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I. RESUMO
Introducéo

O éalcool é uma das substancias toxicas mais consumida no mundo. O consumo diario
ligeiro a moderado tem sido associado a efeitos benéficos sobre o sistema cardiovascular.
Em contraste, a exposi¢do a altos niveis de alcool por um longo periodo pode levar a

disfuncéo cardiaca progressiva e insuficiéncia cardiaca.
Objetivos

No presente trabalho, procura-se fazer uma revisao bibliogréfica dos artigos publicados de
maior relevancia cientifica sobre a cardiomiopatia alcodlica de modo a reunir e integrar o
conhecimento cientifico atual, abordando a epidemiologia, mecanismos fisiopatolégicos,

apresentacao clinica, bem como o diagnostico, tratamento e prognostico desta patologia.
Desenvolvimento

A disfuncdo cardiaca associada a ingestdo crénica e excessiva de alcool € uma doenca
cardiaca especifica conhecida como cardiomiopatia alcodlica. Esta é uma doenca
especifica do masculo cardiaco encontrada em individuos com histérico de consumo de
alcool a longo prazo, sendo um diagnéstico de exclusdo em doentes com insuficiéncia
cardiaca. A cardiomiopatia alcodlica esta associada a uma série de alteragdes histologicas,

celulares e estruturais adversas dentro do miocardio.

Em geral é necessario um consumo de alcool superior a 80 g por dia durante pelo menos
5 anos para estabelecer um diagnéstico de cardiomiopatia alcodlica. Tanto um doente
assintomatico como um doente com insuficiéncia cardiaca devem ser submetidos a testes
diagndsticos para instituir a terapéutica adequada, e frisar, em particular a importancia da

abstinéncia ao consumo de alcool.
Conclusoes

Apesar de o consumo ligeiro de alcool possa estar associado a alguns beneficios, o abuso
desta substancia esta associado a um prognostico muito desfavoravel caso ndo exista
abstinéncia ao alcool. Porém, se isso for conseguido, a cardiomiopatia alcodlica tem um

prognostico mais favoravel que a cardiomiopatia dilatada idiopética.

Palavras-chave

Cardiomiopatia Alcodlica; Alcool; Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatia Dilatada.



II. ABSTRACT
Background

Alcohol is one of the most commonly consumed toxic substances in the world. Mild to
moderate daily consumption has been associated with beneficial effects on the
cardiovascular system. In contrast, exposure to high levels of alcohol over a long period

can lead to progressive heart dysfunction and heart failure.
Objective

In the present work, a bibliographical review of the most scientifically relevant published
articles on alcoholic cardiomyopathy has been carried out in order to gather and integrate
current scientific knowledge, addressing epidemiology, pathophysiological mechanisms,

clinical presentation, as well as diagnosis, treatment and prognosis of this pathology.
Development

Cardiac dysfunction associated with chronic and excessive ingestion of alcohol is a specific
heart disease known as alcoholic cardiomyopathy. This is a specific cardiac muscle disease
found in individuals with a history of prolonged alcohol consumption in the long term, being
a diagnosis of exclusion in patients with heart failure. Alcoholic cardiomyopathy is
associated with a number of adverse histological, cellular, and structural changes within the

myocardium.

In general, alcohol consumption of more than 80 g per day for at least 5 years is required
to establish a diagnosis of alcoholic cardiomyopathy. Both an asymptomatic and a
symptomatic patient with heart failure should undergo diagnostic tests to establish, when
appropriated, clinical therapy and, in particular, the importance of withdrawal from alcohol

consumption.
Conclusions

Although mild alcohol consumption may be associated with some benefits, abuse of this
substance is associated with a very unfavorable prognosis if alcohol withdrawal is not
present. However, if this is achieved, alcoholic cardiomyopathy has a more favorable

prognosis than idiopathic dilated cardiomyopathy.

Key words

Alcoholic cardiomyopathy; Alcohol; Heart Failure; Dilated Cardiomyopathy.



lll. ABREVIATURAS

ADH - Alcool Desidrogenase

ALDH - Aldeido Desidrogenase

ARAII - Antagonista do Recetor da Angiotensina Il
ARM - Antagonista dos Recetores Mineralocorticoides
ATP- adenosina trifosfato

CMA - Cardiomiopatia Alcodlica

CMD - Cardiomiopatia Dilatada

DAC- Doenca Arterial Coronéria

EAM - Enfarte Agudo do Miocardio

eNOS - 6xido nitrico sintetase endotelial

ESC - European Society of Cardiology

FAEE- Ester Etilico de Acido Gordo

FEVE - Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo
I/R - Isquemia/Reperfuséo

IC - Insuficiéncia Cardiaca

IECA - Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina
IPC- Pré-Condicionamento Isquémico

LVET- Tempo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
MEQOS- Sistema de Oxidacdo de Etanol Microssomal
NO — Oxido Nitrico

PEP - Periodo de Pré-Ejecao

PKCe - Proteina quinase epsilon

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

VE - Ventriculo Esquerdo



IV. OBJETIVOS

Nas Ultimas décadas, dados epidemiolégicos geraram interesse, confuséo e
controvérsia quanto ao papel desempenhado pelo consumo de bebidas alcodlicas na
etiologia e prognostico de disturbios cardiovasculares, devido as disparidades entre os
efeitos do consumo ligeiro, moderado e grave, as diferencas interpessoais nos efeitos do

alcool e as diferencas nas relacées com doencas cardiovasculares especificas.[1, 2]

No presente trabalho, procura-se fazer uma revisdo bibliografica dos artigos
publicados de maior relevancia cientifica sobre a cardiomiopatia alcoélica de modo a reunir
0 conhecimento cientifico existente, integra-lo numa matriz l6gica, de modo a fazer uma
exposicdo do conhecimento atual sobre epidemiologia, mecanismos fisiopatoldgicos,

apresentacao clinica, bem como o diagnostico, tratamento e prognostico desta patologia.

V. MATERIAL E METODOS

Na elaboracdo desta revisdo, foram selecionados artigos publicados na base de
dados "PubMed" com as seguintes palavras-chave: “alcoholic cardiomyopathy” OR
“cardiomyopathy” AND “alcohol” AND “heart failure”, com os filtros: Clinical Trial;
Comparative Study; Journal Article; Meta-Analysis; Review; Full text; Publication date from
2012/01/01 to 2017/05/31; English. Com esta pesquisa surgiram 200 publicacdes que
foram selecionadas segundo o titulo, abstract e a pertinéncia dos assuntos abordados,
tendo sido utilizadas 41 destes artigos. Foi ainda consultado o documento “2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure”, perfazendo

um total de 42 referéncias.

VI. INTRODUCAO

Ao longo dos séculos, os beneficios e maleficios associados ao consumo de alcool
foram relatados por vérios investigadores. Em 1855, Wood atribuiu ao alcool uma causa
de insuficiéncia cardiaca (IC), e em 1972, Bridgen foi o primeiro a introduzir o termo

cardiomiopatia alcodlica (CMA), num artigo de revisao.[3]

Hoje em dia existe um consenso de que o consumo diario de quantidades ligeiras a
moderadas de alcool tem efeitos benéficos sobre a saude cardiovascular nos doentes com
patologia isquémica e ndo isquémica. Em contraste, o consumo crénico e excessivo de
alcool pode levar a disfuncédo cardiaca progressiva e IC.[2] Apesar da IC estar mais

frequentemente relacionada com a presenca de hipertensdo arterial e cardiopatia
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isquémica, nos individuos mais jovens, onde a IC é menos prevalente, um grupo
heterogéneo de doencas cardiacas, coletivamente conhecidas como cardiomiopatias,

representam a principal causa de IC e transplante cardiaco no mundo.[4]

VII. DEFINICAO

Houve vérias definicdes de "cardiomiopatia”; aqui, cardiomiopatia denota doenca do
musculo cardiaco devido a outras causas que ndo as patologias das vélvulas, vasos
coronarios, pulmdes e pericardio. Mesmo com estas exclusdes, as cardiomiopatias
compreendem um grupo heterogéneo de desordens.[1] Destas, a variedade que mais
frequentemente leva a IC e a principal causa de transplante cardiaco em doentes jovens é
a cardiomiopatia dilatada (CMD).[5] CMD é definida como disfungéo sistolica e dilatagéo
do ventriculo esquerdo (VE), que pode ou ndo estar associada ao envolvimento ventricular
direito. O consumo excessivo de alcool sobressai entre as multiplas etiologias de CMD e

tem sido considerada a principal causa adquirida de CMD.[4]

Atualmente a CMA é considerada uma doenca especifica, tanto pela Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) como pela American Heart Association. No documento de
consenso da ESC sobre a classificacdo de cardiomiopatias, a CMA é classificada entre as
formas adquiridas de CMD, sendo geralmente um diagndstico de exclusdo, nhum doente
com CMD sem causa identificada e longa histéria de abuso de alcool.[6] De acordo com a
maioria dos estudos, o consumo de alcool necessario para estabelecer um diagnostico de

CMA é superior a 80g por dia durante pelo menos 5 anos.[4]

Apesar da importancia clinica chave do alcool como causa da CMD, relativamente
poucos estudos tém investigado os efeitos do alcool sobre o coracdo e as caracteristicas
clinicas da CMA. Além disso, existem resultados divergentes em relacdo a varios factos
relacionados com esta patologia, como a quantidade exata de alcool necessaria para
causar a doenca, se o prognoéstico de CMA a longo prazo é semelhante ao de outras formas
de CMD ou se a abstinéncia completa de alcool € necessaria para melhorar os resultados

clinicos.[4, 7]

VIIl. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia exata da CMA permanece por estabelecer.[8] Estudos epidemiol6gicos

estimam a taxa de prevaléncia de dependéncia alcodlica em 4% da populagéo, enquanto



a intoxicacdo aguda por alcool, ou seja, binge drinking (consumo acimas de 5 unidades

[50g] de alcool por dia) foi identificado em 14% dos homens.[9]

Entre os individuos diagnosticados com CMD idiopatica, 0 numero de casos
atribuiveis ao abuso de é&lcool varia entre 23% e 40%.[10] Infere-se, assim, que a CMA
continua subdiagnosticada e alguns investigadores sugerem que pelo menos metade de
todos os casos de CMD sao devidos ao alcool, dos quais a maior parte é do sexo
masculino.[11] O diagndstico de CMA é mais frequente em individuos do sexo masculino,
entre os 35 e 0s 60 anos, apesar de as mulheres serem mais suscetiveis aos efeitos toxicos
do &lcool.[12] Num estudo realizado no norte da Finlandia, entre as causas ndo-isquémicas
de morte subita, 19% deveram-se a CMA. E possivel que outros fatores, principalmente os
padroes de consumo e outros padrdes de estilo de vida, deem origem a variagdo na
incidéncia de CMA.[10]

O consumo excessivo de alcool € um dos maiores desafios para a saude publica na
Europa, sendo que nenhuma outra regido do mundo tem o peso atribuivel ao &lcool tédo
elevado. Os problemas de saude relacionados ao alcool tornaram-se um importante fator
de desigualdade socioecondmica na taxa de mortalidade em varias regibes,
particularmente na Europa Oriental e nos paises nérdicos.[8] Tal como muitos outros
comportamentos relacionados com a saude, o consumo de alcool é fortemente
padronizado pelo status socioecondmico, conforme indicado pelo nivel de educacéo,
classe ocupacional e rendimentos. Em muitos paises europeus, a frequéncia e os niveis
de consumo sao mais elevados nos grupos socioecondmicos mais elevados, enquanto
formas problematicas de consumo, como 0 consuMo excessivo e problemas sociais e de
saude relacionados com o alcool, sdo mais frequentes nos grupos socioeconémicos mais

baixos.[13]

Assim, foi conduzido um estudo de larga escala populacional e temporal, que incluiu
20 populacdes de 17 paises europeus, baseado em dados da mortalidade relacionada com
0 alcool, por quatro causas: Psicose, dependéncia e abuso; Cardiomiopatia alcodlica;
Cirrose hepatica alcodlica; e Intoxicacdo por alcool; analisados segundo a idade, sexo,
escolaridade e classe ocupacional. Foram relatadas taxas de mortalidade relacionadas
com o alcool, por todas as causas, de 3.3% para homens dos 35 aos 79 anos, enquanto
gue para mulheres da mesma faixa etaria, a percentagem atribuida foi de 1.9%. A
mortalidade diretamente atribuivel & CMA foi de 0.8% nos homens e 0.1% nas mulheres.
As conclusdes mais significativas foram relativas as taxas de mortalidade evidentemente

mais elevadas nos grupos economicamente mais desfavorecidos.[13]
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IX. EFEITO DOSE-TEMPO DO CONSUMO DE ALCOOL

Por definicdo, uma bebida padréo, independentemente da variedade, contém 14 g
de etanol (17.7mL de alcool puro). Isso equivale aproximadamente a 355mL de cerveja
(cerca de 5% de etanol), 148mL de vinho de mesa (cerca de 12% de etanol) ou 44mL de
alcool desidratado ou destilado (cerca de 40% de etanol).[1] O consumo de alcool também
pode ser quantificado em unidades, pelo que 1 U é igual a 10mL ou 8g de etanol, o que
corresponde a quantidade que um adulto da populacdo geral pode metabolizar em 1
hora.[14]

Os efeitos do consumo de alcool sobre a saldde sdo determinados pela quantidade e
padrdo de consumo de etanol. Estudos observacionais relatam consistentemente que 0s
consumidores ligeiros a moderados tém um menor risco de doencgas cardiovasculares do
que os abstémicos, enquanto que 0s consumidores severos estdo sob um maior risco.[3]
Uma metandlise envolvendo 1 milhdo de individuos relatou que o consumo ligeiro a
moderado de A&lcool estava associado a decréscimos altamente significativos na
mortalidade durante o follow-up, com protecdo maxima observada com a ingestédo de meia
a uma bebida diaria para as mulheres. Para os homens, o beneficio maximo foi observado
para 1 a 2 bebidas por dia, com uma diminuigéo da mortalidade total de 17%. No entanto,
ingestdes acima de 2,5 bebidas por dia em mulheres e 4 bebidas por dia em homens foram
associadas a taxas de mortalidade progressivamente mais altas numa relacdo dose-
dependente.[14]

A relacao risco-beneficio do consumo habitual e moderado de alcool parece ser mais
favoravel para as pessoas de meia-idade e idosos em comparagdo com individuos mais
jovens.[3] Numa andlise combinada de 8 estudos prospetivos da América do Norte e da
Europa, incluindo 192.067 mulheres e 74.919 homens, foi encontrada associacao inversa
entre consumo de &lcool e risco de eventos de doenca arterial coronaria (DAC). No entanto
as redugOes efetivas da DAC nédo foram clinicamente significativas para pessoas com

menos de 50 anos de idade.[14]

Além disso, num estudo de coorte de 2074 jovens adultos (25 a 39 anos) saudaveis,
a espessura intima-meédia da carétida (um marcador do risco CV) aumentou direta e
proporcionalmente & quantidade de &lcool ingerido. Os individuos mais jovens tém um risco
muito menor para DAC, mas S0 mais propensos a um consumo excessivo e/ou binge
drinking e, consequentemente, estdo sob um maior risco de acidentes e overdoses
relacionados com o &lcool.[14] Assim, 0s riscos de beber regularmente podem superar os

beneficios para os mais jovens. Em contraste, estudos focados em individuos de meia-
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idade e idosos geralmente mostram maiores redugdes absolutas de risco CV associadas

ao consumo ligeiro a moderado.[1]

Mecanismos de Protecdo Cardiaca

Os beneficios do consumo moderado de alcool incluem uma reducao no risco de
desenvolver IC, claudicacdo intermitente, EAM, doenca arterial periférica e AVC isquémico,
especificamente entre as pessoas que bebem quantidades ligeiras/moderadas de alcool

regularmente.[15]

Além disso, tal como demonstrado por dados clinicos e epidemiol6gicos, o risco de
desenvolver DAC assim como a morbilidade e mortalidade associada a esta patologia é
menor.[4] Existe uma reducdo de 20-45% no risco de desenvolvimento de DAC
causalmente relacionada com o consumo moderado de alcool, quando comparado com a
abstinéncia. Foi descrito, ainda, que o efeito benéfico do consumo ligeiro a moderado de
alcool evitou 12-14% das mortes por DAC entre homens entre os 30-69 anos.[16] Isto pode
ser explicado pelo aumento da HDL e diminuigédo do LDL. Os niveis plasmaticos do HDL
aumentam com o alcool quer pela alteracao da sua sintese ou depuracao, quer por efeitos
sobre as enzimas e proteinas que influenciam o seu metabolismo, como por exemplo o
aumento das concentracdes plasmaticas de apolipoproteina Al e All.[17] Houve uma
reducdo de 16,8% na DAC, diretamente atribuivel ao aumento do HDL, com uma ingestéo
de 30g de alcool por dia. Este aumento do HDL é aproximadamente dose-dependente e

num grau maior do que as opgdes farmacoldgicas disponiveis atualmente.[15]

Os fatores hemostaticos também sédo afetados pelo consumo moderado de alcool,
sendo que existe uma diminuicdo das concentracdes plasméticas de fibrinogénio, da
agregacdo plaquetéaria, da proteina-C reativa e do fibrinogénio. Além disto, existe um
aumento da fibrindlise e do fluxo sanguineo coronario.[11] De salientar que a evidéncia
epidemioldgica dos beneficios cardioprotectores do alcool ndo incluem homens com menos

de 40 anos e mulheres pré-menopausa.[15]

Apesar dos potenciais beneficios cardiacos das bebidas alcodlicas, os doentes com
diagnostico de cardiomiopatia ou arritmias cardiacas devem ser aconselhados a abster-se
do consumo de alcool devido a natureza imprevisivel das possiveis consequéncias
deletérias.[18]

Pré-condicionamento Isquémico Induzido por Alcool

Foi reconhecido que a isquemia breve induzida pouco antes de um evento isquémico
major reduziu a extensao e gravidade da lesao isquemia/reperfuséao (I/R), um fenémeno de

pré-condicionamento isquémico (IPC). Véarios mecanismos foram implicados no IPC,
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incluindo sinalizacdo MAPK, geracdo de ROS (espécies reativas de oxigénio) e resposta a
NO (6xido nitrico), e dessensibilizacdo do poro de transicdo de permeabilidade
mitocondrial. De facto, estudos mostraram que o consumo créonico moderado de alcool
protege contra a I/R e também sugerem que previne ou melhora os resultados apoés
EAM.[19] A cardioprotecéo aguda e crénica estimulada por baixas concentracdes de alcool
foram associadas a ativagao seletiva de PKCe (proteina quinase), reconhecida como um
poderoso cito-protetor nos midcitos. A localizagdo de PKCe em fragbes mitocondriais, é 3
vezes maior apos reperfusdo de isquemia nos coragdes de ratos alimentados com alcool,
em comparagao com 0s controlos, 0 que sugere que 0 consumo prévio de alcool promove
o recrutamento rapido de PKCe as mitocondrias cardiacas, durante o stress.[19] Assim 0
PKCe auxilia o miocardio na resisténcia a lesao isquémica, através do canal de potassio
mitocondrial sensivel ao ATP, que foi identificado como o suposto efetor da cardioprotecéo
classica. Os antagonistas de PKCe impedem a abertura dos canais mitocondriais de Karp
e suprimem a cardioproteccao, por outro lado os agonistas da PKCe poderiam induzir o
IPC mesmo na auséncia de alcool.[15] Outros fatores (NOS, peptideo relacionado ao gene
da calcitonina e heme oxigenase) parecem estar envolvidos na mediacdo dos efeitos na

microcirculacdo induzida pelo etanol que contribuem para a ICP.[20]

O oxido nitrico tem um papel significativo na lesdo isquémica. A cardioprotecdo
mediada pelo alcool é parcialmente alcancada através da regulacdo da expressao de 6xido
nitrico sintetase endotelial (eNOS), aumentando a sua expressédo no endotélio vascular.[20]
O préprio NO pode também estar envolvido no desenvolvimento de um fendtipo anti-
inflamatério. O etanol também tem efeitos diretos sobre a vasculatura coronaria por
aumentar o fluxo sanguineo miocéardico. A vasodilatacdo induzida pelo etanol ocorre como
resultado da geracdo de NO secundaria ao aumento da expressao e da atividade da NOS
e através da ativacdo de recetor de potencial transiente vanil6ide do tipo 1 nos terminais
nervosos sensoriais perivasculares, que subsequentemente libertam um potente
vasodilatador, o peptideo relacionado com o gene da calcitonina, aumentando assim o

fluxo sanguineo coronario.[15]

X. PATOGENESE

Metabolismo do etanol

O etanol é absorvido através do estdbmago e do intestino delgado atraves de difuséo
passiva.[21] O etanol digerido é eliminado do corpo por véarias vias metabdlicas incluindo
enzimas primarias tais como &lcool desidrogenase (ADH), aldeido desidrogenase (ALDH),

citocromo P450 (CYP2E1l) e catalase. O metabolismo do alcool requer duas etapas.
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Primeiro, o etanol é convertido em acetaldeido pela ADH, expressa no citoplasma de
hepatdcitos, posteriormente o acetaldeido entra entdo nas mitocondrias onde é oxidado
para acetato, pela ALDH mitocondrial.[22] Contrariamente & ADH, a ALDH2 (mitocondrial)
€ expressa no tecido cardiaco.[21] Uma via alternativa para o metabolismo do etanol é o
sistema de oxidacao de etanol microssomal (MEOS), que envolve principalmente a enzima
CYP2E1 do citocromo P450. A ingestdo crénica de alcool induz atividade hepatica MEOS
levando a um aumento significativo ndo sé no metabolismo do etanol, mas também na

eliminacdo de outras substéncias téxicas eliminadas pela via MEOS.[22]

O acetaldeido é 10 vezes mais téxico do que o etanol e foi demonstrado que se
concentra no tecido cardiaco, tendo como consequéncia um aumento dos ROS
intracelulares, que é visto como uma via principal de indug&o de danos dentro da célula.[21]
O acetaldeido causa desacoplamento da excitagdo-contracdo, diminui a contratilidade
cardiaca e a libertagéo de calcio pelo reticulo endoplasmatico e, embora tenha um curto
periodo de vida, pode orquestrar danos celulares e teciduais significativos e ativar

indiretamente a apoptose.[15]

A ALDH?2 é critica para a funcéo cardiaca normal por metabolizar o acetaldeido em
acetato e reduzir a acumulagédo de ROS. Isto causa vasodilatagdo, um dos beneficios da
exposi¢ao crénica ao alcool, que se deve principalmente ao aumento do NO circulante
produzido pelas células endoteliais e pelas formas induzidas de 6xido nitrico sintase(eNOS
e iNOS, respectivamente), que sdo ativadas pela diminuicdo da acumulacdo de ROS. Essa

interagdo contribui para a regulacéo do stress oxidativo.[15, 22]

Sabe-se que um alelo mutante ALDH2*2 confere uma reducdo significativa na
atividade da enzima ALDH2. Dado os beneficios cardioprotetores conhecidos da ALDH2,
espera-se que a exposi¢do ao alcool tenha efeitos mais prejudiciais nos portadores da
mutagdo ALDH2*2. De facto, os modelos de ratinhos knock-out ALDH2 mostraram uma
sensibilidade aumentada ao etanol, sendo que a toxicidade esperada do acetaldeido foi
observada na forma de disfungéo contractil e danos mitocondriais.[15] Na medida em que
a expressado reduzida de ALDH2 provou ser prejudicial, a sobreexpressdo em modelos
animais teve um efeito benéfico sobre moléculas de sinalizacéo anti-apoptéticas, além de
reverter a cardiomiopatia induzida por consumo crénico de alcool e a disfuncéo

contréctil.[23]

Além deste processo metabdlico, a enzima éster etilico de &cido gordo (FAEE)
sintetase promove uma reacao de esterificagédo, acoplando o etanol a &cidos gordos livres,
como um meio ndo oxidativo do metabolismo do &lcool. O problema com os FAEEs é a sua

distribuicdo para mitocondrias, alterando a sua fungéo, produgéo de energia e inferéncia
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by

com a fosforilagdo oxidativa, levando a geracdo de ROS mitocondrial. Os FAEEs

circulantes aumentam 115.000 vezes ap0s intoxicagdo aguda por etanol.[10, 15, 21]

Foi recentemente demonstrado que doentes admitidos por abuso de alcool,
alcodlicos e binge drinkers, tinham concentracdes plasméticas elevadas de FAEE, sendo
que os alcodlicos apresentaram maiores concentragbes.[24] Curiosamente, as
concentracbes plasmaticas de FAEE foram correlacionadas com as concentragfes de
alcool no sangue (BAC) e eram duas vezes maiores quando BAC>300 mg%. E importante
notar que o FAEE foi detetado em quantidades vestigiais ou ndo detetaveis no plasma de
individuos de controlo. A ideia de que a FAEE é citotoxica é corroborada pelo facto do
aumento dos niveis teciduais de FAEE sao considerados o mecanismo subjacente & morte
celular induzida pela ablagdo do miocéardio, procedimento usado para controlar e prevenir

a recorréncia de arritmias cardiacas.[10, 22]

Em estudos animais, foi encontrado um aumento dose-dependente na captacdo de
acidos gordos de cadeia longa, sintese de novo e acumulacgéo de triglicerideos. Este ultimo
correspondeu a niveis de ATP miocardico diminuido e diminuicdo da contractilidade

miocardica com diminuigéo da fracéo de eje¢&o.[10]

Stress oxidativo

Ha indicios de que, no miocardio, a exposicdo repetida e a longo prazo ao alcool esta
associado ao desenvolvimento de stress oxidativo diretamente através da estimulacéo da
geracao de radicais livres ou indiretamente através da ativacdo de outros sistemas ou

hormonas, como a angiotensina I1.[25]

Curiosamente, muitos dos efeitos adversos intracelulares cardiacos encontrados
ap6s o consumo crénico de etanol séo tipicos de situagBes de stress oxidativo. Estes
efeitos incluem: perda e desarranjo de midcitos, disfungéo do reticulo sarcoplasmatico e
alteracdes nas trocas intracelulares de Ca?*, funcdo mitocondrial alterada/deprimida,
diminuicdo da atividade da ATPase miofibrilar, diminuicdo da sensibilidade ao célcio
miofibrilar, fragmentacdo e desarranjo de proteinas contrateis e acumulacdo de &cidos
gordos dentro de organelos intracelulares. A acumulagcédo de ROS pode induzir alteragcbes
nos organelos ou processos intracelulares através da peroxidacdo lipidica e/ou outras
modificagbes quimicas de enzimas e proteinas estruturais, citoesqueléticas e de
transporte.[10, 26]

Varios estudos relataram evidéncias de aumento dos niveis e da atividade da

catalase, uma enzima antioxidante importante para estimular a degradacdo de ROS,
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sugerindo que o aumento da atividade da catalase pode ser tanto uma resposta adaptativa
como protetora. Varios outros estudos revelaram aumentos significativos da superoxido
dismutase citosolica e da atividade da enzima glutationa peroxidase, enzimas antioxidantes
importantes na defesa contra radicais livres, assim como diminuicbes dos niveis de
glutationa. Todos estes estudos foram realizados em modelos animais com um tempo curto
de exposicao ao alcool, o que sugere que 0s mecanismos antioxidantes de defesa possam
ter inicio logo ap6s o consumo de etanol.[10] Além disso, dados de varios estudos
demonstraram um papel protetor da administragdo de antioxidantes, como superéxido
dismutase, ou agentes que inibem a atividade do CYP2E1 ou inibem a angiotensina I,
apoiando fortemente um papel direto ou indireto do stress oxidativo induzido pelo
alcool.[27]

Apoptose induzida pelo alcool

A apoptose, com consequente perda de miécitos, tem sido implicada no
desenvolvimento de CMA, sendo uma consequéncia do stress oxidativo e da peroxidacao
lipidica. Em estudos animais, foi encontrada uma perda de midcitos (14%) do VE de ratos
alimentados com &lcool, assim como um aumento dos niveis plasméticos e cardiacos de
angiotensina Il. Noutro estudo foi encontrada uma diminui¢do do tamanho do nucleo dos

midcitos, possivelmente uma caracteristica de apoptose.[10]

A producgéo de ROS devido ao consumo de etanol, além de interferir com a funcéo
mitocondrial também esta diretamente envolvida na morte celular.[28] A apoptose
acelerada contribui significativamente para a diminuicdo da massa cardiaca observada em
humanos e modelos animais. Com o0 tempo e a progressdo da miopatia, um fendtipo

cardiaco dilatado tornar-se-4 evidente.[21]

Alteracdes celulares na cardiomiopatia alcodlica

O consumo cronico de alcool produz uma miriade de alteragdes estruturais e
bioquimicas no coracdo, que sdo observados a nivel intra e extracelular. Os estudos
intracelulares centraram-se predominantemente nos elementos contrateis e na disfungéo
mitocondrial, mas também na desregulagao do calcio e na presenca de inclusdes celulares,

enquanto que a alteracdo extracelular predominante € a fibrose proliferativa.[21]

Estudos iniciais demonstraram que o abuso de alcool produz cardiomidcitos com

mitocondrias hiperplasicas, aumento da presenca de vacuolos lipidicos e pigmento de
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lipofuscina abundante. Tudo isto sugere que as ROS podem ser o agente causal. H4
também desorganizacdo estrutural, pois 0s elementos contrateis exibem miofibrilas

reduzidas e maior separacgdo dos discos intercalados.[21]

Célcio e Alteracdes da miosina

O excesso de alcool reduz a funcionalidade da actina e da miosina, contribuindo para
uma diminuicdo do poder de ejecdo sarcomérica e, assim, 0 volume de ejecao e o débito
cardiaco. Além disso, o calcio esta envolvido no encurtamento celular & medida que as
concentracdes de calcio intracelular aumentam, mas também o relaxamento quando o
calcio é bombeado para fora da célula e de volta para o reticulo sarcoplasméatico.[29] O
alcool reduz a permeabilidade dos tabulos sarcoplasméticos, provocando uma reducdo na
libertacdo de célcio e uma diminuicdo subsequente na contracdo do musculo cardiaco. As
concentracdes clinicamente relevantes de etanol induzem a elevacao do célcio intracelular.
Foi ainda relatado que a exposi¢céo a curto prazo ao acetaldeido reduziu a amplitude de
encurtamento celular, a velocidade maxima de encurtamento/re-alongamento e a remogao

intracelular de calcio.[30]

Vérios estudos demonstraram que o consumo crénico de alcool diminuiu a sintese
de proteinas miocardicas, bem como a sintese de proteinas miofibrilares, correlacionando-

se com perda de massa cardiaca.[21]

Bioenergética mitocondrial

As mitocondrias funcionam para gerar ATP, um componente necessario da contracao
muscular, tendo um papel reconhecido na apoptose e autofagia. Embora secundéario ao
reticulo sarcoplasmico, as mitocondrias também servem como reservatério de calcio,
passo regulador da atividade da miosina e contratilidade miocardica.[21, 29] Os
mecanismos bioquimicos da cardiomiopatia induzida por &lcool envolvem a interrupcao do
metabolismo cardiovascular, especificamente, altas quantidades de &alcool no sangue
diminuem o fornecimento de oxigénio para o tecido cardiaco, diminuindo o metabolismo
aerdbico e aumentando o metabolismo anaerdbio, com reducdo do ATP. Dada a quase
total dependéncia do coracédo sobre o metabolismo aerébio manter a fungdo mitocondrial

é fundamental.[15]

A exposicao cronica ao alcool acelera a disfuncdo mitocondrial e a apoptose em

diferentes oOrgéos, incluindo o coracdo, figado e pancreas. Estudos que relatam a
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degradacao da funcdo mitocondrial ttm mostrado diminuicdes significativas no contetdo
de proteinas mitocondriais, em parte devido a um declinio da sua producdo, mas também
devido & degradacdo do DNA mitocondrial (mtDNA), sendo critico na formacdo e

estabilidade dos complexos importantes para a fosforilagdo oxidativa.[21, 31]

O stress oxidativo induzido pelo etanol é uma causa significativa da disfungcéo
mitocondrial. O facto de serem geradas diferentes espécies de oxidantes em
compartimentos separados e distintos permite que baixas concentragfes de ROS possam
ser moléculas sinalizadoras, enquanto que niveis mais elevados resultem em
destruicao.[28] O limiar para este efeito bifasico parece ser dependente da capacidade de
tamponamento do oxidante da célula, uma vez que diminuicbes nos niveis de glutationa

parecem diminuir o limiar para os danos induzidos pelo stress dentro da célula.[32]

XI. CLINICA

O reconhecimento precoce da degradagédo da funcdo cardiovascular num doente
com histéria de abuso de alcool é essencial para o tratamento adequado. Um doente
assintomatico pode ser definido como um individuo que tem uma deterioracéo de alguns
parametros de desempenho cardiaco, mas ndo apresenta sintomas clinicos evidentes.
Estudos pos-mortem, confirmaram a presenca de alteragdes estruturais cardiacas em
doentes com histéria de consumo crénico de alcool, mas que nunca manifestaram sintomas
de IC. Foi estudada a fungéo cardiaca em alcodlicos assintomaticos, cujos critérios de
inclusdo abrangiam uma histéria de consumo excessivo de élcool durante pelo menos
cinco anos e auséncia de sintomas indicativos de doenca cardiovascular. Utilizando a
ecocardiografia, verificou-se um comprometimento da funcdo diastélica do VE através do
tempo de relaxamento isovolumétrico, tempo de desaceleracdo da velocidade de
enchimento diastdlica precoce e velocidade de enchimento diastélica tardia
significativamente alterados. Outros estudos tém encontrado dados semelhantes de
disfuncédo diastolica (tempo de desaceleracao alterado) como uma consequéncia precoce
do abuso de alcool. Além do comprometimento diastélico, um doente assintomatico pode
também apresentar disfungéo sistélica. Os doentes pré-clinicos tém um periodo de pré-
ejecdo (PEP) prolongado e um tempo de eje¢do do ventriculo esquerdo (LVET) diminuido
- ambos indicativos de disfuncdo miocérdica. Um tempo de ejecdo reduzido é
representativo de um volume sistolico reduzido, e uma propor¢cdo PEP/LVET aumentada é

também demonstrativa de mau desempenho miocardico.[21]

Curiosamente, utilizando medicdes de pulso carotideo, observou-se um efeito

dependente do sexo na CMA pré-clinica, isto é, doentes do sexo feminino néao
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apresentaram desvio nos valores das medi¢c6es de pulso carotideo para PEP ou LVET, ao
contrario dos homens. Em contraste, as mulheres apresentaram fracdo de ejecao reduzida.
Estes estudos sugerem que em doentes que ndo apresentam sinais clinicos de doenca
cardiaca, a alteracdo da funcédo diastdlica pode servir como um sinal precoce de CMA,
enquanto que a disfuncéo sistdlica pode representar movimento ao longo do continuum
para IC. A presenca de anormalidades cardiacas no doente assintomatico exemplifica a
importancia dum exame extensivo quando se apresenta um individuo com histéria de

abuso de alcool.[21]

Com o abuso crénico do élcool, em altas doses, torna-se mais provavel que o doente
venha a manifestar sintomas da patologia cardiaca subjacente. A definicdo atual de IC
restringe-se a estigios nos quais os sintomas clinicos sdo aparentes. Antes que 0s
sintomas clinicos se tornem aparentes, os doentes podem apresentar anormalidades
cardiacas estruturais ou funcionais assintomaticas, disfungéo sistolica ou disfungéo
ventricular esquerda diastélica, precursoras da IC. O reconhecimento desses precursores
€ importante porque esta relacionado a maus resultados e o inicio do tratamento no estagio
precursor pode reduzir a mortalidade em doentes com disfungdo sistdlica do VE

assintomatico.[33]

A IC é uma sindrome clinica caracterizada por sintomas tipicos (dispneia, ortopneia,
dispneia paroxistica noturna, tolerancia reduzida ao exercicio, fadiga, cansaco, e edema
maleolar) que podem ser acompanhados por sinais (pressdo venosa jugular elevada,
refluxo hepatojugular, terceiro som cardiaco, impulso apical deslocado lateralmente,
crepitacdo pulmonar) causados por uma anomalia cardiaca estrutural e/ou funcional,
resultando num débito cardiaco reduzido e/ou elevadas pressdes intracardiacas em

repouso ou durante o stress.[33]

Por outro lado, os doentes podem ndo apresentar sintomas tipicos de IC mas
apresentarem arritmias cardiacas. A relagdo entre consumo severo e crénico e morte
cardiaca subita em homens, com e sem doenca cardiaca documentada ja é conhecida ha
algum tempo. A associa¢do entre o consumo agudo de &lcool e as arritmias tem sido
referida como "sindrome cardiaco do feriado". Doentes com CMA tém taxas semelhantes
de arritmias auriculares e ventriculares aos doentes com CMD. A manifestacdo mais
comum sdo arritmias atriais paroxisticas, especialmente fibrilagdo auricular (FA), mas
também podem ocorrer arritmias ventriculares. Prolongamento do intervalo QT corrigido,
um importante fator de risco para arritmias ventriculares, é encontrado em proporcdes
significativas de alcodlicos em comparacdo com n&o-alcodlicos. Hipomagnesémia e

hipocalémia, que ocorrem com maior frequéncia em alcodlicos crénicos, podem ser fatores
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contribuintes. Por outro lado, a abstinéncia parece reduzir a frequéncia de eventos
arritmicos. Apesar da prevaléncia da FA como resultado do abuso de &alcool, os
mecanismos subjacentes ndo foram claramente definidos. Coletivamente, o alcool cria
inUmeras mudancas na funcéo cardiaca e ritmicidade que apontam para disfuncéo a nivel
celular.[21, 34]

XII. DIAGNOSTICO

Os sintomas de IC sdo muitas vezes ndo-especificos, apesar disso, uma histéria
clinica detalhada deve sempre ser obtida. Segundo as guidelines da ESC, deve-se avaliar
a probabilidade de IC com base na historia clinica prévia do doente, sintomas e exame
fisico, e ECG em repouso. Se todos os elementos séo normais, IC é altamente improvavel
e outros diagnosticos devem ser considerados. Um ECG anormal aumenta a probabilidade
do diagnostico de IC, mas tem baixa especificidade, portanto, o uso rotineiro de um ECG

€ recomendado principalmente para excluir 1C.[33]

Se pelo menos um elemento é anormal, os péptidos natriuréticos (NP) plasméaticos
devem ser medidos, se disponiveis, para identificar aqueles que necessitam de
ecocardiografia (indicado se o nivel de NP estd acima do limiar de exclusdo ou se 0s niveis
circulantes de NP ndo podem ser avaliados). Os doentes com concentragfes plasméaticas
normais de NP s&o pouco suscetiveis de ter IC. O limite superior do normal para o péptido
natriurético tipo B (BNP) é de 35 pg/mL e para o pro-BNP do terminal N (NT-proBNP) € de
125 pg/mL; no cenario agudo, devem ser utilizados valores mais elevados. O uso de NPs

é recomendado para descartar IC, mas néo para estabelecer o diagndstico.[33]

As alteragBes analiticas sugestivas de consumo crénico de alcool sdo o volume
globular médio e a gama-glutamil transpeptidase elevados, assim como a elevagédo da
alanina-aminotransferase e da aspartato-aminotransferase. A radiografia do térax postero-
anterior pode ser sugestiva, mostrando aumento do indice cardiotoracico, congestao

pulmonar e derrame pleural.

A ecocardiografia € o teste mais util e amplamente disponivel em doentes com
suspeita de IC para estabelecer o diagndstico. Fornece informacdes imediatas sobre
volumes das camaras, funcao sistélica e diastolica ventricular, espessura de parede,
funcao valvar e hipertens@o pulmonar. Geralmente apenas S840 necessarios outros exames

se o diagnostico permanecer incerto.[33]

Como hé falta de técnicas de diagndstico precoce para permitir a detecdo de CMA

assintomatica, o diagnéstico é dificil até que aparecam sintomas de IC. Tradicionalmente,
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as decis0es clinicas dependem principalmente da fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo
(FEVE). No entanto, a FEVE ndo é sensivel para a disfuncdo miocardica subtil ou
deterioracdo miocardica alcodlica assintomatica. A analise da deformacao e rotag¢édo do
miocérdio proporciona um meio poderoso de avaliar a disfuncéo subjacente do VE que nao

é detetada pela FEVE nos estégios iniciais da cardiomiopatia.[35]

Dados antigos sugerem que um achado precoce num doente assintomético € a
hipertrofia, caracterizada por um aumento na espessura da parede posterior e/ou septal e
massa do VE em vez da dilatagdo desta camara. Adicionalmente, os consumidores severos
tém um aumento do tamanho cardiaco e espessura da parede ventricular, bem como
disfuncdo sistdlica e diastdlica. Um estudo constatou que um terco dos doentes
assintomaticos tinham disfung&o diastolica, enquanto que dois ter¢os tinham disfuncéo
sistolica (com uma FEVE <32%).[35]

Na ecocardiografia convencional, os individuos sintomaticos apresentaram dilatacao
e espessamento das paredes do VE, diminuicdo da FEVE e razdo E/A. Apesar destes
achados, ndo houve diferengas significativas entre doentes assintomaticos com histéria de

abuso de alcool e abstémicos.[35]

Posto isto, foi feito um estudo para avaliar se 0 Speckle-Tracking pela Ecocardiografia
Bidimensional conseguia detetar alteragdes subtis e precoces associadas a fungéo do VE
em alcoolicos. Houve dois achados principais neste estudo: 1) os valores de strain
longitudinal, circunferencial e radial foram significativamente diminuidos nos grupos de
doentes sintomaticos com consumo severo de alcool e assintométicos com consumo
moderado; e 2) a rotagcdo e a torcdo do VE foram diminuidas no grupo com consumo
severo. Além disso, estes grupos tinham uma razdo E/A diminuida, quando comparados
com consumo ligeiro e abstinéncia. Estes dados indicam que este exame pode fornecer
informacgbes diagnosticas importantes para o clinico distinguir doentes com histérias de

consumo croénico de élcool e disfungéo do VE.[35]

O diagnéstico da dilatacdo do VE é muitas vezes limitado ao exame ecocardiografico
devido a sua facil acessibilidade e baixo custo. No entanto, a abordagem padrdo em muitos
casos ndo permite fazer o diagnéstico preciso. A ecocardiografia fornece informacdes
importantes sobre a morfologia cardiaca e contratilidade, funcéo valvular e condi¢éo do
pericardio. Alteracdes na morfologia cardiaca e disfuncdo sistélica global podem sugerir
etiologia ndo-isquémica, mas a angiografia coronaria é essencial para excluir DAC como
etiologia da IC, visto esta ser a causa mais comum de disfuncéo ventricular e 1C.[36]. Em

doentes sem DAC ou doenca valvular, mas com dilatacdo do VE e IC, é diagnosticada a
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CMD. Na CMD, apesar das artérias epicardicas normais, estdo presentes anormalidades

na microcirculagdo coronaria que podem ser avaliadas funcionalmente.[36]

A ressonancia magnética cardiaca e a TAC podem ser Uteis, mas ndo fornecem
informacg0des altamente especificas sobre a condi¢cdo do cardiomidcito, microcirculagao e
matriz extracelular. Testes com gadolineo podem ajudar a detetar causas inflamatérias de
CMD.[36]

Como a CMD é um grupo de doencas que muitas vezes requerem terapéutica
distinta, sendo que muitas ocorrem a nivel celular e subcelular, e como os testes nao-
invasivos tém sensibilidade e especificidade insuficientes, por vezes a Unica forma de
esclarecer a etiologia da doencga é realizar a biopsia endomiocardica (BEM) e examinar o

proprio miocardio.[36, 37]

O estudo ultraestrutural do miocardio pode permitir a distingdo de diferentes
etiologias de CMD. No entanto, na pratica, ndo se realiza BEM quando a histéria clinica é
fortemente sugestiva de alcoolismo crénico. Embora a BEM tenha sido introduzida na
pratica clinica em 1980, continua a ser controversa. O argumento mais levantado € o risco
de complicagbes graves, incluindo perfuragcdo do ventriculo esquerdo/direito com
tamponamento pericardico, arritmias ventriculares ou supraventriculares, blogueio
cardiaco, pneumotérax e embolizacdo pulmonar.[37] Essa visdo colide com os dados
disponiveis, sendo que a taxa global de complicac¢des varia entre 1-3%, com 0,5% de risco
de complicagfes graves. Contudo esta bidpsia deve apenas ser feita em centros altamente
especializados. De acordo com as recomendagfes atuais das sociedades cientificas
europeias e americanas, a BEM pode ser realizada nem doentes com dilatacdo ventricular

esquerda e IC ndo isquémica.[36]

Porém, ndo ha alteragcbes histologicas especificas no miocardio de doentes com
CMA. Podem observar-se numerosas alteracdes inespecificas tanto nos cardiomiécitos
como no tecido conjuntivo intersticial, como distor¢éo das miofibrilas, diminuigcdo do nimero
de estrias, alteragBes mitocondriais, aumento de fibrilas de colagénio e fibrose, entre
outras. A reducédo do suporte contrtil das células miocérdicas explica a disfuncéo sistélica

do miocardio, a dilatacao das cavidades cardiacas e I1C.[38]

Parece que as alteracdes histologicas no CMA sdo menos marcantes do que no CMD
de outras causas. O diagnéstico de CMA é um diagnostico de exclusao em doentes sem
causa reconhecida de CMD e histéria de abuso de alcool. Deve-se ter em mente que a
historia de abuso de alcool ndo exclui a existéncia de outras doencas especificas, como a

miocardite. Portanto, nestes doentes a BEM deve ser considerada.[36, 39]
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XIlI. TRATAMENTO

Além das estratégias farmacologicas atuais para tratamento da IC, o tratamento da
CMA passa por abstinéncia ao consumo de élcool, controlo de outras comorbilidades, e
terapia para danos sistémicos ndo-cardiacos relacionados com o alcool. A leséo subclinica
sistémica de 6rgdos tem uma influéncia independente sobre o risco cardiaco e pode
amplificar o risco estimado. E fundamental uma atenc&o especial aos 6rgéos mais afetados
pelo consumo de &lcool, como o caso do figado, cérebro, pulméo, musculo esquelético e
rim.[40]

A desnutricdo cal6rica e proteica, bem como as deficiéncias vitaminicas séo
frequentes em alcodlicos crénicos e contribuem para o aumento das alteragdes cardiacas
estruturais e funcionais induzidas pelo alcool. Da mesma forma, alteragbes iodnicas,
incluindo hipo e hipercalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperfosforemia piora a
contratilidade e excitabilidade cardiaca. Portanto, qualquer défice nutricional, vitaminico ou

desequilibrio ibnico deve ser corrigido.[41]

A abordagem standard para um doente com IC sistélica sintomética deve incluir um
IECA (inibidor da enzima conversora da angiotensina), adicionado a um betabloqueador.
Caso permanecam sintométicos deve ser adicionado um ARM (antagonista dos recetores
mineralocorticoides). Recomenda-se um inibidor da neprilisina do recetor da angiotensina
(sacubitril / valsartan) como substituto do IECA, em doentes que permanecem sintomaticos
apesar do tratamento otimizado com um IECA, um betabloqueador e um ARM. Nos casos
em que o IECA néo é tolerado, pode substituir-se por um ARAII (antagonista do recetor da
angiotensina Il). Os diuréticos sdo recomendados para melhorar os sintomas e a
capacidade de exercicio em doentes com sinais e/ou sintomas de congestdo.[33]
Considerando as patologias associadas, como arritmias e alteragbes do QRS, podem
considerar-se farmacos para o0 seu controlo, ou estratégias mais invasivas, como

dispositivos cardiacos.[33]

Uma ultima possibilidade para doentes em fase terminal é o transplante cardiaco. No
entanto, esta € uma estratégia limitada, porque os alcodlicos cronicos com CMA e FEVE
<15% geralmente tém cirrose hepatica, deméncia ou outros danos sistémicos devido ao
alcool. Além disso, um longo periodo de abstinéncia alcodlica deve ser garantido antes do
transplante cardiaco, porque o consumo atual de alcool constitui uma contraindicacdo ao
transplante. Numa série de 94 alcodlicos crénicos com ACM, ao longo de um seguimento

de 59 meses, apenas 15% realizaram transplante cardiaco.[41]
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XIV. HISTORIA NATURAL E PROGNOSTICO

O prognéstico em individuos com consumo baixo ou moderado até uma ou duas
bebidas por dia em homens e uma bebida em mulheres é igual ao das pessoas que nao
consomem qualquer alcool. Na DAC, diabetes e prevencdo de AVC, as curvas de
mortalidade tipo J indicam até mesmo algum beneficio. Em doentes com abuso crénicos
de éalcool e IC grave, o progndéstico € mau, uma vez que o abuso continuo do alcool resulta
em IC refrataria. A morte também pode ser subita devido a arritmias, bloqueio de condugéo
cardiaca e embolia sistémica ou pulmonar. Num estudo histérico, propds-se que apenas a
abstinéncia precoce e absoluta do alcool pode reverter a disfuncdo miocardica. Este foi
considerado um excelente resultado muito antes dos IECA’s ou betabloqueadores estarem
disponiveis para o tratamento da IC. A mortalidade pode, de outro modo, atingir 40-50%
dentro de um periodo de 4-5 anos nos doentes ndo abstinentes, enquanto que apés a
retirada do alcool houve melhoria hemodinamica e clinica, ou pelo menos uma progressao
mais lenta da doenga, em comparacdo com a forma idiopéatica da MCD.[3] Apesar destes
achados, é de salientar que este estudo foi realizado em 1971, sendo que, apesar da alta
prevaléncia do consumo abusivo de alcool, foram feitos poucos estudos recentes para
determinar a histéria natural da CMA, e entre estes surgiram grandes disparidades relativas
ao progndstico, com alguns estudos apontando uma mortalidade global perto de 60%

enguanto outros apresentaram taxas de mortalidade de 19%.[4]

Assim, houve a necessidade de realizar estudos mais recentes e que integrassem a
terapéutica farmacolégica contemporénea, sendo que o mais relevante foi um estudo
realizado entre 1993 e 2011 num hospital em Madrid, que englobou 282 doentes com CMD,
incluindo 188 doentes com CMD idiopéatica e 94 com CMA, com o objetivo de comparar
estas duas patologias quanto a sua histéria natural e fatores de risco para outcomes
adversos. O consumo médio de alcool era de 136164 g/dia durante 2312 anos, dos quais
46% consumiam 80-120 g/dia, 20% consumiam 120-160 g/dia e 34% consumiam >160
g/dia. Apesar de ter sido recomendada uma abstinéncia completa do consumo de alcool a
todos os doentes com CMA, 63% cumpriram estas indicagfes, 32% reduziram o consumo

para <80 g/dia e apenas 5% continuaram com o consumo elevado de alcool (>80 g/dia).[42]

Durante um follow-up mediano de 38 meses, um ter¢co dos doentes morreram (6 por
IC progressiva, 8 por morte subita cardiaca e 3 por causas nao cardiacas) ou foram
submetidos a transplante cardiaco, um terco teve recuperacdo substancial da funcao
cardiaca (definida como um aumento absoluto da FEVE=10%, para um valor final 240%),
enquanto que o outro terco dos doentes se mantiveram clinicamente estaveis apesar da

disfungdo do VE. O consumo médio de &lcool previamente ao inicio do estudo, a duragéo
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do abuso de élcool e o tipo de bebida alcodlica consumida ndo foram associadas aos

diferentes outcomes.[42]

Os preditores independentes de morte ou transplante cardiaco foram fibrilagéo
auricular, largura QRS>120ms, auséncia de terapéutica beta-bloqueadora e didmetro
diastdlico final do VE. Por outro lado, a histéria de hipertensédo arterial e a etiologia alcodlica
foram associadas a um melhor outcome. A abstinéncia completa ao consumo de &lcool
sempre foi um assunto controverso, com dados contraditérios em varios estudos mais
antigos, porém, neste estudo foi demonstrado que os doentes que reduziram o consumo
de &lcool para niveis moderados (<80 g/dia) tiveram outcomes e aumentos da FEVE
comparaveis aos doentes com abstinéncia completa ao consumo de alcool, sendo que o
estado clinico e as terapéuticas utilizadas foram semelhantes (IECA/ARA, B-blogueadores
e antagonistas da aldosterona). Por outro lado, a FEVE continuou a decair nos doentes
gque mantiveram um consumo elevado de alcool. Foi entdo concluido que os doentes com

CMA tém um melhor prognéstico que os doentes com CMD idiopética.[42]

XV. DISCUSSAO E CONCLUSOES

7

O alcoolismo crénico € uma entidade muito prevalente, podendo condicionar
patologia cardiaca. Sendo esta patologia inicialmente assintomatica, o0 consumo
continuado contribui para a deterioracao progressiva da fungdo miocardica. Como o alcool
tem um efeito paradoxal no sistema cardiovascular, os efeitos do consumo de alcool sobre
a saude sdo determinados pela quantidade e padrao de consumo de etanol. Assim, o
consumo ligeiro a moderado de &lcool estar4d associado a decréscimos altamente
significativos na mortalidade, porém o beneficio maximo € atingido com consumo de
guantidades de &lcool diferentes entre homens e mulheres (meia a uma bebida diéria para
as mulheres, 1 a 2 bebidas diarias para homens). Por outro lado, consumo excessivo de
alcool tem efeitos deletérios para varios 6rgéos. Tudo isto, enfatiza o quao vital € distinguir
gue niveis de ingestdo de alcool desempenham um papel protetor e ndo prejudicial, bem

como 0s mecanismos subjacentes a esses efeitos.

Um dos efeitos protetores mais bem estudado é sobre o desenvolvimento de DAC,
sendo que existe uma reducdo de 20-45% no risco de desenvolvimento de DAC
causalmente relacionada com o consumo moderado de alcool, quando comparado com a
abstinéncia. Isto é devido ao aumento do HDL e diminuicdo do LDL associados ao

consumo de alcool.
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O metabolismo do alcool requer duas etapas. Primeiro, o etanol € convertido em
acetaldeido pela ADH, que posteriormente é oxidado para acetato pelo ALDH mitocondrial.
Assim, a ALDH exerce efeitos protetores ao eliminar o metabolito toxico, o acetaldeido,
que tem como consequéncia a acumulacdo de ROS e consequente stress oxidativo,
levando a disfun¢é@o mitocondrial e apoptose. Quando o equilibrio oxidativo é perturbado,
existirdo danos tecidulares. A apoptose leva a uma diminuicdo da massa cardiaca e com

0 tempo e a progressao, um fenétipo cardiaco dilatado tornar-se-a evidente.

A CMA é uma doenca do musculo cardiaco, estando classificada entre as formas
adquiridas de CMD, sendo geralmente um diagnéstico de exclusao, num doente com CMD
sem causa identificada e longa histéria de abuso de alcool. Esta € mais frequente em
homens entre os 35 e os 60 anos, apesar de as mulheres serem mais suscetiveis aos

efeitos téxicos do alcool.

A CMA poderé estar presente mesmo quando um doente ndo apresenta sintomas. E
importante identificar estes individuos, visto que a abstinéncia ao alcool é mais eficaz na
recuperacao da disfuncdo cardiaca quando ainda ndo existe fibrose, presente em fases
mais avancadas desta patologia. Varios estudos, utilizando a ecografia, conseguiram
avaliar anomalias funcionais em alcodlicos que nao apresentavam sintomas de IC, o que
reflete aimportancia deste meio de diagnostico na avaliagdo do comprometimento cardiaco

num alcodlico.

7

Quando os individuos com CMA desenvolvem sintomas € importante, além de
confirmar um diagnéstico de IC (restrito a fases sintomaticas da CMA), excluir as varias
etiologias possiveis para a IC, de modo a conseguirmos um grau de suspei¢cao elevado
para CMA. Nem todos os consumidores crénicos de alcool desenvolvem CMA, e caso
apresentem sintomas de IC, estes poderdo nao ser devidos a histéria de abuso de alcool,

mas sim a outras causas de IC mais prevalentes.

Sintomas e sinais caracteristicos, juntamente com um exame fisico detalhado e um
ECG em repouso devem fazer parte da abordagem inicial a um doente com suspeita de
IC. Porém, além da historia clinica do doente, outros achados laboratoriais poderdo dar
pistas sugestivas de consumo de &lcool cronico, como é o caso do volume globular médio,
gama-glutamil transpeptidase, a alanina-aminotransferase e a aspartato-aminotransferase
elevados. Na ecocardiografia poderdo ser encontrados dados sugestivos de uma CMA,

como é o caso disfuncéo sistolica e dilatacdo ventricular esquerda.

A IC por CMA é tratada de forma semelhante aos outros tipos de IC, com diuréticos,
IECA, beta-blogueantes, antagonistas dos recetores da angiotensina, antagonistas da

aldosterona e digitalicos, sendo possivel também o uso de agentes inotrépicos. Apenas em
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ultimo caso, existe a possibilidade de transplante cardiaco, que ndo € muito realizado visto
que, entre outros motivos, € necessario um periodo de abstinéncia do alcool, que muitas
vezes ndo é alcancado. Felizmente, a CMA pode ser, pelo menos, parcialmente reversivel

com a abstinéncia ao alcool e opgbes farmacoldgicas.

Nos danos cardiacos mediados pelo alcool, o resultado final da disfungdo, danos
estruturais e plasticidade cardiaca depende de uma variedade de fatores, portanto, novos
tratamentos neste campo serdo necessariamente multidisciplinares e complementares ou
sinérgicos numa abordagem personalizada do doente. Serdo necessarias estratégias que
combinem uma reducéo dos danos infligidos dependentes do etanol, bem como o aumento
dos mecanismos protetores locais e sistémicos de reparacdo dos miécitos. Além do
controlo do consumo de alcool e da terapéutica para a IC atualmente disponivel, a
suplementacdo antioxidante e os tratamentos sistémicos anti-inflamatérios, anti-fibroticos

e anti-apoptéticos devem ser alvo de novos estudos.

O prognostico em individuos com consumo baixo ou moderado € igual ao de pessoas
abstémicas. Em doentes com abuso cronicos de alcool e IC grave, caso ndo cessem 0
consumo de alcool, o progndstico € mau visto que ir4 progredir para uma IC refrataria. A
mortalidade pode atingir 40-50% dentro de um periodo de 4-5 anos nos doentes nao
abstinentes, enquanto que apds a retirada do alcool pode haver uma melhora
hemodinamica e clinica, ou pelo menos uma progressdo mais lenta da doenca, em
comparacgdo com a forma idiopéatica da MCD. Assim, caso a abstinéncia seja conseguida,

o prognéstico da CMA é mais favoravel que o da CMD idiopatica.
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