G) medeiam os efeitos do etanol em varios neur6nios e sinapses em todo o cérebro. Ao abandonar
uma viséo de ‘alvo tinico’ das agdes do etanol e, em vez disso, examinar quais moléculas séo alteradas pelo uso do élcool, os
investigadores estdo comecando a juntar as agdes intoxicantes, promotoras de abuso e téxicas da droga (Abrahao et al., 2017;
Roberto & Varodayan, 2017)

A exposicdo cronica ao alcool produz uma neuro adaptacdo significativa no GABAGérgico e nas sinapses
glutamatérgicas, particularmente no que diz respeito a expressdo, localizacdo e funcdo de proteinas sinapticas, canais e
receptores, e esses efeitos podem ser tanto do tipo celular, como também, das regides especificas do cérebro. O desenvolvimento

de tolerancia e dependéncia ao alcool sdo de particular importancia clinica, e é provavel que essas mudancgas adaptativas na
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funcdo do receptor de GABA e glutamato desempenham um papel critico nestes processos. Fica claro que a maioria dos estudos
iniciais que caracterizam os efeitos cronicos do etanol na transmissdo GABAérgica se concentrou principalmente nas
propriedades pds-sinapticas e na composicao das subunidades dos préprios receptores GABAaRs. Algumas das diferengas nos
resultados relatados entre os laboratdrios podem refletir as diferencas na duracéo da exposicdo cronica ao etanol e protocolo,
regido do cérebro examinada e métodos de avaliacdo da funcdo do receptor. Coletivamente, esses resultados oferecem forte
suporte para a hipotese de que pelo menos algumas das acdes cronicas do etanol sdo mediadas por seus efeitos nas fungdes
neurais associadas ao GABA e transmissdo sinaptica de glutamato e esses efeitos desempenham um papel importante na
manutencdo do comportamento de consumo de alcool (Roberto & Varodayan, 2017).

Considerando as limitagdes impostas por analises baseadas em aspectos individuais, alguns autores enfatizaram a
importancia de ampliar as investigagdes para compreender a influéncia direta da quantidade consumida e o efeito do alcool na
perda de memoria. Acrescentaram que, mesmo utilizando técnicas estatisticas sofisticadas, as evidéncias ainda sdo insuficientes

para consistentemente explicar o papel do efeito do alcool na perda de memodria.

5. Concluséao

Buscou-se elucidar, por meio desta revisdo de literatura, a relacdo entre o consumo descontrolado de bebidas
alcodlicas e a perda de memdria. Além da perda de memoria, outras patologias se destacaram em todos os estudos, dentre elas
os danos metabdlicos ao SNC, os danos ao hipocampo e ao cortex frontal, a perda da flexibilidade cognitiva e o envelhecimento
acelerado. Os problemas relacionados ao abuso de bebida alcodlica sdo de ordem tanto fisica quanto psicoldgica. Entender o que
motiva os individuos a consumirem o &lcool é de grande importancia para o estabelecimento de politicas publicas em salde e
execugdo de atividades preventivas.

Apesar de décadas de conhecimento dos efeitos neuroldgicos e neuropatoldgicos do abuso pesado de alcool, ainda
estamos atrasados em nossa compreensao dos espectros e mecanismos da doenca, em parte devido a dados clinicos inadequados
e a sobreposicao entre doengas relacionadas ao alcool e outras doencas metabolicas. Diante disso, foram incluidas publicacGes
do tipo artigo com textos completos, cujo tema principal correspondesse ao descritor ou palavra-chave utilizada. Foram excluidos
0s artigos que, apos andlise criteriosa, ndo atendessem a demanda bibliogréfica, o que gera limitacdes ao estudo principalmente
artigos cientificos ndo-disponiveis em formato integral.

Por fim, espera-se que esta breve revisao estimule futuras investigagdes com a utilizagdo de outras técnicas e méetodos

de investigacdo cientifica que explorem de forma mais profunda a gravidade deste problema aqui abordado.
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