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“Cachacga é dinheiro vivo”




PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA
Atinge 5-10% da Populagdo Mundial

Cirrose - 50% Cancer da Figado e Esofago-35%

Sindrome de Abstinéncia -10% - Morte

Violéncia na Familia

Problemas Neuroldgicos- Hospital Psiquidtrico
Violencia Sexual , Racismo , Homofobia
Gravidez Indesejavel

TERATOGENICO mmp SAF

SIFILIS, CLAMIDIA, AIDS, ZIKA, HPV —ic
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TOXICODINAMICA
ALCOOL



Circuito de Recompensa Cerebra

) area sensitiva
area motora

Mo cortex cerebral pode-se
identificar areas relacionadas
com a atividade motora, com

atividade sensitiva,
equilibrio, julgamento,
area visual, memaria
e aquela relacionada
com comportamento
emocional

(cortex pre-frontal).

comportamento
emaodcional

recompensza

julgamento f
critico memaora




ETANOL

AGABA

Reforgo negativo Alivio das tensdes
ansiedade, dor, medo, sofrimento

Sistema opioide /dopamina
Reforco Positivo
Centro de prazer » EUFORIA



v GLUTAMATO » Etanol x NMDA

VvV NaeCa
Hipotalamo - blackouts
Lébulo cerileo- V atencao e regulagcao do sono-
vigilia
ANMDA » DEMENCIA

Vv VvV Canais de Caicio L x Etanol
Célula V excitavel
Cerebelo- alteragcées motoras, coordenacao da
marcha, alteracao de regulacao do
sono-vigilia

V VV Noradrenalina e Acetilcolina



Etanol
Acao sedativa e motora

Acdo semelhante a BARBITURICOS e ANESTESICOS e
BENZODIAZEPINICOS

Membrana Celular x Componente lipidico e Viscosidade

Neurotransmissores, enzimas, canais 10nicos
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Tolerdncia e Dependéncia
ETANOL

- Tolerancia Funcional e metabolica
- Sindrome de Abstinéncia

‘Farmacodepedéncia

- vulnerabilidade - carga genética
modula a gravidade da doenga

* Freqiiéncia e quantidade de uso, tipo
da bebida

- Expressdo da doenga - conjunto de
fatores
















TOXICOCINETICA




Metabolismo do Etanol
Absorcao

estdmago (20%)

intestino delgado (80%)

Fatores interferentes:
Volume e concentracao de etanol
Presenca ou auséncia de alimento

Taxa de esvaziamento gastrico
Permeabilidade dos tecidos
Variac¢des individuais




TOXICOCINETICA DO ETANOL

Absorc¢ao

t7 a 0,33

5,4 h (> em doses altas)

A t,..x em doses altas
20% no estomago

Biodisponibilidade
80%

Vd-0,551/kg



TOXICOCINETICA DO ETANOL

ETANOL mmmmmmmm) ACETALDEIDO

ADH (90%)
Catalase (10 %)

CYP2EL1 (35%)

Aldeido acetato

Biotransformacdo ACETALDEIDO — acetil Co-A
Desidrogenase

t4 = 4-5 h




CHaCH,0H
Ethanol

//O

(Y

NAD*

NADH + H*

&> CH3C
“H

Acetaldehyde

>

Indutivel por
consumo cronico




METABOLISMO DO ETANOL
HEPATICO

Alcool - desidrogenase - ADH
™ NADH/NAD

- Enzima polimérfica, dependente de Zinco
e do Cofator NAD

- Via de biotransformagdo SATURAVEL por
Deplegao de NAD



TOXICOCINETICA DO ETANOL

DISTRIBUICAO
Hidrossoldvel SNC , PLACENTA
@/ @ sangue, rins, pulmoes, coragdo,

70 kg, o volume de
distribuicdo é cerca

de 50 litros estriados e figado
V,ox = 0,129/h/kg

paredes intestinais, misculos

suor, urina, ar exalado 1%

. sangue : ar = 1ml : 2100 de ar
ELIMINACAO

Bafometro LET DE HENRY




Oxidative Pathways of Alcohol Metabolism

Mltéhondﬂa ';1)15

1 ROS
ADP* + 2 H.C 2 NADHINAD*
Endoplasmic Reticulum € Acetate




GLUCOSE ETHANOL
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FIG. 2. Effect of alcohol ingestion on gluconeogenesis.




HIPERURICENMNIIA

Etanol Tt

Lactato
hcerol-3-F osfato—
) Gliceraldeido—-3-P
: NAD
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OXIDACAO DO ETANOL
Alcool desidrogenase A NADH/NAD

* Acetoacidose - hiperlactacidemia e
Hiperuricemia

» Gota-precipitacio de Ac. Urico nas
articulacoes

e Inibicao da Gliconeogénese- Hipoglicemia

\ o Esteatose hepatica - triglicerideos



Oxidacdo do Etanol
pelo figado
'r,AF'dO:S graxos Interacdo de Etanol
A Triglicerideos com hormonios e
vitaminas

* Balonizagdo dos hepatadcitos Efeitos Tc,Sxicos do
* Necrose acetaldeido

» Infiltragdo polimorfonucleares







lipid hydroperoxides: LOOH
malondialdehyde: MDA
4-hydroxy-2-nonenol: HNE

fibrotic response
in other liver cells

Acetaldehyde

superoxide: 02
hydroxyl radical: OH"
hydrogen peroxide: H,0,

NADP* + H,0 :
other radicals

detoxification
----- » glucose

ketones
fatty acids >

NADPH + H*

m-oxidation
epoxidation

Ethanol

xenobiotics 0,



Gut Microbiota
-
ffffff/.
« ok« Intestinal Dyshiosise ,
; Gut Permeability ’

0 00 Omémilowuind)

Bacterial translocation

Endotoxin

LPS
Em——

PAMDPs Portal venous blood

Endotoxemi

Kupifer cell Activation

re 1: Mechanism of alcoholic liver disease. Ethanol exposure sensitizes Kupffer cells to the activation by lipopolysaccharide (LPS) via
receptor 4 (TLR4). This sensitization enhances the production of various pro-inflammatory mediators, such as tumour necrosis f
*-a1) and ROS that contribute to hepatocyte dysfunction (necrosis or apoptosis) leading to fibrosis/cirrhosis.
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TOXIDADE DO ACETALDEIDO

Ligagdo com Grupos | 6SH
Sulfidrilas da Cisteina e |1 Espécies reativas de O2

Lisina 1 Peroxidagdo lipidica

Mudanga nas Cromatides

T Anomalias T Cancer
Cromossomicas
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Figado
Y

Cavidade
peritoneal |
Estomago
Peritonio

Alcas

intestinais

Liquido ascitico
na cavidade

www.mdsaude.com
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1 Hipertensdo portal: Retorno do sangue das

visceras abdominais ao coragdo » » prejudicado pelo
aumento da pressdo e pela dilatagdo dos vasos
periféricos

> Todos os orgdos abdominais ficam congestionados
resultando:

> Esplenomegalia, sindrome hepato-renal

>Peritonite bacteriana espontdnea






PERITONITIS

Inflammation
of serosal surfaces

Healthy

Fecal matter and purulent
material present throughout
abdomen

______________________________________________________________ NS e
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Alcohol *Carcinogen

4 ROS/Hypoxia —» HIFlx
4 Inflammation — TNFao, IL-6, IL-17, MICP-1 exposu re
4 Fibrosis — a-SMA, Procollal, TGFB 4 DNA damage, ROS
4 cCellular Proliferation

| @ )

Loss of miR-122 —-» CCNG1, Bcl-wW+4
4 Stemness — CD133, Nanog, CXCL1
4 Progenitors - AFP, CK7, CK19
4 EMT —Vimentin, N-Cadherin, E-Cadherin, Hh signaling

J

Hepatobiliary Tumors







Encefalopatia Hepatica

Cordoba J, Semin Liver Dis 2008;70:80



Alcohol & Malnutrition

* Primary Malnutrition-
alcohol displaces
food

Direct Toxicity

o |
S eCO n da ry Alcohol
Malnutrition-alcohol !
- ; “Empty Calories”
Interferes with /

. . -impaed  —p  Malnutrition «— Maldigestion

d 19 estion and f M | Malabsorption

‘Increased  Eynctional Impairment

absorption of vy
nutrients W

Wernicke-Korsakoff syndrome- Thiamin deficiency
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TRANSTORNO
CEREBRAL
(estado de
confusion)

|

_Causado por

Encefalopatia Sindrome de
de Wernicke 1 Korsakoff

Secree son Ia
misma afeccion

/| l’

Deﬁcuencla de
tiamina




GLUCOSE
1 PENTOSE-PHOSPHATE PATHWAY
FRUCTOSE 1,6-PP

FRUCTOSEGP
s—_" un-

droryacetone?  GLYCERALDEHYDE 3.P
| =

GLYCERALDEHYDE 3-P
["] 1 ‘ SEDOHEP;ULOSE i-p

XILULOSE 5-P + RIBOSE 5-P

= XILULOSE 5-p

ERWHROSE 4p




ENCEFALOPATIA DE WERNICKE

Administracdo de soro glicosado sem Tiamina

Disturbios de consciéncia e de estado mental

Confusdo Mental e Apatia — Expressdo Verbal
Comprometida

OF TALMOPLEGIA - Paralisia dos musculos do olho
(nistagmo, diplopia, estrabismo)




PSICOSE DE KORSAI(OFF
- 80 a 90% dos pacientes com WE

- Apatia, depressdo, sonoléncia , confusdo mental
- Amnésia e deficiéncia de aprendizado

- Incapacitagdo do paciente na sociedade

- Confabulagdo, fadiga,perda de memoéria

- Dificuldades motoras e cognitivas

(taquicardia, hipotensdo postural, anormalidades no ECG)




Sindrome da deficiéncia de Magnésio

Apatia, depressdo, perda de
memoria, desorientagdo,

Comportamental : . Syt
P hiperatividade, alucinagoes,
confusdo mental
Tremor, fraqueza muscular,
convulsoes, taquicardia,
Orgénica fibrilagdo ventricular , coma

e morte




Internacdes em Hospitais Psiquiatricos




Alcohol

— 7\ ™

Malnutrition

\

Acetaldehyde
ROS
Schwann Cell YN\ NH"’“/'S
\ Dysfunction N\l/'l‘ \%_&OH
Oxidative Increased Impaired Axonal Thiamine
Stress PKCe Activity Transport Deficiency

NN\

Alcoholic Neuropathy

Pain & Paresthesias

Weakn_
y o

Time
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NEUROPATIA PERIFERICA

> 5 - 15 % dos Alcoolistas (uso cronico);

> Deterioragdo de nervos periféricos dos
membros superiores e inferiores ("neuropatia em
luvas e botas").




Anemia Megaloblastica

NI T cTar M %
"'_;)‘\_ 9
Folate

aids in the
510 ¢ Folate aids in the

roduction
gf relcjl bllood synthesis of DNA

Folate works with B12
and vitamin C to help

the body digest and
- utilize proteins

FADAM.




ALCOOL
PATOGENESE CARDACA




Deficiencia de Nutrientes e Vitaminas

MIOCARDIOMIOPATIA

N Iriglicerideos

Altera dacidos graxos-

Altera membrana - W ions Ca++ W Mg
V¥ Vit B9, B12, C V¥ catecolaminas

- Estresse oxidativo
- Altera atividade da glicose
- ¥ ATP
- ¥V Creatina Fosfato
\ - V Proteina Cardiaca
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El color woleta representa
dano y necrosis del
tejido cardiaco

Placa con coagulo agudo
en la arteria coronaria
bloquea el flujo de
sangre y oxigeno hacia
al corazon




Cérebro privado de oxigénio
causa acidente vascular
cerebral e lesoes cerebrais

O codgulo bloqueia
o fluxo sanguineo para
parte do cérebro

Artéria carétida
interna

Artéria carétida
comum

O codgulo entra

corrente sanguin )

desloca até o cé Formacgao 9
de codagulo

Aorta
Coracdo



Sistema Hematologico

« Anemia megaloblastica
/Anemia ferropriva

* Plaquetopenia

* Leucopenia

Sistema Gastrintestinal

* A\ Incidéncia de cancer no esbéfago
e estOmago

* nauseas , vomitos, Gastrite

« Ulceras no estbmago e duodeno

* Pancreatite, Pneumonia Aspirativa

» Esteatose hepatica, dor abdominal

» Hepatite alcdolica

» Cirrose hepatica

Sistema Nervoso

* Sindrome Wernicke-Korsakoff

- encefalopatia Wernicke
- psicose Korsakoff

* Neuropatia periférica
 Deméncia alcoéolica




Intoxicagdo aguda

Etanol

(9/L sangue)

Efeitos

01-05 Calor e relaxamento
0,3-09 Euforia , desibini¢do
Perda de autocontrole, Reflexos e
12-25 julgamento, Coordenagdo motora ,
blackout
18-3,0 Confusdo mental , perda da memoria
Perda da consciéncia, hipotermia ,
2,7 - 4,0 . . . . 2.
hipoglicemia, acidose metabodlica
35-50 Depressdo respiratoria e cardiaca
45-6,0

Morte







Sindrome de Abstinéncia
Alcoodlica

Rl
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Alcohol Withdrawal Timeline

(F Anxiety, insomnia, nausea, & abdominal pain

2: High blood pressure, increased body temp...
3. Hallucinations, fever, seizures, & agitation

tage Starts: Stage 1  Stage 2 Stage 3 If not treated




Sintomas da Sindrome de Abstinéncia Alcoodlica

Delirium Tremens
Febre Confusdo Profunda
Sudorese Inconsciéncia
Desorientagado Tremor
Alucinagdo Distdrbios Visuais
A A Pressdo Alucinagao
DOR Arterial
BDOMINAL
0 ) ) 3 4 : 6 . g 0

Dias apos Abstinéncia

Delirium Tremens: Estado de ANSIEDADE , ocasionalmente com risco
de vida, gcompanhado de perturbagdes somdticas, ins6nia, medo.

CONVULSOES COM A PRESSAO




Sindrome de Abstinencia do Etanol

SAA ‘ Efeitos

1 2

Neutransmissor | Etanol | Neuroadaptagao

Estimulagdo SNC, Ansiedade,
Convulsoes, Agitagdo,
hiperestimulagdo
Glutamatérgica.

Excitotoxicidade,
Glutamato Alucinagdes, Convulsdes e
Confusdo Mental.
Dopamina
1 Taquicardia, Hipertensdo,
. I Nauseas, Vomitos, Midriase,
Noradrenallna 1 Tremores, Hipertermia e
Febre.
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SINDROME ALCOOLICA
FETAL



Unidade Materno -Fetal » Alcool




EFEITOS DO ALCOOL NO
DESENVOLVIMENTO FETAL
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Diagnostico de SAF

Peso, altura ou Circunferéncia craniana
menor que 10% para a idade gestacional

Comprometimento do SNC

Anormalidades neurologica, intelectual e motora

Sindrome de abstinéncia
Hiperatividade na infancia
Doencas do sono







21Cardiaca

#Geniturinarios

iEsqueléticos

1SNC



Signos y sintomas del
sindrome de alcoholismo fetal

caracteristicas:

+ Poco peso al
nacer

« Circunferencia

peguena de la
cabeza.

- Falta de
crecimiento

- Retraso en el
desarrollo

- Falla organica




Caracteristicas da SAF

CABECA PEQUENA

NASIO REBAIXADO

PREGA EPICANTICAS

NOS OLHOS

\\ / PEQUENA ABERTURA

~ -

FACIES PLANA NARIZ CURTO

LABIO

SUPERIOR FINO
PHILTRO

INDEFINIDO

MICROCEFALIA
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