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Resumo

Introducéo: O vicio pelo lcool é conceituado como dependéncia fisica e emocional,
acarretando aos custos em satide de bilhdes de ddlares anualmente. O consumo crénico
acarreta diversas alteragbes nos drgdos vitais como deterioragdo e atrofia cerebral,
anemia, imunossupressdo, alteragbes cardiacas e na musculatura esquelética,
hepatopatite, cirrose hepatica, gastrite, Glceras estomacais, pancreatite, transtornos na
absorcdo de vitaminas, hidratos e gorduras que provocam sintomas de caréncia
alimentar. Metodologia: Este estudo constitui-se de uma revisdo da literatura
especializada, realizada entre outubro e novembro de 2015, e posteriormente atualizada
em maio de 2019. Os artigos foram identificados por busca bibliogréfica nas seguintes
bases de dados: Medline, consultada por meio do PubMed, Lilacs e Scielo. Resultados
e Discussdo: A miopatia é uma consequéncia subestimada de alcoolismo crénico. A
miopatia alcodlica aguda é caracterizada por rabdomidlise com extensa necrose da fibra
muscular, fagocitose, e a regeneracdo de células musculares. J& a miopatia crénica é
caracterizada por fraqueza progressiva dos musculos proximais. Conclusdo: A
miopatia é uma consequéncia do alcoolismo crénico, sendo frequentemente encontrada
em pacientes alcoolistas, porem é um assunto pouco estudado. Ha varios fatores
envolvidos com as miopatias alcodlicas agudas e cronicas, mas ndo ha um consenso de
qual desses fatores € mais preponderante.

Palavras Chaves: alcoolismo; sintese de proteina; miopatia, Fibras musculares tipo |
ell.

Abstract

Introduction: The addiction to alcohol is conceptualized as physical and emotional
dependence, leading to costs on health of billions of dollars annually. The chronic use
causes many changes in vital organs such as deterioration and brain atrophy, anemia,
immunosuppression, cardiac abnormalities and skeletal muscle, hepatopatite, liver
cirrhosis, gastritis, stomach ulcers, pancreatitis, disorders in absorption of vitamins,
carbohydrates and fats which cause symptoms food shortage. Methodology: This study
is a review of the specialized literature, conducted between October and November
2015, and subsequently updated in May 2019. The articles were identified by
bibliographic search in the following databases: Medline, consulted through PubMed,
Lilacs and Scielo. Results and Discussion: Myopathy is an underrated consequence of
chronic alcoholism. The acute alcoholic myopathy is characterized by rhabdomyolysis
with extensive necrosis of muscle fibers, phagocytosis, and regeneration of muscle
cells. Have chronic myopathy is characterized by progressive weakness of the proximal
muscles. Conclusion: Myopathy is a consequence of chronic alcoholism and is often
found in alcoholic patients, however is a subject little studied. There are several factors
involved in acute and chronic alcoholic myopathy, but there is no consensus on which
of these factors is more prevalent.

KEY WORDS: alcoholism; protein synthesis; myopathy, Muscle fibers type I and II.
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INTRODUGAO

O conceito de alcoolismo surgiu no século XVIII, apds a
crescente comercializacdo e producdo de alcool destilado,
consequente a revolucado industrial. Nesta época, 0 alcoolismo era
considerado doenca apenas quando 0 usuario apresentava
tolerancia, abstinéncia e perda do controle. A tolerdncia se
entende como a necessidade de doses cada vez maiores de alcool
para que exerca o mesmo efeito, ou diminuicéo do efeito do alcool
com as doses anteriormente tomadas. Sindrome de abstinéncia é
considerada um quadro de desconforto fisico e/ou psiquico
quando da diminuicdo ou suspensdo do consumo etilico
(GIGLIOTTI; BESSA, 2004).

As bebidas alcodlicas possuem funcdes diferentes, de um
lado elas sdo usadas como simbolismo religioso ou na sofisticacéo
da culinéria e do comércio internacional em que um produto
alcoolico pode custar muito caro. Por outro lado, 0 exagero no uso
¢ a causa de um transtorno de salde puablica mundial
(GIGLIOTTI; BESSA, 2004).

Hoje a CID-8 conceitua o vicio ao alcool como um estado
de dependéncia fisica e emocional associado a periodos de
consumo pesado e incontroldvel, nos quais a pessoa apresenta
uma compulséo para beber, e sintomas de abstinéncia quando o
consumo é cessado. A Sindrome de Dependéncia do Alcool
(SDA) é caracterizada como um transtorno que se constitui ao
longo da vida e ndo como uma enfermidade estatica (GIGLIOTTI;
BESSA, 2004).

O Brasil é um dos maiores produtores de cachaga no
mundo, ocupando a quarta colocacdo com algo em torno de 200
milhGes de litros comercializados por ano, sendo 195 milhdes
consumidos no mercado interno (MELONI; LARANJEIRA,
2004). Porém, a cachacga ndo € a bebida de maior consumo no pais.
A cerveja aparece em primeiro lugar, com 54 litros per capita/ano;
depois a cachaga, com 12 litros per capita/ano; seguida pelo
vinho, com 1,8 litros per capita/ano. Segundo a Organizacao
Mundial da Saide (OMS), entre as décadas de 1970 a 1990, o
Brasil apresentava um crescimento de 74,5% no consumo de
bebidas alcodlicas (BABOR et al.,, 2003). A prevaléncia da
dependéncia do alcool é de 11,2% na populagdo brasileira, e a
maior taxa de dependentes esta na populacgdo cuja faixa etéria €
entre 18 a 24 anos (CAMPQS, 2004).

O abuso de &lcool é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo e acrescenta bilhdes
aos custos anuais de cuidados a saude. Os efeitos a longo prazo,
ou seja, 0 consumo crénico, pode levar a alteragdes diversas em
diferentes 6rgdos vitais como deterioracdo e atrofia cerebral,
anemia, imunossupressao, alteracdes cardiacas e na musculatura
esquelética (miocardite), hepatopatite, cirrose hepatica, gastrite,
Ulceras estomacais, pancreatite, transtornos na absorcdo de
vitaminas, hidratos e gorduras que provocam sintomas de
sintomas de caréncia alimentar. Os sintomas psiquicos sao
irritabilidade, insOnia, delirios por ciimes, ideias de perseguicao
e, ainda mais graves, encefalopatias com deterioracdo psico-
organica (deméncia alcodlica) (NGUYEN et al, 2012).

Mulheres gravidas quando consomem em excesso e de uso
habitual podem causar a sindrome alcoolico-fetal, levando ao
nascimento de criangas com malformagdes e baixo coeficiente
intelectual (JONES et al, 2003).

METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisdo da literatura
especializada, realizada entre outubro e novembro de 2015, e
posteriormente atualizada em maio de 2019. A busca foi realizada
utilizando-se as terminologias descritas em ciéncias da sadde e 0s
artigos foram identificados por busca bibliografica nas seguintes
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bases de dados: Medline, consultada por meio do PubMed, Lilacs
e Scielo. As palavras chave utilizadas foram: alcoolismo; sintese
de proteina; miopatia alcodlica e Fibras musculares tipo | e II.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Visdo geral

Como ja dito anteriormente, 0 abuso de alcool é uma das
principais causas de morbimortalidade em todo o mundo e
representa uma grande parcela dos custos em salde em varios
paises. O abuso de alcool leva a distlrbios neuropsiquiatricos,
acidente vascular cerebral, deméncia, doenca cardiovascular,
neuropatia periférica, doencas hepaticas e musculares (VILA et
al., 2001; ADACHI et al., 2003; NGUYEN et al, 2012).

Os primeiros efeitos do consumo de alcool sédo a sensacéo
inicial de euforia e de desinibicdo, seguido por um estado de
sonoléncia, turvacdo da visdo, descoordenacdo muscular,
diminuicdo da capacidade de reacdo, da atencdo e compreenséo,
e fadiga muscular, dentre outros (POHORECKY E BRICK, 1988;
LARANJEIRA et al, 2000).

O élcool blogueia o funcionamento do sistema nervoso
central, que é o responsével pelo controle das a¢fes. Quando este
controle est4d diminuido, faz com que o individuo se sinta
eufdrico, alegre e com uma falsa seguranga em si mesmo que 0
poderad levar a adotar comportamentos perigosos. O consumo
excessivo de alcool produz acidez no estdbmago, vomito, diarreia,
baixa da temperatura corporal, sede, dor de cabega, desidratacéo,
falta de coordenacéo, lentiddo dos reflexos, vertigens, visdo dupla
e perda do equilibrio. Se as doses ingeridas forem muito elevadas,
pode ocorrer intoxicagdo etilica aguda levando a depressdo
respiratoria, coma etilico e, eventualmente, a morte. (CARLINI et
al., 2001)

Nos consumidores crénicos uma pequena dose pode fazé-
los se embriagar, que é denominado de toler&ncia inversa
(MIJARES; 2006). Quando se é retirado o alcool de um paciente
dependente ele pode desencadear sindrome de abstinéncia, em
gue h& necessidade de monitorizagdo e atengdo maior, pois entre
doze e dezesseis horas seguintes a privacdo da bebida podem
aparecem sintomas como: inquietacdo, nervosismo e ansiedade
(HOOFMAN, 1994; ZALESKI et al, 2004). Vérias horas depois,
podem aparecer cdibras musculares, tremores, nduseas, vomitos e
grande irritabilidade. J& no segundo dia de abstinéncia, nos casos
mais graves, surge o denominado “DELIRIUM TREMENS”, que
se caracteriza por uma confusdo mental, desorienta¢do no tempo
€ no espaco, em relacdo a si € aos outros, uma clara desintegracéo
dos conceitos, aparecimento de delirios, alucinacdes e fortes
tremores. (LARANJEIRA et al, 2000; CARLINI et al, 2001;
DEBELLIS et al, 2005)

A intoxicagdo alcodlica aguda ocorre ap6s a ingestéo de
grandes quantidades, que chega rapidamente ao cérebro
provocando sintomas da embriaguez nos seus mais diversos
aspectos. As  manifestacbes mais  importantes  sdo:
comportamentos desadaptados, como por exemplo, os impulsos
sexuais desinibidos ou agressivos, sensibilidade emocional,
deterioracdo da capacidade de raciocinio e da atividade social,
fala premente, descoordenagdo, instabilidade motora, rubor facial,
mudancas no estado de animo, irritabilidade, loquacidade e falta
de atencdo, a conduta habitual do individuo pode se intensificar
ou alterar-se levando ao surgimento de amnésia durante a
intoxicacdo. Nos casos mais graves de intoxicacdo ocorre a perda
de consciéncia, 0 coma e, potencialmente, a morte por depressdo
cardiorrespiratoria. (GIGLIOTTI; BESSA, 2004).

Atualmente pesquisas clinicas e pré-clinicas na area da
dependéncia quimica permitiram um grande avan¢co na
compreensdo dos seus mecanismos cerebrais subjacentes, sendo
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caracterizado como um transtorno da plasticidade neural,
responsavel pela neuroadaptacdo a exposicdo cronica as drogas.
A neuroadaptacdo e outras alteracdes quimicas que foram
causadas pelo consumao crénico de alcool geram déficit cognitivo,
tolerancia e dependéncia fisica que, por sua vez, contribuem para
a manutencdo do uso da droga ( ZALESKI et al.,2004).

A cessacdo da ingestdo cronica de alcool ou até mesmo
uma queda subita nos niveis plasmaticos de alcool, pode provocar
sintomas de intensidade variadas diagnosticados pela CID-10
(Classificaco Internacional de Doengas, 10% Revisdo, da OMS) e
pela DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), 4% ed., da Associagdo Psiquiatrica Americana), como
a Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA) (ZALESKI et al.,
2004).

Miopatia alcodlica

A miopatia é uma consequéncia subestimada do
alcoolismo crénico. A miopatia alcodlica aguda, que ocorre em
cerca de 5% dos casos, é caracterizada por rabdomiolise com
extensa necrose da fibra muscular, fagocitose, e regeneracdo de
celulas musculares. A patogenia da miopatia alcodlica aguda €
desconhecida, apesar de fatores, tais como a isquemia, ou
deplecdo de fosfato de potéassio, e os efeitos toxicos diretos do
alcool ou do acetaldeido foram considerados (SIMON L et al,
2017; NGUYEN et al, 2012; FERRAZ et al.,1989).

A Miopatia cronica, caracterizada por fraqueza
progressiva dos musculos proximais, ocorre em 40 a 60% dos
alcoolatras. Estes desenvolvem fadiga com dificuldade para subir
escadas e ao caminhar, e podem apresentar perda de massa
muscular crénica, sendo reduzida até 30% de sua for¢a muscular.
Um diagnostico de miopatia primaria em alcodlicos pode ser
confirmado por eletromiografia. As principais caracteristicas
histopatoldgicas sdo atrofia seletiva de das fibras tipo Il
(anaerdbias) e hipertrofia compensatdria das fibras tipo |
(aerdbias) (REIMERS et al, 2010; WORRAL et al., 2001; VILA
et al., 2001; ADACHI et al., 2003; SALEM et al, 2006; WANG
et al, 2012; NGUYEN et al, 2012; THAPALIYA et al, 2014;
NEMIROVSKAYA et al, 2015; SIMON L et al, 2017).

Vérios mecanismos podem estar envolvidos na patogénese
de miopatia alcoodlica. O etanol penetra pela membrana celular
devido a uma alteracdo no arranjo primario de sua estrutura
lipidica, tornando-a mais fluida. Porém, tem sido bastante
estudada a participacdo de diversos sistemas de neurotransmissao
nas acles fisiologicas e farmacoldgicas do etanol, tais como
monoaminas, acetilcolina e aminoéacidos neurotransmissores,
além de canais de caélcio, entre outros mecanismos de acdo
(ZALESKI et al., 2004).

O etanol é um potente inibidor da sintese de proteinas
musculares, 0 que também ocorre em situagdes de desnutri¢do. As
alteragdes provocadas pelo metabolismo das proteinas seria o que
provoca a reducdo muscular e do didmetro das fibras, nos etilistas
cronicos (REIMERS et al, 2010; PREEDY et al 2001; SIMON L
etal, 2017; KIMBALL SR, LANG CH, 2018).

A ingestdo cronica de alcool exerce efeitos profundos
sobre a homeostase do célcio e o metabolismo da vitamina D. O
alcool pode afetar a membrana muscular e provocar a redugdo do
célcio nos miotdbulos em humanos (OHLENDIECK et al., 2003).
A deficiéncia de vitamina D e 0 aumento da peroxidacdo podem
agir sinergicamente prejudicando a funcdo da calmodulina, a
estrutura e a contratilidade muscular. Ha estudos que avaliaram o
tratamento de miopatias com vitamina D e suplementacdo de
calcio, levando a um aumento da area de fibra tipo Il em pacientes
idosos. Esse efeito pode ser devido as agOes da vitamina D que
eleva a absorcdo de calcio pelo muasculo e o transporte de fosfato
através da membrana celular, promovendo a proliferacdo e
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diferenciacdo das células musculares (REIMERS et al, 2010,
WIINIA et al, 2013; SIMON L et al, 2017; GUIDI PINTO et al,
2018).

Apo6s a ingestdo de etanol, ha a producéo de ésteres etilicos
de acidos graxos e 0 acumulo desses ésteres é téxico para as
células. Os &cidos graxos acumulados podem induzir apoptose em
células hepaticas e causam desacoplamento da fosforilacdo
oxidativa em mitocondrias de musculo cardiaco. O musculo
esquelético é um grande reservatério para o acimulo dos acidos
graxos produzidos a partir do consumo de &lcool, e este acimulo
poderia induzir a apoptose e causar danos nas mitocéndrias
musculares levando a miopatia alcotlica. Ha ainda a possibilidade
de que ocorra a ativacdo de outras vias envolvidas na leséo
muscular tais como sinalizacdo pré-apoptotica ou onco-expressao
de genes, tais como c-myc (SALEM et al, 2006).

A miopatia alcodlica ocorre independentemente de
neuropatia periférica, da desnutricdo e da doenca hepatica. As
metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo uma familia de
endopeptidases dependentes de zinco que estdo associados com a
reparticdo dos constituintes da matriz extracelular. Padrbes de
expressdo diferentes de MMPs pode refletir varios estagios de
miopatias. As MMP-2, 3, 7 e 9, sdo encontradas no musculo
esquelético, desempenhando um papel essencial no crescimento
da fibra muscular e reparagdo atraves da regulacdo da composicéo
e integridade da matriz extra-celular, e um aumento na producéo
de MMP esta associado a danos do musculo esquelético. O alcool
leva a ativagdo de MMP-9 o que pode ser atribuido ao maior stress
oxidativo e maior geracdo de radicais livres. A MMP-9 causa
dano na membrana basal podendo estar associada a miopatia
alcodlica cronica (WANG et al, 2012; KIMBALL SR, LANG
CH, 2018).

A miopatia alcodlica cronica apresenta anormalidades
ultra-estruturais e bioquimicas que levam a alteracdo da funcéo da
insulina e a resisténcia ao fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) (SHENKMAN et al, 2019). Isto ocorre porque o
etanol prejudica a absor¢do e a utilizacdo de glicose, de
glicogénio, diminui a sensibilidade a insulina, reduz os niveis
circulantes do IGF-1, que é um importante fator tréfico para o
musculo esquelético, e sua toxicidade promove a disfuncéo
mitocondrial, o stress oxidativo, e a sinalizacdo pro-apoptose. O
abuso crénico de alcool conduz a resisténcia a insulina e ao IGF
em 6rgdos-alvo, incluindo o figado, cérebro, placenta e, também,
estd associado a resisténcia periférica a insulina, com efeitos
semelhantes ao diabetes mellitus tipo 2. O IGF-1 tem um papel
importante na manutengdo da estrutura do musculo esquelético, e
a reducdo de sua fungdo pode explicar a atrofia da fibra muscular
na miopatia alcodlica cronica. A acdo prejudicada da insulina e do
IGF-1 levam ao aumento do estresse oxidativo, contribuindo para
a perda progressiva de células e deficiéncias na funcao de érgaos
e tecidos, incluindo o musculo esquelético, possibilitando a
ocorréncia da miopatia (NGUYEN et al, 2012).

A massa muscular esquelética e o teor de proteina sao
mantidos por um equilibrio entre a sintese e a degradacéo
proteica, porém hé indicios de que o etanol atua sobre a sintese de
proteinas. As vias proteoliticas, também, contribuem para a perda
de massa muscular esquelética. Em pacientes etilistas cronicos, ha
um aumento da autofagia muscular, mediada pelo etanol e pelo
acetaldeido através de varios mecanismos, incluindo a alteracéo
em mitocondrias e lipidios de membrana microssomal e a indugao
de estresse oxidativo (THAPALIYA et al, 2014).

A desnutricdo é um fator adicional deletério envolvido na
patogénese da lesdo muscular estrutural induzida pelo consumo
cronico de alcool. Os casos de desnutricdio ocorrem em
aproximadamente 25% dos etilistas cronicos e esta associada a
diminuicdo da massa e fraqueza muscular. De modo geral, o efeito
téxico do etanol € independente da presenca de desnutri¢do, mas,
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se a desnutrigdo esta presente, o efeito é aumentado. Desnutrigao
proteico-calérica tem sido responsavel por aumentar ainda mais a
fraqueza muscular e, também, a severidade da miopatia
histoldgica (SIMON L et al, 2017; NICOLAS et al, 2003).

CONCLUSAO

Sabe-se que a miopatia é uma consequéncia subestimada
do alcoolismo cronico, estando presente em até 60% dos
pacientes. Apesar disto, ainda €, relativamente pouco estudada.
Ha varias linhas de pesquisas que visam explicar porque a
miopatia é tdo frequente nesses pacientes, bem como tentam
elucidar as causas que levam a perda muscular nos etilistas
cronicos.

Assim, podemos concluir que ha varios fatores que podem
estar envolvidos com os casos de miopatias alcodlicas, agudas e
cronicas. Porém, ndo ha um consenso sobre qual desses fatores é
mais preponderante, ou de que forma eles podem estar associados
e, portanto, contribuindo entre si.
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