UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacao em Farmacia-Bioquimica

A RELAGAO ENTRE O CONSUMO DE ALCOOL E O DESENVOLVIMENTO OU

PROGRESSAO DA DOENGA DE ALZHEIMER.

Gustavo Ramirez Arruda

Trabalho de Conclusao do Curso de
Farmacia-Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Sao Paulo.

Orientador(a):

Dr(a). Tania Marcourakis

Sao Paulo

2020



SUMARIO

LISTADE ABREVIATURAS ...ttt e, 3
LISTADE FIGURAS . ... ..ot 4
RESUMO ..., 5
1 INTRODUGAO . ..., 6
2. OBUETIVOS. ..., 12
3. MATERIAL E METODOS......ouuiieeeeee e 12
4. RESULTADOS E DISCUSSAO. .....coiiiiiiieeee e 13
5. CONCLUSAOD. ... ..ot e, 19
B. REFERENCIAS. ... ..o 20



LISTA DE ABREVIATURAS:

DA = Doenca de Alzheimer

OMS = Organizagdo Mundial de Saude

TLR = toll like receptor

EROS = espécies reativas de oxigénio

PPAR = Receptores proliferadores ativados por peroxissomos

SODD = Proteina silenciadora do Death Domain

DD = Death Domain

TRADD = Proteina do Death Domain associada ao receptor de necrose tumoral do

tipo 1

TRAF-2 = Fator 2 associado ao receptor de TNF-a

IAP = Proteina inibidora de apoptose



LISTA DE FIGURAS:

Figura 1: Imagens de encéfalos de pacientes com DA obtidas através de exames,
como a Ressonancia Magnética. (CUMMINGS, 2004).

Figura 2: Imagem de um modelo 3D que demonstra a presenca de placas senis em
neurdnios de pacientes com DA. Retirado de CSIRO(Commonwealth Scientific and
Industrial Research Organisation)scope, 2015.

Figura 3: Formagao de NFT através da propagacao da proteina Tau (Takeda,
2019).

Figura 4: Ativacao da microglia através de receptores do tipo TLR. (Braga,

et al. Centro de Matematica, Computacao de Cognicao da Universidade Federal do
ABC - Edigao Vol.6 N.7, 12 de julho de 2019).

Figura 5: Vias de ativagao do NF-kB. (Trask et al., 2004).



RESUMO

ARRUDA, G. R. A relagcao entre o consumo de alcool e o Desenvolvimento ou
Progressao da Doencga de Alzheimer. 2020. 22 paginas. Trabalho de Conclusdo do Curso
de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2020.

Palavras chave: Alzheimer, alcool, deméncia, consumo de alcool

INTRODUGAO: A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa e
progressiva. Suas manifestagdes clinicas consistem na deterioragdo cognitiva e na
perda de memoria, causando sintomas neuropsiquiatricos e também prejuizos na
capacidade do paciente de executar as tarefas basicas do dia a dia. Trata-se da causa
mais comum de deméncia e estima-se que 30% das pessoas com 85 anos de idade
apresentam esta enfermidade. Estima-se que atualmente 2,3 bilhbes de pessoas
consumam alcool. Além disso, as tendéncias e projegdes atuais apontam para um
aumento no consumo de alcool per capita nos préoximos 10 anos, agravando ainda
mais uma situagao que ja € problematica. O consumo médio diario atualmente é de
33 gramas de alcool puro por dia. Existem evidéncias de que pacientes que séo
consumidores pesados de alcool (mais que 8 doses por semana) estdo associados
com um declinio cognitivo mais acentuado quando comparado com pacientes que
nao consomem alcool ou que se declaram consumidores moderados. Sendo assim,
mecanismos foram propostos para verificar qual seria a relagao entre o consumo de
alcool e o quadro de neuroinflamacgéo provocado pelo consumo excessivo do mesmo.
OBJETIVO: O objetivo desse trabalho é verificar a existéncia de uma relagéo entre o
consumo de alcool e o desenvolvimento ou progressdo da Doenca de Alzheimer,
visando identificar os mecanismos envolvidos que relacionam o consumo com o
agravo da doenga ou apresentagdo de um maior risco para desenvolvé-la.

MATERIAL E METODOS: Busca ativa de artigos cientificos em bases de dados
internacionais, como por exemplo PubMed, Sci-Finder e Web of Science. As
seguintes palavras chaves foram utilizadas: “Alzheimer” , “Alzheimer’s Disease” ,
“‘Dementia” , “Alcohol”, “Alcohol consumption”, “Alcohol and Alzheimer” and “Alcohol
abuse”. RESULTADOS E DISCUSSAO: Apds a revisdo realizada, foi observada a
relagéo entre o consumo de alcool e a progressao e o desenvolvimento da Doenga
de Alzheimer. Os dados apontam que o consumo exagerado de alcool € um fator de
risco para o desenvolvimento da DA e também um potencializador da declinio
cognitivo nos pacientes que ja possuem a doenca, visto que o alcool potencializa a
neuroinflamacao causada pela DA, intensificando a produgdao de citocinas pela
microglia e causando um aumento na expresséo do fator NF-kB. Entretanto, quando
consumido em quantidades moderadas, o alcool mostrou um efeito neuroprotetor,
diminuindo o risco do desenvolvimento da DA e retardando o declinio cognitivo em
pacientes ja diagnosticados. CONCLUSAO: Esse estudo mostra a relacdo entre o
consumo de alcool e o desenvolvimento ou progressdo da DA e provou-se a
necessidade de uma maior conscientizagao da populagao a respeito do assunto, visto
que um consumo moderado pode promover efeitos benéficos. Entretanto, mais
estudos sao necessarios para averiguar melhor uma dose segura e recomendada,



devido a diferenga grande entre as quantidades benéficas e maléficas do alcool frente
a DA e também para entender o papel de cada tipo de bebida frente a doenca.

1. INTRODUGAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é atualmente a causa mais comum de deméncia
e estima-se que 30% da populagdo com mais de 85 anos de idade seja portador dessa
doenca. Além disso, estudos mostram que o numero de pacientes com DA é
multiplicado a cada quinze anos. Trata-se de uma doenga neurodegenerativa
progressiva e atualmente incuravel. As manifestagbes clinicas consistem em
deterioragdo cognitiva e perda de memoéria, causando prejuizos na execugao das
atividades diarias e também gerando sintomas neuropsiquiatricos (CUMMINGS,
2004). Tendo em vista a mudanga no perfil demografico mundial e 0 aumento da
expectativa de vida, a DA ira acometer cada vez um numero maior de pessoas,
elevando as taxas de morbidade e mortalidade. (SKOVRONSKY et al. ,2006).

Os sintomas classicos da DA sdo uma perda de memodria, deterioracdo da
capacidade de linguagem, déficits visuais e espaciais, anormalidades sensoriais e
motoras. Dificuldade de locomogéao e convulsdes sao incomuns até os estagios mais
avancados da doenca. Com o desenvolvimento da DA, os pacientes perdem a
capacidade de executar atividades da vida diaria, como escrever, comer, usar o
banheiro e também ocorre um impacto no comportamento do paciente, que muitas
vezes apresenta mudancgas de humor, psicoses e agitagdo com o passar do tempo
(CUMMINGS, 2004).

O diagndstico da DA consiste em grande parte na utilizagado de imagens
neurais, visto que as mesmas sao de grande ajuda na exclusao de causas alternativas
de deméncia. Pacientes sdo geralmente submetidos a tomografia do encéfalo,
ressonancia magnética, exame de imagem funcional com emissao de protons, dentre
outros. Ao observarmos imagens de um paciente com DA oriundas de um exame de
ressonancia magnética, como a imagem a seguir, é possivel observar atrofia cortical
e aumento dos ventriculos, caracteristicas observadas em pacientes com a doencga e

que podem ser usadas para confirmar um possivel diagndstico (CUMMINGS, 2004).



Figura1. Imagens de encéfalos de pacientes com DA obtidos através de exames
como a Ressonancia Magnética, que demonstram atrofia cortical e aumento dos
ventriculos. Retirado de CUMMINGS (2004)

A fisiopatologia da DA consiste na presenca de placas amiloides extracelulares
e emaranhados neurofibrilares intraneuronais. Pacientes que apresentam DA
esporadica ou familiar podem apresentar corpos de Lewy corticais em 50% dos casos.
A doenca afeta inicialmente fungdes de memdria e o circuito do lobo medial temporal
(GOLD, 2015). O acumulo de placas amiloides no encéfalo colabora para um quadro
de neuroinflamagéo e insuficiéncia vascular, causando a morte de células neurais
(VENKATARAMAN et al, 2017).

As caracteristicas histopatologicas presentes no parénquima cerebral de
pacientes portadores da DA incluem depésitos fibrilares amiloidais localizados nas
paredes dos vasos sanguineos, associados a formagao de placas senis, como mostra
a figura a seguir, além do acumulo de filamentos anormais da proteina tau e
consequente formacdo de emaranhados neurofibrilares (NFT), perda neuronal e

sinaptica, ativagao da glia e inflamacgao (SERENIKI et al, 2008).



Figura2. Imagem de um modelo 3D que mostra a presenga de placas senis (em vermelho)
em neurdnios de pacientes com DA. Retirado de CSIROscope, 2015.

Baseadas nesses marcadores neuropatoldgicos, algumas hipdteses foram
propostas, a fim de explicar a etiologia da doenca. De acordo com a hipotese da
cascata amiloidal, a neurodegeneracdo na doenga de Alzheimer inicia-se com a
clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (APP) e resulta na produgéo,
agregacao e depdésito da substancia B-amiloide (AB), formando as placas senis. De
acordo com a hipétese colinérgica, a disfungdo do sistema colinérgico € suficiente
para produzir uma deficiéncia de memaoria em modelos animais, a qual € semelhante
a DA. Encéfalos de pacientes portadores da DA mostraram degeneragédo dos
neurdnios colinérgicos, ocorrendo também uma redugdo dos marcadores
colinérgicos, sendo que a colina acetiltransferase e a acetilcolinesterase tiveram sua
atividade reduzida no cértex cerebral de pacientes portadores da DA (SERENIKI et
al, 2008 and FORLENZA et al, 2004).

Existem evidéncias de que encéfalo de pacientes com DA apresentam uma
menor atividade da enzima fosfolipase A2, o que tem um impacto direto no sistema

colinérgico dos pacientes, visto que na maioria das células, a fosfolipase A2 (PLA2)



contribui para a liberagao do acido araquidonico das membranas de fosfolipideos, o
qual é passo fundamental na sintese dos principais mediadores da resposta
inflamatdria e também para a sintese da acetilcolina. Como a fosfatidilcolina € um dos
substratos da PLA2, a reducao da atividade dessa enzima poderia produzir um
declinio no catabolismo da fosfatidilcolina, reduzindo a colina para a sintese de
acetilcolina, contribuindo ainda mais para a deficiéncia colinérgica na DA. Em
encéfalos de pacientes portadores da DA, a reducido da atividade da
acetilcolinesterase no cortex frontal e parietal foi relacionada ao inicio da deméncia,
a quantidade de placas senis e NFT e a morte precoce desses pacientes. Assim, a
reducdo da atividade da PLA2 em pacientes portadores da DA esta diretamente
relacionada a gravidade da deméncia e ao grau do prejuizo cognitivo (SERENIKI et
al, 2008).

A outra caracteristica neuropatoldgica da DA, os NFT, consistem em filamentos
helicoidais procedentes da hiperfosforilagdo do citoesqueleto da proteina tau. A
hipétese da tau e dos NFT sugeriu que, na doenga de Alzheimer, a fungdo normal da
proteina tau de estabilizar os microtubulos neuronais foi prejudicada, e, mais ainda,
esses microtubulos de neurdnios doentes foram gradualmente substituidos por NFT
(SERENIKI et al, 2008).
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Figura3. Formacao dos emaranhados neurofibrilares dentro dos neurénios por meio
da proliferacdo da proteina tau. Retirado de Takeda, 2019.

Globalmente estima-se que 2,3 bilhdes de pessoas consumam alcool
atualmente e este € consumido por mais da metade da populacdo em pelo menos

trés regides (América, Europa e Pacifico Ocidental). O consumo médio diario das
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pessoas que bebem alcool € de 33 gramas de alcool puro por dia. Essa quantidade &
equivalente a dois copos de 150 mL de vinho, uma garrafa de 750 mL de cerveja ou
duas doses de 40 mL de uma bebida destilada (OMS, 2018).

Existem evidéncias de que pacientes com DA e que sao considerados
consumidores pesados de alcool (8 ou mais doses por semana) estdo associados
com um declinio cognitivo mais rapido quando comparados aos outros pacientes que
ndo consomem alcool ou com os que se declararam consumidores moderados (1 -7
doses por semana). Sendo assim, os resultados sugerem que o alcool pode alterar e
acelerar o curso fisiopatolégico da DA (HEYMANN et al, 2017). Além disso, estudos
foram realizados para verificar como o consumo de alcool poderia interferir na
fisiopatologia da DA. Dessa forma, foram propostos mecanismos para que o alcool
colabore com o quadro de neuroinflamacdo, como por exemplo, a ativacdo da
microglia e o envolvimento de receptores do tipo toll like (TLR). Assim, o consumo
excessivo de alcool induziria uma resposta inflamatéria no cérebro, pelas vias de
sinalizagéo de TNF- a, TLR-4 e NF-kB (BASTIAS et al, 2018).

Uma hipotese que pode explicar o papel da neuroinflamagao na patologia da
DA é a que diz respeito a quantidade de citocinas, dentre elas o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (ILs), que foram encontradas em grande
quantidade no liquido cerebrospinal e no sangue periférico de pacientes
diagnosticados com DA (Di Rosa et al, 2006; Bossu et al, 2008; Rubio-Perez e
Morillas-Ruiz, 2012). A presenga dessas citocinas pode ativar a microglia, que sera a
principal responsavel pelos sinais da neuroinflamacido, promovendo disturbios
metabdlicas e excitotoxicidade. Além disso, os disturbios metabdlicos e a prépria
excitotoxicidade contribuem para uma disfungcdo neuronal e para uma deterioragao
cognitiva (DelLeo e Yezierski, 2001; Gemma and Bickford, 2007), que sao sintomas

dos pacientes portadores da DA.

Uma outra hipotese que pode explicar o papel da neuroinflamagéo na fisiologia
e desenvolvimento da DA é a que envolve as placas neuriticas, também chamadas
de placas senis, que sdo placas extracelulares com acumulo da proteina beta-
amiloide e a presenca dessas placas € uma das caracteristicas da DA. A hipdtese é

de que as placas senis atuam como agente pro-inflamatdrios, estimulando a ativagéao
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e proliferagdo da microglia. A estimulagdo da microglia pela presenga das placas
senis foi relacionada com o aumento da atividade fagocitica da microglia e também
com um aumento na secregao de citocinas pro e antiinflamatérias, tudo com o objetivo
de diminuir a quantidade de placas senis (Bhamra and Ashton, 2012). A ativagao da
microglia com consequente liberagao de citocinas promove um aumento no estresse
oxidativo, gerando disfungdo e morte neuronal, que sdo caracteristicas presentes e
documentadas em pacientes com DA (HOLMES et al, 2009).

Existe também a hipétese de que a neuroinflamacédo pode ser induzida por
fatores que estdo presentes fora do sistema nervoso central, como a propria
inflamacgéao periférica. Um exemplo € o dano causado na barreira hematoencefalica
pelo acumulo da proteina beta-amiloide entre os vasos sanguineos, gerando uma
inflamacao vascular e impactando na comunicagao entre o encéfalo e o sistema
imune periférico (TAKEDA et al, 2014).

Em 2010, o custo anual e global de pacientes com deméncia foi estimado em
604 bilhdes de délares (PRICE et al, 2014) e 0 mesmo sé vem aumentando com o
passar dos anos. Levando em consideracdo que em 2016 existiam 44 milhdes de
pacientes portadores de deméncias e que esse numero deve dobrar até 2030 e até
mesmo triplicar até 2050 (VENKATARAMAN et al, 2016), uma conscientizagéo sobre
os riscos do consumo de alcool e o desenvolvimento ou progressdo de DA é

necessaria.

Atualmente a DA ndo possui cura, mas alguns tratamentos sdo empregados
para diminuir o avangco da doenca ou entdo para tratar os sintomas apresentados
pelos pacientes. A memantina, um farmaco aprovado para o tratamento da DA de
grau moderado a grave, atua como um antagonista ndo competitivo dos receptores
glutamatérgicos NMDA, modulando as concentragdes altas de glutamato que podem
levar a uma disfungdo neuronal. Além da memantina, uma alternativa disponivel
atualmente sdo os quatro inibidores de colinesterases, a tacrina, donepezila,
rivastigmina e a galantamina, que devem ser consideradas o tratamento padréo para
DA (CUMMINGS, 2004). Dentre os inibidores disponiveis, a tacrina ndo é mais
amplamente utilizada, devido a sua hepatotoxicidade acentuada. Os estudos
realizados com esses medicamentos demonstraram que os pacientes que receberam

inibidores de colinesterases apresentaram uma diminuigdo no declinio cognitivo e
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puderam manter por maior tempo a capacidade de exercer atividades diarias e
também apresentaram um numero menor de mudangas de humor. Além disso,
quando os inibidores de colinesterases foram utilizados em fases avancadas da DA,

ocorreram melhoras nas fungdes cognitivas (CUMMINGS, 2004.)

2. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é verificar a existéncia de uma relagcdo entre o
consumo de alcool e o desenvolvimento ou progressdo da Doencga de Alzheimer,
visando identificar os mecanismos envolvidos que relacionam o consumo com o

agravo da doencga ou apresentagdo de um maior risco para desenvolvé-la.

3. MATERIAL E METODOS

A reviséo bibliografica do tipo narrativa foi realizada com base em artigos
publicados nos ultimos 15 anos acerca do tema proposto. A busca foi realizada por
meio de bases de dados cientificos como US National Library of Medicine - National
Institutes of Health (PubMed), Web of Science and Scientific Electronic Library OnLine
(SciELO). As bases de dados escolhidas estao disponiveis para uso da comunidade
da Universidade de S&o Paulo (USP) no formato de texto completo. Foram utilizados
artigos pertinentes ao objetivo e ao tema do projeto, publicados nas linguas inglesa e
portuguesa. Também foram utilizados, além dos artigos cientificos, documentos
disponibilizados em sites institucionais nacionais e internacionais que iam de encontro

ao tema, como o site da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

A busca inicial nas bases de dados foi realizada utilizando os termos: “alcohol”,
“‘Alzheimer’s disease”, “dementia”, “alcohol and alzheimer”, “alcohol abuse” “alcohol
consumption”. Em ambas as buscas, inicialmente foram lidos os titulos, realizando-se
uma primeira triagem e, em seguida, os resumos correspondentes para a selegao
final dos artigos na integra que interessassem ao tema de estudo. Ainda,
posteriormente, um estudo realizado pela OMS foi encontrado pela ferramenta
Google Scholar por meio de uma pesquisa utilizando os termos “alcohol” e “alcohol

consumption”.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente existem evidéncias que ligam o estado de neuroinflamagédo com
um aumento na progressao da DA e também colocam esse quadro como um gatilho
ou acelerador na formacdo de placas amiloides (VENKATARAMAN et al, 2016). E
sabido que as agdes mediadas pelo sistema imune contribuem diretamente com a
patogénese da DA (HEPPNER et al, 2015). Pacientes diagnosticados com DA
apresentam um quadro neuroinflamatoério acentuado, causado pela propria doenca

via a ativagao dos receptores TLR-4 e TLR-2 (VENKATARAMAN et al, 2016).

A ativacdo da microglia foi descrita como essencial para o processo de
neuroinflamacgao causada tanto pela DA quanto pelo consumo excessivo de alcool.
As células da microglia podem ser ativadas pela presenca da proteina beta-amiloide,
secretando uma grande quantidade de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-6 e o
TNF-a, além de aumentar também a producdo de EROS, causando danos nas
células neuronais mais proximas (CHERRY et al, 2014). Uma outra via de ativagéo
das células da microglia € pelo TLR-4, como demonstrado na imagem a seguir,
receptor que esta expresso em abundancia nestas células e que apds ser ativado,
também promove uma liberagao de grandes quantidades de citocinas pré-inflamatéria
(HENEKA et al, 2005 AND SONG et al, 2011). A liberagcado de grandes quantidades
de citocinas pré-inflamatorias induz o processo de apoptose das células neuronais,
causando sua morte, intensificando os sintomas da DA e acelerando o curso da
doenga em si (VENKATARIMAN et al, 2016).
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Figura 4. Ativagao da microglia pelos receptores TLR. Retirado de Braga et al, 2019.

A cascata de inflamacao intermediada pelo fator NF-kB é fundamental para
entender o processo de neuroinflamagao presente no encéfalo de pacientes
portadores da DA. A ativagéo da via ocorre pela ligagao do TNF-a, que como vimos
anteriormente € liberado por meio da ativagao da microglia, ao seu receptor presente
na membrana celular de diversas células do corpo humano, inclusive no encéfalo. O
receptor € dividido numa porgao extracelular, que se liga ao TNF-a e uma porgéo
intracelular, conhecida como Death Domain (DD) que esta ligado a uma proteina

chamada de SODD (Proteina Silenciadora do Death Domain).

Quando ocorre a ligagao do TNF-a na porgéo extracelular do receptor, a SODD
se desliga do DD, possibilitando a ligagdo de TRADD (proteina do Death Domain
associada ao receptor de necrose tumoral do tipo 1) e a associagdo com outra
proteina, TRAF-2 (Fator 2 associado ao receptor de TNF-a) que promove uma
inibicdo da apoptose celular pela ligacdo da proteina inibidora da apoptose (IAP).
Além de inibir a apoptose celular, TRAF-2 também recruta a proteina RIP (Receptor-
interacting protein). A presenga da proteina RIP promove a inativagao do inibidor do
NF-kB, pela fosforilagdo de seu inibidor pela proteina IKK.

14



Apds a sua ativagado, o NF-kB é levado até o nucleo celular e o mesmo
desencadeia uma série de mudangas, dentre elas a produgdo em grandes
quantidades de citocinas pré-inflamatérias. Varios estimulos podem ativar a via do
NF-kB, dentre eles a proteina beta-amiloide, citocinas e glicocorticoides (Glezer et al.,
2000).

AYPICALIKK-  CANONICAL  NON-CANONICAL
L1 ,nl D40

Hypoxia, H,0, UV,HER2 Neu TNF m Lymphotoxins

Membrane

Figura 5. Vias de ativagcado do NF-kB. Retirado de Trask et al., 2004.

E comprovado que o consumo de etanol produz um quadro neuroinflamatério
por meio da ativacao do fator de transcricao NF-kB, amplamente presente nas células
da glia, que pode ser ativado pela presengca das espécies reativas de oxigénio
(EROS). O etanol aumenta a atividade do citocromo P4502E1 e sua metabolizagéo
provoca um aumento na concentracdo de EROS, ativando a cascata de inflamacao
do NF-kB (BASTIAS et al, 2017). Somando-se a isso, a ativacdo da via do NF-kB
provoca uma superexpressdao da enzima NADPH oxidase, gerando uma

concentragao ainda maior de EROS dentro do encéfalo e provocando uma ativagéo
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maior ainda da via inflamatéria NF-kB, gerando uma inflamagao via loop (BASTIAS et
al, 2017).

Além de proporcionar um quadro inflamatdrio, apds ativada, a via do NF-kB bloqueia
a acdo dos receptores PPARa (Receptores proliferadores ativados por peroxissomos) e
PPARTY, inibindo as suas atividades anti-inflamatdrias e causando ainda mais um aumento no
quadro inflamatério causado pelo dlcool no encéfalo (BASTIAS et al, 2017). Foi comprovado
também que o consumo de alcool causa um aumento na quantidade de citocinas
inflamatadrias no encéfalo, como a interleucina 1 (IL-1) e o fator tumoral de necrose alfa (TNF-

a) (VENKATARAMAN et al, 2016).

Tendo em vista que tanto o consumo de alcool quanto a DA causam um quadro
de neuroinflamagéao, estudos foram realizados para verificar se o consumo de alcool,
seja ele moderado ou intenso, pode provocar uma deterioracdo mais rapida dos
pacientes diagnosticados com DA ou até se o consumo de alcool pode ser um fator

de risco para o desenvolvimento da DA no futuro.

Em um estudo realizado com 38 pacientes diagnosticados com DA, os
pacientes que pararam de beber apds o diagndstico tiveram uma progressdo menos
intensa quando comparados com aqueles que optaram por continuar ingerindo alcool
apos receber o diagndstico (TODA et al, 2013). Com o objetivo de investigar melhor
a relacao entre o consumo de alcool e a DA, um estudo foi realizado com um total de
557 pacientes que foram diagnosticados com DA e estavam presentes nos seguintes
lugares: Harvard University (Boston), John Hopkins University (Baltimore), Columbia
University (Nova lorque) e Hopital de la Salpétriere (Paris). Apos a visita inicial, os

pacientes recebiam um acompanhamento a cada seis meses (HEYMANN et al, 2017).

Uma coorte de participantes foi dividida em dois grupos, o primeiro foi
denominado Predictors 1 e possuia 252 pacientes, enquanto o outro grupo,
denominado Predictors 2 possuia 305 pacientes. Dentro de seus grupos, os pacientes
foram classificados levando em conta a quantidade auto-declarada de alcool que era
ingerida. A auto-declaragao ocorreu pelos préprios pacientes ou por cuidadores
responsaveis. Levando em conta a quantidade de alcool consumida, os pacientes
foram divididos em trés grupos distintos, aqueles que ndo consumiam alcool, aqueles

que foram considerados consumidores moderados (de um a sete bebidas alcodlicas
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por semana) e os considerados consumidores pesados de alcool, consumindo mais
de oito bebidas alcodlicas por semana. Além da quantidade de alcool consumida
pelos pacientes, o estudo também procurou avaliar o efeito de cada tipo de bebida,
como cerveja, vinho e destilados na diminuicdo da cognicado dos pacientes
diagnosticados com DA (HEYMANN et al, 2017).

Ao final da analise dos critérios de inclusao, que levou em conta a quantidade
de alcool ingerida e o estado atual da DA que o paciente se encontrava, de todos os
pacientes avaliados, apenas 360 pacientes foram estudados durante um periodo de
quatro anos e meio. Um total de 94 pacientes foram removidos do estudo devido as
faltas nos acompanhamentos ou falta de dados referentes a quantidade de alcool
consumida (HEYMANN et al, 2017).

A comparacao entre os pacientes que se auto-declararam nao consumidores
de alcool com os que foram considerados consumidores pesados de alcool, mostrou
um declinio muito mais acentuado naqueles que consomem mais de oito bebidas
alcodlicas por semana. A comparacao entre os consumidores moderados e os
consumidores pesados de alcool, também indicou um declinio cognitivo muito mais
acentuado naqueles que consomem uma maior quantidade de alcool por semana
(HEYMANN et al, 2017).

Entretanto, quando os consumidores moderados foram comparados com 0s
nao consumidores de alcool, o declinio cognitivo foi menor, levantando uma
possibilidade protetora de um consumo moderado de alcool frente a DA (HEYMANN
et al, 2017). O consumo moderado de alcool foi descrito como um fator protetor e
provocando uma diminuigdo nas chances do desenvolvimento da DA (NEAFSEY et
al, 2011; ANSTEY et al, 2009; PETERS et al, 2008 e SOLFRIZZI et al, 2007).

Os resultados do estudo realizado demonstram que existe uma relacado entre
o consumo pesado de alcool e um declinio cognitivo mais acentuado nos pacientes
portadores de DA. Ja a observacao de que os pacientes que possuem um consumo
moderado de alcool por semana (de uma a sete bebidas) apresentaram um declinio
menos acentuado quando comparados com os pacientes que ndo consomem alcool,

levanta a necessidade de um estudo adicional para verificar se o alcool em
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quantidades especificas pode levar a uma protegao no avango do declinio cognitivo
dos pacientes diagnosticados com DA (HEYMANN et al, 2017).

Vale a pena ressaltar que o declinio cognitivo mais acentuado dos pacientes
que consomem grande quantidades de alcool por semana também pode estar
relacionado com uma forma mais agressiva da DA, provocando uma falta de controle
na quantidade de alcool consumida e fazendo com que o grande consumo de alcool
seja uma consequéncia do declinio acentuado e n&o a sua causa (HEYMANN et al,
2017).

Um estudo de coorte prospectivo com 321 pacientes diagnosticados com DA
moderada foi realizado na Dinamarca em 2015 com o objetivo de verificar se o
consumo de alcool tem alguma relagdo com a mortalidade dos pacientes recém
diagnosticados. Do total de pacientes participantes do estudo, 8% n&o eram
consumidores de alcool, 71% consumiam ocasionalmente (1 dose ou menos de uma
dose por dia), 17% consumiam de duas a trés doses por dia e 4% consumiam mais
que trés doses por dia (BERTSEN et al, 2015).

Apos o término do estudo, foi possivel concluir que ocorreu uma diminuigcao
na mortalidade nos pacientes que consumiam de duas a trés doses de alcool por dia
(consumidores moderados) quando os mesmos foram comparados com os pacientes
que nao consumiam alcool. O consumo moderado de alcool mostrou-se benéfico para
esses pacientes e foi capaz de diminuir significativamente a mortalidade num periodo
de 36 meses. (BERTSEN et al, 2015).

Um estudo realizado em 2017 avaliou a dose-resposta do alcool frente ao risco
de desenvolver DA. O estudo foi feito por uma meta-analise de estudos de coorte
prospectivos, juntanto e analisando resultados de mais de 31 estudos. Os estudos
selecionados ocorreram na Europa, Estados Unidos e China e contavam em média

com dezenas de milhares de pacientes (XU et al, 2017).

ApOs a analise de todos os estudos, uma dose-reposta foi avaliada e verificou-
se que um consumo igual ou maior do que 23 doses por semana (equivalente a 38
gramas de alcool por dia) aumenta significativamente o risco de desenvolvimento de

DA. Para pacientes com menos de 60 anos, a quantidade segura para o consumo de
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alcool seria de menos que seis doses por semana e para os pacientes com mais de

60 anos o indicado seria de menos de duas doses por semana (XU et al, 2017).

O estudo também concluiu que o consumo de alcool pode ser tanto neurotdxico
quanto neuroprotetor, dependendo da quantidade consumida pelo paciente. Os
consumidores leve-moderados de alcool apresentaram uma quantidade menor de
lesbes graves na massa cinzenta do encéfalo e também uma diminuicdo nos
marcadores neuronais inflamatérios, reduzindo a inflamagdo que esta ligada a
progressao e patologia da DA. Um consumo de alcool menor ou igual a 12,5 gramas
por dia € associado com um risco reduzido no desenvolvimento da DA, sendo a
quantidade de seis gramas por dia a que apresentou melhores resultados em relagéo
a uma diminui¢cdo no risco do desenvolvimento da DA (XU et al, 2017).

Além da quantidade de alcool ingerida, outro fator que pode contribuir para
uma neuroprotecao ou neurotoxicidade € o tipo de bebida consumida pelos pacientes.
Uma das bebidas que apresentou efeitos protetores é o vinho, e o efeito pode ser
justificado pela presencga de grandes quantidades de substancias polifendlicas, como
o resveratrol que atua na manutencao da fungao endotelial e possui também efeitos
antioxidantes. Além do vinho, um consumo moderado de cerveja apresentou uma
menor taxa de de agregacao beta-amiloide no encéfalo. Entretanto, um consumo
exagerado de ambos esta possivelmente relacionado com um aumento no risco de
desenvolvimento de DA (XU et al, 2017).

5. CONCLUSAO

Com esse estudo, demonstrou-se a relagdo entre o consumo de alcool e o0
desenvolvimento ou progressao da DA. Quando consumido em grandes quantidades,
consideradas aquelas maiores que 38 gramas por dia ou mais que oito doses por
semana, o alcool € um fator de risco para o desenvolvimento de DA em pacientes
idosos e um fator agravante para os pacientes ja diagnosticados, visto que é um
potencializador da neuroinflamagao e promove um declinio cognitivo mais acentuado
e mais rapido. Entretanto, quando consumido em quantidades controladas e
moderadas, o alcool demonstrou efeitos benéficos e neuroprotetores, adiando o

aparecimento da DA em pacientes idosos e desacelerando o declinio cognitivo
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naqueles que ja a possuem quando comparados com pacientes que nao realizam o
consumo de alcool.

Levando em consideracido o envelhecimento cada vez maior da populacao
mundial e a prevaléncia da DA nos pacientes idosos, uma maior conscientizagao
sobre o consumo de alcool e os seus riscos em idosos e portadores de DA é
necessaria, visto que o custo dessa doenga para a economia global aumenta com o
passar do tempo.

Entretanto, a realizagao de mais estudos sobre o assunto & necessaria, visto
que as quantidades que se enquadram como nocivas ou benéficas estdo muito
distantes, deixando um grande limiar entre elas que necessita de estudos futuros.
Além disso, mais estudos devem ser realizados para verificar o impacto do consumo
de cada tipo de bebida na progressao e desenvolvimento da DA, visto que algumas
foram descritas como benéficas, mas nao se sabe ao certo os motivos e mecanismos

desse beneficio.
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