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RESUMO  
 
Objetivo: Revisar na literatura os efeitos do álcool associado à desnutrição, na morfologia quantitativa nas 
células de Purkinje em cerebelos de ratos. Métodos: Foi feita um revisão sistematizada em busca de artigos 
na base de dados LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE. Foram selecionados artigos que retratavam-se em 
estudos com animais e com seres humanos, e que avaliasse a morfologia quantitativa das células de 
Purkinje. Resultados: Para o efeito do alcoolismo, foram encontrados 83 artigos na BVS ( Biblioteca Virtual de 
Saúde) onde esta engloba os periódicos; LILACS, SciELO e MEDLINE, 03 artigos na Revista Elsevier, e 12 na 
PubMed, totalizando 98 artigos, desses foram selecionados 5 artigos. Para os efeitos da desnutrição foram 
encontrados 17 artigos distribuídos na BVS, destes foram 2 selecionados. O total de artigos coletados e 
analisados foram 115, onde destes, foram filtrados um total de 7 artigos para esta revisão. Conclusão: Para 
o presente órgão estudado o cerebelo, as duas variáveis; alcoolismo e a desnutrição demonstraram uma 
total influência na morfologia do cerebelo, alterando a disposição das células de Purkinje. 
PALAVRAS-CHAVE: Alcoolismo; desnutrição; cerebelo; e células de Purkinje; revisão sistemática. 
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ABSTRACT 
 
Objective: To revise in literature the effect of the alcohol associated with the malnutrition, in the quantitative 
morphology in the cells of Purkinje in cerebellums of rats. Methods: A revision systemize in article search was 
made in the database LILACS, SciELO, PubMed and MEDLINE. Articles had been selected that apologized in 
studies with animals and discarded studies in human beings, and that it did not evaluate the quantitative 
morphology of the Purkinje cells. Results: For the effect of alcoholism, 83 articles in the BVS had been found 
(Virtual Library of Health) where this engloba the periodic ones; LILACS, SciELO and MEDLINE, 03 articles in 
the Magazine Elsevier, and 12 in the PubMed, totalizing 98 articles, of these had been selected 5 articles. For 
the effect of the malnutrition 17 articles distributed in the BVS had been found, of these had been 2 chosen 
teams. The collected and analyzed article total had been in 115, where of these, form filtered a total of 7 
articles for this revision. Conclusion: For the present studied agency the cerebellum, the two variables; 
alcoholism and the malnutrition had demonstrated to one total influence in the morphology of the cerebellum, 
modifying the disposal of the Purkinje cells.   
KEY WORDS: Alcoholism; malnutrition; cerebellum; e Purkinje cells; systematic revision. 

 
 
INTRODUÇÃO 
 
 As células de Purkinje pertencem filoge-
neticamente ao neocórtex cerebelar, evolutivamente 
a região mais recente e com uma citoarquitetura 
caracterizada por três camadas: molecular, Purkinje 
e granular (12,28). A célula de Purkinje é o elemento 
dominante do processo de informação cerebelar e 
pode apresentar alterações degenerativas na 
senescência que podem ser notadas por métodos 
de coloração simples como o Hematoxilina e Eosina 
(H.E.)(31). 
 A ingestão crônica de álcool leva a 
doenças sociais e degenerativas de importância, 
como; tolerância a dependência, graves distúrbios 
neurológicos e mentais, muitas vezes com decrés-
cimo das células cerebrais e cerebelares em 
humanos e animais (9,38). 
 Uma região do sistema nervoso central 
sensível a exposição precoce ao álcool é o 
cerebelo(5). 
 O álcool induz a redução das células de 
Purkinje, bem como a densidade de volume dessas 
células, durante o período pós natal em exposição 
alcoólica(3). 

Em ratos recém-nascidos que receberam 
cronicamente álcool por via aérea foi observado 
que as células-alvo foram as células de Purkinje que 

diminuíram em número, depois foram atingidas as 
células granulares(5).  
 O etanol causa danos nos órgãos              
em geral e nos neurônios adultos ou em 
desenvolvimento(2) e induz importantes efeitos 
neurotóxicos no desenvolvimento do sistema 
nervoso central(7,3). A exposição ao etanol pode 
provocar distúrbios na interação neurônio-glia e 
também contribuir para anormalidades, observados 
na síndrome do alcoolismo fetal, na porção central 
do sistema neural (30). 
 A maturação do Sistema Nervoso Central 
(SNC) depende de diretrizes genéticas, da 
complexidade e do grau da estimulação ambiental 
e de alimentação adequada (25), sendo a 
desnutrição um dos principais fatores não genéticos 
que afetam o desenvolvimento do SNC(25).  

São fatores críticos na determinação do 
como e em que extensão o agravo afetará o 
Sistema Nervoso, a idade na qual a desnutrição 
ocorre, associada à duração e à gravidade da 
mesma(25,26).  

A depender do período de desnutrição 
(fase embrionária, fetal, pós-natal precoce ou 
tardia), os efeitos na proliferação de diferentes tipos 
de neurônios (macro e micro) ou de células gliais 
(astroglia e oligodendroglia) serão diferentes(26,25). 
Embora a desnutrição em período específico pré ou 
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pós-natal, por exemplo, possa causar alterações 
específicas no SNC, determinadas pela fase na qual 
o agravo é imposto, em combinação os efeitos 
podem ser aditivos(21), como demonstrado em 
estudos em animais e humanos. A maior parte dos 
estudos, porém, mostra que a desnutrição pré-natal 
resulta em deficiências mentais mais importantes e 
permanentes que a desnutrição pós-natal(25).  
 Muitas são as pesquisas que visam 
mostrar que a desnutrição induz efeitos deletérios 
em diferentes áreas do sistema nervoso. Entre essas 
áreas destacam-se o cerebelo, por mostrar-se 
particularmente vulnerável a esta condição (27, 45). 

 Sob o ponto de vista histológico, observa-
se que a desnutrição imposta nos períodos de 
gestação e lactação, provoca alterações na 
constituição morfológica do cerebelo e mais 
especificamente leva a uma sensível redução              
na espessura das camadas corticais do         
cerebelo(27,45,39). No quesito proliferação das células 
neuronais, a desnutrição promove uma redução 
dessas células, devido a necessidade nutricional, 
uma vez que essas células precisam produzir o 
Ácido Desoxirribonucléico (DNA) em grande 
quantidade(27). 

    
   

 
REVISÃO DE LITERATURA 
 
 Foi realizada uma busca de artigos nas 
bases de dados BVS( Biblioteca Virtual de Saúde), 
mas precisamente nos seguintes periódicos; LILACS, 
SciELO, e MEDLINE, e na  Revista Elsevier. Para 
essas bases de dados foram utilizados os termos “ 
alcoolismo” + “cerebelo”, “ alcoolismo” + “células 
de Purkinje”, para o efeito do alcoolismo, e para os 
efeitos da desnutrição “desnutrição” + “cerebelo”, 
“desnutrição” + “células de Purkinje”. Na base 

PubMed, os termos escolhidos foram em inglês “ 
alcoholism + cells Purkinje”, “malnutrition + cells 
Purkinje”, para os efeitos no cerebelo “ alcoholism 
+ cerebellum”, “malnutrition + cerebellum”, nesta 
mesma base.  
 Usamos para a elaboração deste trabalho 
de revisão os critérios de inclusão e exclusão,              
de conteúdos envolvendo os efeitos danosos 
provocados pela ação conjunta do álcool e 
desnutrição. 
 Foram excluídos artigos de revisão e que 
não avaliassem os efeitos da ingestão alcoólica 
associada à desnutrição sobre a morfologia do 
córtex cerebelar, juntamente com a disposição das 
células de Purkinje, e inclusos artigos envolvendo 
experimentos com seres humanos, tendo em vista 
uma semelhança entre o SNC nos mamíferos. 
 Para os efeitos da ingestão alcoólica 
foram encontrados 83 artigos distribuídos na BVS, 
12 na base PubMed e 3 na Revista Elsevier. 
Estabelecendo os critérios de inclusão e exclusão 
foram selecionados um total de 5 artigos. 
 Para os efeitos da desnutrição foram 
encontrados 17 artigos distribuídos na BVS, nenhum 
na base PubMed. Aplicando também os mesmos 
critérios forma selecionados um total de 2 artigos. 
 O total de artigos coletados e analisados 
para esta revisão foi em número 115, onde 7 forma 
escolhidos para esta revisão sistemática. 

Os artigos selecionados e utilizados para 
esta revisão foram organizados segundo o autor, 
amostragem, o método utilizado e os resultados 
obtidos. 

Na tabela 1 identificamos a ingestão 
alcoólica, som seus respectivo efeitos sobre a 
disposição das células de Purkinje.  
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Tabela 1- Estudos que avaliaram os efeitos do álcool sobre as células de Purkinje. 
 

Autor Amostragem Métodos avaliativos  
da disposição e 
citoarquitetura das 
Células de Purkinje 
 

Resultados 

Alencar ( 2) n= 24 pacientes 
necrosados 
Homens n = 24 
Mulheres n = 2 

Cortes histológicos 
corados com H.E., 
Nissl, Cresil-Violeta e 
Tricrômico Gomori 

Entre os grupos controle e tratados , o 
efeito tóxico sobre o corpo das células 
de Purkinje, diferenças entre a densidade 
de superfície e a densidade volumétrica 
das células de Purkinje, bem como a sua 
redução. 

Apfal (3) n = 60 ratos da 
linhagem Wistar 

Estereologia Atrofia celular evidente notada no vermis 
cerebelar. As células de Purkinje 
encontravam-se rarefeitas, devido a 
vulnerabilidade deste neurônio a 
múltiplos agentes agressores. 

Birgitte (7) n= 20 homens, 
tendo idade média 
entre; 42. 5 e 45.5 

Estereologia Perda e atrofia das células de Purkinje 
nos grupos tratados com a ingestão de 
álcool. 

Thomas (42) n= 45 Métodos 
estereológicos 

Perda e atrofia celular, dependendo do 
tempo de exposição dos grupos  
tratados. 

Wei- Jung (46) n= 37 Estereologia  O álcool provocou uma significante 
perda das células de Purkinje nos grupos 
tratados, comparados com o grupo 
controle. 

 
Dos 5 trabalhos encontrados decorrente à 

busca na base de dados, todos eles avaliaram a 
disposição das células de Purkinje pelo método 
estereológico, também chamado de morfometria, 
desses estudos 3 foram destinados, a experi-
mentação com animais ratos da linhagem 
Wistar,onde o tempo de vida desses animais variou 
entre o período pós natal, e idade adulta, enquanto 
os outros dois foram direcionados a experimentação 

com seres humanos, obtidos de pacientes 
necropsiados. Os efeitos causados pela exposição 
alcoólica nessas células, em ambos experimentos 
foram; diminuição na densidade celular, atrofia e 
uma considerável perda celular e redução nas 
sinapses nervosas na neurópila.  

Na tabela 2 verificamos os efeitos da 
desnutrição sobre as células de Purkinje, localizadas 
no córtex cerebelar. 
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Tabela 2 - Estudos que avaliaram os efeitos da desnutrição sobre as células de Purkinje. 

 
 

Em ambos os estudos citados nesta 
tabela, houve um decréscimo de células 
cerebelares, principalmente de células de Purkinje 
localizadas na sua respectiva camada, decorrentes 
ao retardamento de migração dos precursores 
neuronais, bem como a deficiência das sinapses 
nervosas, provocadas pela redução desses 
neurônios. 
 
DISCUSSÃO 
 
Efeitos do álcool nas Células de Purkinje 
 
 Diversos estudos experimentais em 
animais e seres humanos vem informando-nos 
sobre a morfologia e organização celular, no SNC 
mas precisamente o cérebro e o cerebelo durante o 
período pré e pós-natal em ratos submetidos a esta 
droga.(12) 

A exposição alcoólica em ratos sub-
metidos a esta droga, seja qual for a dosagem, e 
tempo de vida do animal, seja intra ou extra uterina, 
provocam graves efeitos sobre a citoarquitetura do 
cerebelo(28). O etanol bloqueia a proliferação de 
precursores neuronais(26,27), bem como a tardia 
migração dessas células para o seu local definitivo, 
prejudicando a formação dos circuitos neuronais(25). 

 Diversos autores (1,24,28) já mostrava que a 
influência crônica do álcool provocaria um 
degeneração progressiva e atrofia das células de 
Purkinje no córtex cerebelar. Efeitos secundários até 
mesmo são encontrados em outros órgãos, como 
por exemplo o fígado, envolvidos em alcoolismo(10). 
 Em relação ao parâmetro morfométrico, 
ou seja, quantitativo, a exposição ao álcool 
demonstrou significativamente um redução do 
número total de células de Purkinje no vermis 
cerebelar (45). 

Utilizando grandes concentrações(5) de 
álcool inalado (239mg/100ml) em ratos recém-
nascidos com, (3 a 20 dias) sabidamente mais 
susceptíveis a intoxicação alcoólica. Nestes animais, 
o crescimento corporal foi alterado e o crescimento 
do cerebelo foi inibido mais de duas vezes que o 
resto do cérebro. Ao microscópio óptico, eles 
observaram que das duas populações celulares 
maiores do cerebelo - Purkinje e granular - as 
primeiras foram afetadas precocemente após dois 
dias de tratamento. 
 Um estudo experimental histopatológico 
realizados com seres humanos, utilizando 42 
indivíduos alcoólicas crônicos, evidenciou 
degeneração na camada de células granulares, só 
raramente acompanhadas de alterações nas células 

Autor Amostragem Métodos avaliativos  da 
disposição e 
citoarquitetura das 
Células de Purkinje 

Resultados  

Júnior (19) n = 45 Análise morfológica e 
morfométrica 

Agravante retardo na migração 
neuronial das células localizadas no 
córtex cerebelar. 

Schweigert (34) n = 30 filhotes Análise morfológica Redução do peso corporal, redução 
dos dendritos das células de Purkinje, 
provocando perda das sinapses 
nervosas com outros neurônios, 
localizados na neurópila.  
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de Purkinje, sendo o vermis a região mais 
atingida(28). 
 Em apenas sete dias exposição ao álcool, 
durante o período neonatal onde ocorre o 
crescimento do cérebro, há perda induzida pelo 
álcool nas células de Purkinje dependendo do 
tempo à exposição. As células Purkinje são bastante 
vulneráveis a perda em número decorrente ao 
álcool(24,28).  
 Quanto a densidade volumétrica das 
células de Purkinje, foi observado que em 12 
semanas de exposição, houve uma perda 
considerável deste parâmetro, em relação ao grupo 
tratado e controle(3). 

A concentração de álcool (teor alcoólico) 
é muito importante, e não o dia inicial da exposição 
e a duração da exposição. Estas duas últimas 
variáveis não foram identificadas como críticas(30).  

Havendo controvérsias sobre o tempo de 
exposição(39), e a concentração do álcool(3,5,30), 
conclui-se que; os efeitos severos sobre a perda das 
células de Purkinje depende sim do tempo da 
exposição alcoólica.  

Estudos sobre ingestão de álcool e peso 
cerebral relacionado à gestação - lactação e/ou 
lactação são escassos e as conclusões divergentes; 
enquanto, na gestação - lactação é inibida a 
proliferação da matriz celular e de alguns tipos 
específicos de células(39), na lactação a ingestão de 
baixas doses de etanol poderá provocar efeitos 
deletéricos no Sistema Nervoso Central, seguido de 
uma redução na expressão de neurotrofina. De um 
modo geral, a administração crônica de etanol, 
neste período, poderá influenciar a plasticidade do 
Sistema Nervoso Central durante o desenvolvi-
mento (16). 
 
Efeitos da desnutrição nas Células de Purkinje 
 
 Um dos fatores de risco mais prováveis 
para a malformação do Sistema Nervoso Central 
em recém-nascidos é a desnutrição materna,(37) na 
verdade a desnutrição é uma variável intimamente 
associada a questão do alcoolismo. 

O consumo do etanol gera desnutrição 
por vários mecanismos. Em primeiro lugar, substitui 
as calorias vazias, mas não parecem ser apro-
veitadas para crescimento corporal e não são 
acompanhadas de vitaminas e sais minerais(23)  

 Tanto os estudos com desnutrição apenas 
protéica(45), quanto aqueles que utilizaram modelos 
de privação de quantidade total de ração oferecida 
sem alterar sua qualidade(36), concluíram que o 
etanol tem efeitos sobre o feto desnutrido que           
são mais graves do que causados no feto não 
desnutrido.  

Em outros estudos(12), o esqueleto fetal 
teve seu desenvolvimento atrasado pelo etanol 
apenas nos fetos desnutridos, e em relação ao peso 
fetal, em um dos estudos  só foi diminuído pelo 
etanol, na presença da desnutrição. 

Estudos experimentais com animais de 
laboratório mostraram que a desnutrição no início 
da vida pós-natal reduz a taxa de crescimento do 
Sistema Nervoso Central e o número de neurônios e 
produz um córtex cerebral mais fino, mielinização 
deficiente, arborização dendrítica pobre e várias 
alterações nas espinhas dendríticas(6). Lactentes que 
sofreram desnutrição grave apresentam distúrbios 
de neurointegração e graus variáveis de retardo 
mental documentados anos após a recuperação(11).  

A desnutrição protéico-calórica materna 
não produz déficit neurológico ou intelectual 
permanente no feto porque o crescimento cerebral 
não é afetado(39). Contudo, durante os primeiros 24 
meses de vida pósnatal,a desnutrição exerce sua 
lesão neurológica mais grave(14).   

 Um estudo recente analisou a densidade 
e morfologia das espinhas dendríticas em neurônios 
corticais de 13 lactentes que morreram de 
desnutrição grave, em comparação com sete 
lactentes eutróficos que morreram por outras 
causas(11). Os autores encontraram alterações 
marcantes nas espinhas dos dendritos apicais, 
semelhantes às descritas no recém nascidos por 
outras causas, e concluíram que embora não fosse 
possível demonstrar que essas alterações são a 
causa de - e não uma relação coincidente com – 
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retardo mental, elas podem representar a base da 
disfunção sináptica associada à desnutrição grave 
em baixa idade. 
 Estudos experimentais indicam regiões do 
Sistema Nervoso Central que são mais sensíveis aos 
efeitos da desnutrição, tais como algumas camadas 
corticais, córtex cerebelar e hipocampo(13). 
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