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Sumario

De todas as drogas de abuso, o etanol € uma das drogas mais acessiveis e com maior taxa
de consumo abusivo por parte dos Portugueses, sendo talvez uma das drogas mais antigas
utilizadas pela espécie humana, os efeitos do seu consumo excessivo sdo conhecidos desde a
Antiguidade.

O éalcool ou etanol é uma droga legalizada e comercializada na sociedade, que faz parte

dos habitos alimentares humanos.

O alcoolismo é uma doenca complexa que envolve fatores ambientais, socias,
psicoldgicos e genéticos, tornando-se um problema social quando existem circunstancias sociais

e culturais que fomentam e tornam possivel o seu uso generalizado.

Os padrdes de consumo tém-se vindo a alterar ao longo dos anos, em especial nas

camadas mais jovens.

O etanol é desintoxicado e eliminado principalmente no figado através de uma série de
alteracBes metabolicas de reacGes oxidativas, sendo que na primeira reacdo o etanol é catalisado

por uma enzima, a Alcool desidrogenase (ADH).

No individuo bebedor excessivo /alcodlico cronico, em que a atividade de ADH pode
encontrar-se ja bloqueada, duas outras vias, “vias de recurso”, sdo também chamadas a intervir: a
via do Sistema Mitocondrial de oxidagéo do etanol (MEQOS) pelo citocromo P450 (CYP2EL), e a
da catélase, localizada nos peroxissomas dos hepatocitos.(Mello, Barrias et al. 2001; Kachani,
Brasiliano et al. 2008)

Independentemente do sistema enzimatico, ADH, MEOS ou catalase, a primeira etapa do
metabolismo do etanol leva & producdo de hidrogénio e acetaldeido, sendo este,
subsequentemente, metabolizado por uma aldeido desidrogenase NAD-dependente, presente na
mitocondria, onde o acetaldeido é transformado em acetato.

As repercussdes metabdlicas pelo consumo cronico de alcool sdo varios e complexas, como a

esteatose, fibrose hepatica, sindrome de Wernicke-Korsakoff, hipoglicemia, entre outros.

Vil
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Torna-se imperativo que o profissional de salde conhegca o metabolismo, interacdes e
repercussdes do alcool para assim conseguir alertar e aconselhar sobre as consequéncias do

consumo cronico de alcool, de modo a atingir a melhoria da qualidade de vida do doente.

Neste trabalho objetiva-se o conhecimento do metabolismo do etanol e suas implicagdes,
de modo a permitir um conhecimento aprofundado que represente uma ferramenta importante no

exercicio profissional das Ciéncias Farmacéuticas no contato com a saude publica Portuguesa.

Palavras-chave: alcool, metabolismo do etanol, repercussdes do etanol

viii
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Abstract

Of all of the abuse drugs, ethanol is one of the most accessible and with the highest
consume rate by Portuguese people, maybe being one of the oldest drugs ever used by the human

species, the effects of excessive consumption are well known since ancient times.
Alcohol or ethanol is a legal drug marketed in society and is part of human eating habits.

Alcoholism is a complex disease that involves environmental, social, psychological and
genetic factors, becoming a social problem when there are social and cultural circumstances that

encourage and make possible its widespread use.

Consumption patterns have been changing throughout the years, especially in younger

generations.

Ethanol is detoxified and eliminated by the liver primarily through a series of metabolic
changes of oxidative reactions, being that in the first reaction ethanol is catalysed by an enzyme,
the alcohol dehydrogenase (ADH).

In an excessive drinker / chronic alcoholic, in whom the ADH activity may already be
blocked, two other ways, "remedies” are also called to intervene: the Mitochondrial System of
ethanol oxidation (MEOS) by the cytochrome P450 (CYP2E1), and catalase located in the
peroxisomes of hepatocytes.

Regardless of the enzyme system, ADH, MEOS or catalase, the first step of ethanol
metabolism leads to the production of hydrogen and acetaldehyde, which is subsequently
metabolized by an NAD-dependent aldehyde dehydrogenase, present in the mitochondria, where

the acetaldehyde is converted into acetate.

The metabolic repercussions by chronic consumption of alcohol are many and complex,

such as steatosis, hepatic fibrosis, Wernicke-Korsakoff syndrome, hypoglycemia, among other.

It is imperative that health professionals know metabolism, interactions and alcohol
effects so they may warn and offer advice on the consequences of chronic alcohol consumption,

in order to improve the patient’s quality of life.
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This study aims to the understanding of ethanol’s metabolism and its implications, to
enable a thorough knowledge, which represents an important tool in the practice of

Pharmaceutical Sciences in contact with Portuguese public health.

Keywords: alcohol, ethanol metabolism, effects of ethanol
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| - Introducéo
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O etanol é a droga mais frequentemente consumida em excesso pela Humanidade, e
que vem sendo merecedora de relatos e estudos desde o velho testamento. Em varios
excertos biblicos, fica clara a influéncia de aspetos psicoldgicos, genéticos, morais e
ambientais nas situacfes de alcoolismo. Foram também descritas desde aquela época,
caracteristicas do alcool, que induzia o aumento do consumo, hoje vulgarmente definido

como tolerancia (Marques, 2001).

Por volta do século 385 AC, Hipdcrates descreveu o uso do alcool como um fator
predisponente a varias doencas e relatou a respeito do delirium tremens. No Egito e na
Assiria, festas de veneracdo aos deuses da agricultura culminavam em bebedeiras coletivas
que duravam dias seguidos. Conforme os Egipcios, o Deus Osiris teria ensinado os homens

a cultivar a videira e a cevada para a fabricacdo de bebidas capazes de “inspirar a alma”

(Wong et al., 2008).

Na primeira metade do século XIX, o modelo de doenca consolidou-se, pretendendo
tratar graves complicacGes decorrentes do uso cronico de alcool e tentando eliminar o

estigma moral e a vergonha que dificultavam a procura de tratamento (Marques, 2001).

Entretanto, ainda hoje em muitos paises, como por exemplo na Nigéria, 0s
problemas decorrentes do consumo de alcool sdo considerados influéncia de “espiritos do

mal” no individuo (Marques, 2001).

Em Portugal ndo é facil tracar a histdria da vinha e do vinho. A videira foi muito
provavelmente uma das plantas que de uma forma espontanea ja existia nos terrenos que

hoje formam o nosso pais, desde o periodo Terciario (Amaral, 1994).

E sabido que o fabrico de bebidas alcodlicas consiste na conversdo de mono e
dissacarideos em etanol, através de reacOes catalizadas por leveduras do género

Saccharomyces (Guimaraes et al., 2006).

Neste sentido, quanto & sua origem as bebidas alcoolicas podem ser: Fermentadas

em que sdo obtidas por fermentagcdo alcodlica dos sumos agucarados, pela acdo das
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leveduras, como o vinho, a cerveja a cidra, entre outros; ou Destiladas, que resultam da
destilacdo do alcool produzido no decurso da fermentacdo. Através de um processo de
evaporacdo das bebidas fermentadas, podem obter-se bebidas mais graduadas, como a

aguardente e licores (Mello et al., 2001) .

A producéo e o consumo de bebidas alcodlicas constituem uma tradicdo presente na
cultura de todos os povos. Utilizando de forma ritual ou social, o alcool é apreciado em
funcdo do seu sabor, encanto, cor, aroma e outros efeitos inebriantes que dele provém
(Kachani et al., 2008).

O consumo de bebidas alcodlicas comeca a ser um problema social, coletivo quando
se da em circunstancias socioculturais que por um lado fomentam e fazem possivel o seu
uso generalizado (Santo-Domingo, 2002), assim tem sido referido que o alcoolismo tornou-

se numa sombra da nossa sociedade (Teixeira et al., 2008).

Em muitos paises da Europa a ingestdo de alcool é considerada normal, como um
ato gastrondmico, social ou mesmo cultural, havendo assim cada vez mais uma maior
tolerancia para o consumo e abuso, sobre tudo quando esta ligado a situacdes de festa ou
diversao (Pastor, 2002) e o risco de alcoolismo € influenciado por fatores sociais como o
sexo, o nivel socioeconémico, a profissdo e a religido (Bau, 2002). Com isso tem sido
afirmado que o alcoolismo é uma patologia com efeitos nefastos em varias areas da vida do

doente, exercendo uma forte influéncia na constelagéo familiar (Semedo, 2008).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que 2 bilides de pessoas de todo o
mundo consumam bebidas alcoolicas, o que corresponde a aproximadamente 40% (ou 2 em
cada 5) da populagédo mundial acima dos 15 anos, e que 76.3 milhdes apresentem doencas

associadas ao consumo de alcool (WHO, 2004).

Em Portugal o consumo “per capita” ¢ dos mais elevados do mundo, tendo-se
situado, em 2000, em 10.8L de &lcool puro, sendo assim o terceiro pais a nivel mundial

onde se consome mais alcool (Mello et al., 2001).

Conforme o Decreto de Lei n°9/2002, numerosos estudos tém vindo a demonstrar

que a iniciagcdo no consumo de alcool ocorre geralmente na adolescéncia. Além da elevada
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prevaléncia do consumo de alcool por adolescentes, dois outros fatores séo relevantes: a
idade de inicio do consumo de alcool e o seu padrdo, sendo que quanto mais precoce o
consumo de alcool, piores as consequéncias e maior o risco de desenvolvimento de abuso e

dependéncia (Teixeira et al., 2008).

Em amostras universitarias e do ensino politécnico de Coimbra cerca de 10 a 20%
dos individuos apresentavam problemas ligados ao alcool, sendo gue no ensino secundario,
18% dos rapazes e 10% de jovens, com idade média de 16 anos, dizem ter-se embriagado

mais de vinte vezes (Breda, 1992).

Segundo os estudos desenvolvidos por Pardo (2002) os motivos para 0 consumo
habitual de alcool entre os estudantes decorrem, principalmente, porque gostam do sabor
(73%) e por diversdo e prazer (58.5%), assim como 15% declara consumir alcool para
esquecer os problemas pessoais, 12.9% para sentir emocdes novas e 11.2% para superar a

timidez e relacionar-se melhor.

Os jovens sdo o principal objectivo da industria do alcool, a sua publicidade
despoleta 0 maior dos seus desejos, oferece sexo, exito, diversdo, entre outros, uma vida
ideal em que eles sdo o centro de tudo, 0s protagonistas destes anuncios son atrativos,
atleticos, divertidos, prototipos que despertam o desejo da ingestdo do alcool (Sanchez,
2002).

Em funcdo da relevancia da publicidade como fator de comunicacdo e o efeito
persuador que exerce junto dos consumidores mais jovens e menos aptos a descodificar a
sua mensagem, foi aprovado um Plano de Accdo Contra o Alcoolismo, que determina a
aprovacao de medidas que visam assegurar a protecdo destes consumidores, nomeadamente
através da proibicdo do patrocinio por marcas de bebidas alcoolicas de quaisquer atividades
desportivas, culturais ou recreativas praticadas pelos menores e pelo alargamento do
periodo de proibicdo de transmissdo de publicidade na radio e televisdo (Decreto-Lei
n°332/2001).

Por outro lado a taxa de mortalidade de doencas associadas ao consumo de alcool
em 2001, em individuos com idade superior a 65 anos por 100.000 foi de 15.8%. Segundo

o Plano Nacional de Saude, estima-se que em Portugal, existiam cerca de 580.000 doentes
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alcoolicos (sindrome de dependéncia de alcool, 2002) e 750.000 bebedores excessivos
(Plano Nacional de Saude 2004-2010).

Devido ao aumento dos problemas ligados ao &lcool foram criadas numerosas
defini¢Bes para a doenca alcoolica destacando-se a da OMS que considera o alcoolismo
como doenca e o0 alcoolico como doente. Assim, a OMS define Alcoolismo como uma
doenca que nao constitui uma entidade nosoldgica definida, mas a totalidade dos problemas
motivados pelo alcool, no individuo, estendendo-se em vérios planos e causando
perturbacdes da vida familiar, profissional e social, com as suas repercussdes econémicas,

legais e morais (Mello et al., 2001).

De acordo com Schuckit (1995), pelo menos metade dos alcodlicos sofrem de
perturbacdo antissocial da personalidade, ou preenchem o critério de outra perturbacdo
induzida por substancias, tal como a dependéncia de cocaina bem como, pelo menos um
terco dos homens e mulheres alcodlicos mostram sintomas e comportamentos semelhantes
a outras perturbacdes psiquiatricas graves, incluindo os padrBes sintomatoldgicos

observados na esquizofrenia e outras perturbaces major de ansiedade.

Assim sendo, alcoodlicos sdo bebedores excessivos, cuja dependéncia em relacdo ao
alcool se acompanha de perturbacdes mentais, da saude fisica, da relacdo com os outros e
do seu comportamento social e econémico e que devem entdo submeter-se a tratamento
(Mello et al., 2001).

Os profissionais de salde desempenham um papel vital na implementacdo de
prevencdo secundaria e na identificagdo dos individuos que necessitam de tratamento
especializado. Atualmente séo disponibilizadas ferramentas de rastreio bem validadas e, a
eficacia de intervencbes precoces e tratamentos mais intensivos fornece um forte impeto
para a melhoria da identificacdo e tratamento de perturbacGes associadas ao alcoolismo
(Parker et al., 2008).

Atualmente, os cuidados farmacéuticos em farmacia comunitaria constituem um
conceito abrangente onde ha a interagdo entre o farmacéutico e o seu doente (cooperando
com o médico e com os outros profissionais de saude) e tendo como objetivo atingir a

melhoria da qualidade de vida deste, neste contexto deve-se ter em atencdo que O
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aconselhamento orienta, sugere, alerta, informa e tenta obter a concordancia dos utentes, de
modo a garantir a tomada de uma decisdo correta sobre a melhor forma de cuidar da sua

saude.

Desta forma, o farmacéutico ao verificar que um dos seus utentes possa ser
alcoolico deve alertar e aconselhar, de forma a que este perceba os maleficios do alcool
para a sua saude, mas também os dissabores que tal situacdo lhe possa trazer tanto a nivel

pessoal como social.

O alcance do farmacéutico, com o conhecimento que deve ter sobre 0 metabolismo
do etanol, vai para além do aconselhamento, demonstrando que o alcoolismo € uma doenca,
que pode ter efeitos nefastos no organismo, tentando compreender as interagdes deste com
outras drogas e/ou medicamentos, se ha algum relacionamento entre a genética e o

alcoolismo e consequéncias metabdlicas.

Assim, foi dentro deste cenario, que me surgiu o interesse de desenvolver esta
teméatica no meu trabalho de conclusdo de curso, entendendo que a doenca alcodlica
representa um importante problema do ponto de vista da satde-publica, com elevado custo

médico-social.
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Il - Desenvolvimento
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1. Etanol

1.1. Aspetos gerais

Figura 1: Molécula de etanol. Adotado: (Morrison e Boyd, 1992).

H H

H—C—C—O—H
H H

Os éalcoois constituem um grande grupo de compostos organicos que possuem o
grupo —OH (hidroxilo) ligado a um carbono saturado , sendo que o alcool pode ser
insaturado, aliciclico, aromatico e/ou possuir mais que um grupo hidroxilo. Tais
caracteristicas possibilitam a existéncia de diversos tipos de alcoois, tanto naturais como
sintéticos (Gigliotti et al., 2008; Vieira et al.,2009). O Alcool (ou etanol) pertence a esta
classe de compostos e é constituido por dois carbonos e um grupo hidroxilo, tendo como
formula quimica CH3;CH,OH (Gigliotti et al., 2008; Vieira et al.,2009).

E uma pequena molécula, solivel em &gua e em lipidos (Lieber e Abittan,
1999),tem uma apresentacdo liquida, variando de cor transparente a escuro quase opaco, a
via de administracdo é oral, tendo varias designacdes populares, como: pomada, bebida
fermentada, infuséo, bejeca, fino, copo, copazio, cha de parreira, balde (Dupont, 1997). O
alcool é miscivel com a &gua, ferve a 78.5° e pode separar-se da &gua, por destilacdo (Mello
et al.,2001).



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

No dia-a-dia o alcool surge mais como uma droga do que como um alimento,
apresentando-se como uma substéancia diferente de qualquer outra por nos consumida
(Vieira et al., 2009).

1.2. Bebidas alcodlicas

O élcool ¢é obtido por meio de um processo natural decorrente da fermentacdo de
alimentos contém acucar, fornecendo calorias ao organismo, sendo cerca de 7,1 kcal/g
(Kachani et al., 2008).

A graduacdo alcodlica de uma bebida é definida pela percentagem volumétrica de
alcool puro nele contido. Assim, por exemplo: um vinho de 10° significa que 1L contém
10% de alcool, isto é, 100 ml ou 80 gramas de alcool (Mello et al., 2001). O alcoolismo é o
grau de alcool contido no sangue de um individuo, ou seja, a quantidade de alcool por litro

de sangue (Hoffmannl et al.,1996).

Uma vez ingerido, a absorcdo do alcool no estdmago e duodeno € bastante rapida,
sobretudo se o estdmago estiver vazio, pois quando ha a presenca de alimentos a velocidade

diminui devido ao aumento do tempo de esvaziamento gastrico (Hoffmannl et al.,1996).

Nos individuos em jejum a absor¢do faz-se em 15-20 minutos (Mello et al., 2001),
se a bebida tem uma alta concentracdo etilica ou se esta gaseificada ou quente, o que
contribui para a maior dilatagdo dos capilares gastricos e favorece a absorcdo (Hoffmannl et
al.,1996).

E importante referir que o etanol é inteiramente absorvido pelo tubo digestivo: 30%
no estbmago, cerca de 65% no duodeno, imediatamente apds a sua passagem pelo piloro, e

o restante no colon (Mello et al., 2001).

A absorcdo da-se atravessando a muscosa digestiva sem sofrer prévia digestdo, ao
contrario do que sucede com os alimentos. A velocidade de absor¢cdo no estdbmago vai
depender do tipo de bebida, da concentracdo de etanol, do pH do meio e do estado de
vacuidade ou replecdo do estomago (Hoffmannl et al., 1996; Mello et al., 2001) Ja no
intestino delgado a absorcédo é extremamente rapida, completa e independe da concentracéo

de etanol ou da presenca de alimentos (Hoffmannl et al.,1996).
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O etanol atinge os tecidos do organismo e afeta a maioria das funcdes vitais, por ser
uma molécula pequena e sollvel tanto em meio aquoso como em meio lipidico (Junior et
al.,1998).

A eliminacdo do etanol faz-se apenas em 10% do total ingerido, € realizada pelos
pulmdes (o que permite realizar o doseamento da alcoolémia pela sua pesquiza no ar
expirado), pelo suor e pela urina. Os restantes 90% sdo metabolizados a nivel do figado,

quase na sua totalidade, no hepatécito (Mello et al., 2001).
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2. Metabolismo do etanol

O alcool é desintoxicado e eliminado principalmente no figado através de uma série
de alteracbes metabdlicas de reacdes oxidativas (Setshedi et al., 2010), em que a primeira
reacio € catalisada por uma enzima, a Alcooldesidrogenase (ADH) (Mello et al., 2001;
Kachani et al., 2008).

No individuo bebedor excessivo /alcodlico créonico, em que a atividade de ADH
pode encontrar-se ja bloqueada, duas outras vias, “vias de recurso”, sao também chamadas
a intervir: a via do Sistema Mitocondrial de oxidacdo do etanol (MEOS) e a da catalase
(Mello et al., 2001; Kachani et al., 2008).

Cada um destes trés passos produz metabolitos especificos e resultam na producéo
de acetaldeido, um produto toxico (Junior et al., 1998), quer na mitocéndria, quer no
citoplasma, pode causar desnaturacdo de proteinas, peroxidacao lipidica e alteracdes da
exocitose por ligacdo a tubulina, reduz também o nivel de glutatido e aumenta o efeito
toxico de radicais livres. Interfere com a cadeia de transporte de eletrdes, causando
alteracdes estruturais na mitocondria, e inibe os mecanismos de reparagédo do ADN (Matos,
2003).

11
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Figura 2: Possiveis vias de metabolizagdo do etanol. Adotado: (Heinemann, 1989).
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No tocante a metabolizacdo pela ADH-sistema enzimatico de localizagdo citosolica,
numa primeira fase ha formacéo de acetaldeido pelo sistema ADH, em que através da
enzima ADH (Matos, 2003) e o0 seu coenzima, a nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD), que ¢ convertida na sua forma reduzida, conforme a seguinte reacao (Junior et al.,
1998; Kachani et al., 2008):

Figura 3:Formacéo de acetaldeido pelo sistema ADH. Adaptado:(Guedes, 2004).

ADH

CH,CH,OH + NAD* m CH,CH,O +NADH +H*
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Assim, na oxidacao do etanol pela ADH ocorre a formagdo de um mol de NADH

para cada mol de etanol oxidado (Cordeiro, 1986).

Ja a aldeido desidrogenase (ALDH) formada € responsdvel pela oxidacdo do
acetaldeido (Junior et al., 1998). Esta reacdo estd associada com o elevado fornecimento
energético proveniente do NADH na formacdo de 16 ATP/mol (Trifosfato de adenosina —
ATP) de etanol (Kachani et al., 2008), ndo esquecendo que o NAD é necessario noutras
reacfes metabdlicas dos alimentos, no figado, sendo o seu gasto, pelo alcool, fonte de
perturbacdo do restante metabolismo, além disso a capacidade que o figado tem para a

producdo desta enzima e para a sua regeneracao € limitada (Cordeiro, 1986).

A disponibilidade de NAD e a atividade mitocondrial limitam o uso desta via, mais
utilizada por bebedores sociais (Kachani et al., 2008), com isso, a metabolizacdo de grandes
quantidades de etanol altera a relacgio NADH/NAD, inibindo a metabolizacdo de acidos
gordos, a sintese de proteinas e aumenta a peroxidacdo lipidica e a formacdo de radicais
livres(Matos, 2003).

Existem relatos de que a ADH pode participar em numerosas outras reacées, sendo
portanto considerada uma enzima bastante inespecifica, uma vez que pode catalizar a
interconversdo de um grande grupo de alcoois primarios e secundarios e 0s seus respetivos
aldeidos e cetonas, existindo também em tecidos extra-hepéticos, tais como o estbmagos e
0 intestino, tendo um efeito na absorcdo e biodisponibilidade do etanol (Lieber, 1991;
Santos, 1995; Guedes, 2004).

Ha diferentes isoformas de ADH e ALDH, codificadas por diferentes genes, o que
determina uma variabilidade étnica e individual na capacidade de degradagédo do alcool,
ocorrendo, em alguns individuos, o acimulo de acetaldeido a partir da ingestdo de

quantidades relativamente pequenas de alcool (Dong et al.,1996).

Em individuos portadores da ADH3 (alelo da rapida metabolizagcdo do alcool)
apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de cancro de boca, quando

comparados com os individuos portadores da ADH1(Carrard et al., 2006).
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Uma via suplementar, que assume relevancia ou de recurso, estudado primeiramente
por LIEBER (1995), é o MEOS que demostrou ndo sé a sua existéncia mas sobretudo a sua
participagdo na destruicdo de 20% do &lcool ingerido num modelo de consumo excessivo,
cuja diferenca esta, na sua sensibilidade ao didxido de carbono e na maior afinidade ao

etanol.

Este sistema ocorre no reticulo endoplasmatico liso (REL) do hepatocitos, tendo
como pH 6timo de 6.9-7.5.(Junior, Chiarello et al. 1998; Kachani, Brasiliano et al. 2008)
Este sistema tem como cofator a Nicotinamida-Adenina-Dinucledtido-Fosfato Hidrogenado
(NADPH), utiliza o citocromo P-450 (CYP3E1l), a NADPH-citocromo redutase e 0s
fosfolipideos (Mello et al., 2001; Kachani et al., 2008).Reacdo esquematica:

Figura 4 :Oxidagdo do etanol através do sistema MEQOS. Adaptado:(Guedes, 2004)

C H3{ "H,C )H '
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CH,C :
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Cabe ressaltar que esta via tem maior importancia em individuos que consomem
alcool cronicamente, porém a custa de gasto de energia na forma de ATP. Esta via, utiliza
oxigénio e o NADPH ndo gerando componentes formadores de energia, como o NADH.
(figura 4) E, portanto uma reacio que consome energia, em vez de gera-la (Kachani et al.,
2008).
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O glutatido é um dos sistemas de protecdo hepatica contra substancias hepatotdxicas
e havendo a diminuicdo do glutatido neste processo, 0 REL cresce proporcionalmente com
0 aumento na ingestdo de etanol (inducéo enzimatica) (Ramos e Bertolote, 1997).

Acredita-se que nesses pacientes a proliferacdo do REL produz ndo sé maior
eficiéncia na eliminacdo do etanol, mas também de outras drogas que sdo, ai,
metabolizadas, causando, assim, uma tolerancia cruzada do etanol com benzodiazepinicos,

barbituratos, anestésicos e outras drogas (Ramos e Bertolote, 1997).

Além disso observam-se outras consequéncias dessa proliferacdo do REL, como a

ativacdo acelerada de metabdlitos toxicos e a hipoxemia severa (Ramos e Bertolote, 1997).

A enzima citocromo P450 tem um papel central na destoxificacdo de xenobidticos,
especialmente do etanol. Esta enzima tem como propriedade a ligacdo de eletrfes ao
oxigénio e no ciclo do NADH. Como consequéncia, espécies reativas de oxigénio sao
formandas, incluindo radicais hidroxilo, que podem iniciar a peroxidacdo lipidica na
membrana, gerando produtos toxicos finais como o malondialdeido (Song e Cederbaum,
1996; Junior et al., 1998).

O citocromo P450 também tem um papel direto no dano hepatico, podendo formar
diretamente, através do etanol, o radical hidroxietila no REL. Tanto o acetaldeido como os
radicais hidroxietila podem interagir com varias proteinas celeluares, formando complexos
gue atuam como autoantigenos para iniciar a resposta imune (Song e Cederbaum, 1996;
Junior et al., 1998).

Existe uma terceira via de metabolizacdo do etanol que possui uma pequena
participacdo no processo-CATALASE. (Kachani, Brasiliano et al. 2008) A
biotransformacdo hepética peroxidativa do etanol é limitada pela producdo enddgena de
agua oxigenada. A producéo fisioldgica, normal, de agua oxigenada é estimada como sendo
de 3,6mmol/hora/grama de figado. Sob circunstancias fisiologicas, o sistema catalase
responde por menos 2% da oxidacao do etanol (Junior et al., 1998).

Reacdo esquematica:
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Figura 5:Reag8o esquematica da via catalase. Adaptado:(Guedes, 2004).

CATALASE

CH,CH,OH + H,0, m CH,CHO +2H,0

Esta € uma via de recurso téxica, sendo a formacdo de dgua oxigenada responsavel
pela destruicdo de &cidos nucleicos constituintes dos cromossomas indispensaveis a

multiplicacdo celular (Cordeiro, 1986).

Todas as trés vias tém como produto final o acetaldeido (Kachani et al.,
2008).Numa segunda fase ha entdo a formacdo de acetato(Cordeiro, 1986; Kachani et al.,
2008). Esta trata-se de uma reacdo essencialmente hepatica (90 a 95%) catalizada pela

enzima aldeido desidrogenase (Cordeiro, 1986; Mello et al., 2001).

Existem vérias formulas moleculares de ALDH que intervém em diferentes
metabolismos, nomeadamente nos dos aldeidos derivadas de aminas. O ALDH pode
condensar-se quer em catecolaminas, quer com as indolaminas, para formar compostos de
estrutura muito semelhante a de certos produtos psicoativos e alucinogénios.(Cordeiro,
1986; Mello et al., 2001) Dai o papel que ultimamente tem sido atribuido ao acetaldeido na

formacéo da dependéncia alcodlica (Mello et al., 2001).

Ressaltando que a transformacdo de acetaldeido para acetato é praticamente
irreversivel. O acetaldeido pode inteirar com aminoécidos como lisina, serina e cisteina
(Junior et al., 1998).

Reacdo esquematica, € assim representada:

Figura 6:Reacédo esquematica da formagao de acetato. Adaptado: (Guedes, 2004).

ALDH

CH,CHO + NAD +H,0, /—\cmcoo +NADH + 2H*
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O acetato proveniente do metabolismo do etanol passa na sua maior parte, para a
circulacdo onde a oxidacao do acetaldeido ocorre a partir da aldeidodesidrogenase, enzima
que possui elevada atividade mitocondrial (Junior et al., 1998; Mello et al., 2001).

No que se refere a ALDH, também tem sido descrito polimorfismo genético desta
enzima com formas citosolicas (ALDH1 e ALDH3) e mitocrondriais (ALDH2 e ALDH4),
sendo a variante ALDH2, como maior distribuicdo nas zonas periportais em relacdo as
zonas centrolobulares do figado, embora também presente no masculo cardiaco e rim,
reconhecidamente envolvida com a maior parte da oxidacdo do acetaldeido devido ao seu
baixo Km e devido ao potencial fibrogénico do acetaldeido, as variagcbes na sua proporcao
podem explicar as diferencas fisiopatoldgicas individuais decorrentes do consumo cronico
de alcool etilico (Lieber, 1995; Santos, 1995; Guedes, 2004).

Na conversdo do acetato em coenzima A, hd o desdobramento de ATP para
adenosina monofosfato (AMP), o AMP poderé ser convertido novamente em ATP ou em
purinas e &cido urico. O acetil-coenzima A, por sua vez, entrara no ciclo de Krebs,
transformando-se em didxido de carbono e &gua, assim, o acetato, metabolito final da
degradacéo do alcool, é um 6tima forma de energia, inibindo a oxidacdo lipidica e causando

alteraces metabdlicas e consequentemente doengas (Kachani et al., 2008).

Trabalho realizado por Clevidence et al.,(1995) aponta que nem todas as pessoas
aproveitam as calorias do alcool da mesma forma, as pessoas mais magras tendem a nédo
aproveitar as suas calorias eficientemente, ao contrario de individuos com um elevado
indice de Massa corporal (IMC) (Clevidence et al., 1995; Kachani et al., 2008).

Relembrando que pessoas também habituadas a ingerir elevadas doses de alcool,
ndo sdo capazes de aproveitar todas as calorias fornecidas pelo metabolismo do etanol, uma

vez que a via de metabolizagdo nesses casos seria a MEOS (Kachani et al., 2008).
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3. Repercussdes metabdlicas

As mais importantes repercussdes metabdlicas, decorrem do excesso da alteragdo no
processo de oxidagdo-reducdo com modificacio da relagio NAD/NADH, observando-se
excesso de NADH, que como consequéncia ha o comprometimento do metabolismo o0s

carbohidratos (Ramos e Bertolote, 1997).

Figura 7: — Efeitos toxicos do consumo crénico excessivo do etanol. Adotado de: (Lieber, 1995; Guedes, 2004).
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Um aspeto importante diz respeito a desestruturacdo no sistema de canais
(microttbulos) intracelulares que transportam as proteinas hepéticas para fora da célula
levando & retencdo hepética das chamadas "proteinas de exportacdo”, com consequente
aumento do volume dos hepatocitos que védo levar a hepatomegalia. Ainda se observa a
deformacdo e disfuncdo mitocondrial que, por sua vez, é geradora de um acumulo de
aldeido acético, acidos gordos e diminui¢cdo na funcdo mitocondrial, que pode levar a
necrose hepatocitaria (Ramos e Bertolote, 1997).

Figura 8:0Oxidacédo do etanol no hepatdcito e ligacdo dos dois produtos (acetaldeido e hidrogénio) aos disturbios no
metabolismo lipidico, dos carbohidratos e proteinas. Adotado: (Ramos e Bertolote, 1997)
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No tocante ao metabolismo das lipoproteinas traduz-se pelo desenvolvimento de
hipertrigliceridemia. (Robinson e Quarfordt, 1981; Guedes, 2004) Neste sentido, o
hepatdcito desempenha um papel extremamente importante no processo de exportagdo de
triglicerideos, sob a forma de lipoproteinas de muito baixa densidade, que sdo formadas no
REL e secretadas pelo complexo de Golgi e, dessa forma, a hipertrigliceridemia induzida

pelo etanol representa, possivelmente, o aumento da sintese, secrecdo e retencdo de
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lipoproteinas ricas em triglicerideos no figado que é responsavel pelo desenvolvimento de
esteatose hepatica (Robinson e Quarfordt, 1981; Guedes, 2004).

Figura 9: Vias metabolicas do etanol e os seus efeitos tdxicos, em contexto de consumo crénico (Guedes, 2004; Nelson e
Cox, 2004)
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3.1. Interferéncia no metabolismo dos carbohidratos, lipidos e proteinas

A glicose sanguinea chega a maioria das células por difusdo facilitada, sendo
imediatamente convertida em glicose-6-fosfato, que ndo consegue atravessar a membrana
plasmaética (Seeley et al., 2003).

Figura 10: llustragdo do metabolismo quando os niveis de glucose estdo elevados. Adotado: (Seeley et al., 2003).

A glicose-6-fosfato sera utilizada a posteriori pelo Ciclo embden-meyerhof (Via
glicolitica) quer pelo ciclo de krebs (via fosforilagdo oxidativa e cadeira respiratdria) na
producdo de ATP através da glicolise. Por outro lado, a glicose em excesso podera ser
utilizada para formar glicogénio através da glicogénese (Seeley et al., 2003).
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Figura 11: llustragcdo do metabolismo quando os niveis de glucose estdo baixos. Adotado: (Seeley et al., 2003).

Outro evento no metabolismo glicidico é a gliconeogénese, que ocorre
predominantemente no tecido hepéatico pelo estimulo do glucagon e € simultanea a
glicogendlise hepética. Enquanto houver glicogénio, a velocidade da gliconeogénese é
pequena, no entanto, esta via ocorrera em velocidade méxima ap6s a exaustdo do
glicogénio hepético. Portanto, no jejum prolongado, a glicemia é mantida somente pela
gliconeogénese, o que significa um custo metabdlico importante, pois esta via esta
relacionada a perda significativa de massa muscular e de tecido adiposo que acompanham o
jejum (Voet et al., 2002; Nelson e Cox, 2005; Malheiros, 2006).

Cabe ressaltar que a sintese de glicose que ocorre no figado durante periodos de
jejum prolongados tem como principais precursores, 0s aminoacidos, advindos do musculo-
esquelético, o glicerol, advindo da mobilizagdo de triglicerideos do tecido adiposo e o
lactato, advindo das hemécias, e tendo como fonte de energia a intensa betaoxidacdo dos
acidos gordos libertados pela mobilizacdo dos triglicerideos (Voet et al., 2002; Nelson e
Cox, 2005; Malheiros, 2006).

Mesmo com a chegada de alimentos a producdo de glicogénio a partir de
aminoacidos provenientes da dieta pode continuar ocorrendo no figado por algum tempo.
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Este processo € denominado de gliconeogése pds-prandial e ocorre para garantir um

adequado armazenamento de glicogénio no figado (Guyton e Hall, 2002; Malheiros, 2006).

A correlacdo entre o figado gorduroso/esteatose e a hipertrigliceridemia foi
estabelecida por Baraona & Lieber quando referiram que a esteatose hepética decorria mais
da hipertrigliceridemia do que de um bloqueio na secrecao de lipoproteinas, sugerindo que,

no minimo, ambas as altera¢cdes tinham um mecanismo patogénico comum.

E frequente a ocorréncia de Hiperlactacidemia, que pode desencadear de um lado a
formacdo de cristais de acido Urico no sistema renal com consequente litiase renal, e de
outro a deposicdo desses cristais de acido Urico a nivel articular desencadeando a artrite

gotosa (gota) (Ramos e Bertolote, 1997).

No tocante ao metabolismo lipidico, no decurso de uma intoxicacdo crénica, o
alcool tem duas consequéncias principais, uma acumulacdo de triglicerideos hepaticos,
podendo levar a uma esteatose, e uma hipertrigliceridemia alcool dependente, ou seja, ha

uma acumulacdo hepaética dos triglicerideos (Mincis et al., 1995).

Ressaltando que esta acumulacdo é devida a um aumento da sintese hepética das
VLDL diretamente ligada ao aumento da relacdo NADH/NAD, que é responsavel pelo
bloqueio da oxidacdo dos &cidos gordos e do ciclo de Krebs. O excesso de &cidos gordos é

utilizado para a sintese dos triglicerideos (Mincis et al., 1995).

A ingestdo cronica ira perturbar o metabolismo das lipoproteinas, a apoliproteina A
e o colesterol HDI podem estar aumentados o que pode em parte explicar o eventual efeito
coronéarioprotetor das bebidas alcodlicas, o aumento da apo C3 e a diminuicdo da Apo C2
levam a uma baixa de atividade da lopoproteina lipase, assim, a sobrecarga hepatica em
triglicerideos e VLDL, apesar da baixa da sua libertacdo hepatocitéaria e especialmente a
baixa da depuracdo plasmatica das VLDL, por alteracdo da atividade da lipoproteina lipase
explicam o aparecimento duma hipertrigliceridemia, que se pode encontrar em cerca de
15% a 20% dos alcodlicos (Mincis et al., 1995).
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No figado como relatado anteriormente as enzimas convertem o etanol em acetil-
CoA, com producdo de duas moléculas de NADH. Estas moléculas entram na cadeia de
transporte de eletrbes e sdo utilizadas para produzir moléculas de ATP(Seeley et al., 2003).

Como jé referido o etanol fornece 7,2 Kcal de energia e devido ao elevado nivel de
NADH nas células, resultante do metabolismo do etanol, a producdo de NADH pela
glicolise e pelo ciclo do acido citrico € inibida. Consequentemente 0s agucares € 0S
aminoacidos ndo sdo desdobrados, mas sim convertidos em gorduras que se acumulam no
figado (Seeley et al., 2003).

Por outro lado, tem sido referido que os mecanismos pelos quais o etanol produz
esteatose sdo multifatoriais, envolvendo efeitos no metabolismo hepéatico de lipidios,
hipoxia e peroxidacao lipidica (Sozio e Crabb, 2008; Livero, 2012).

Desta forma, a esteatose nos hepatocitos, a principio resulta do desequilibrio no
metabolismo de lipidos, com diminuicdo da oxidacgdo lipidica mitocondrial e sintese de
triglicerideos aumentada, ou seja, ha um aumento da sintese hepéatica das VLDL
diretamente ligada ao aumento da relagio NADH/NAD®, que é responsavel pelo bloqueio
da oxidacdo dos acidos gordos e do ciclo de Krebs, ressaltando que o excesso de acidos
gordos é utilizado para a sintese dos triglicerideos (Mincis et al., 1995; Sozio e Crabb,
2008; Livero, 2012)

A alteracdo histoldgica mais comum é a acumulacdo macrovisicular de gordura, em
bebedores pesados persistentes, usualmente dentro dos hepatdcitos, denominada Esteatose
ou Figado gorduroso. A esteatose pode desenvolver-se poucos dias apds a ingestdo de
etanol (Edwards et al., 1999; Freitas, 2002). Embora seja comumente assintomatico
assintomatica, 0s pacientes podem apresentar sintomas ndo-especificos, tais como
indisposicao, fadiga, nauseas e testes de funcbes hepaticas anormais, fracas ou aumentadas
(Edwards et al.,1999) .
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Figura 12:Figado com esteatose. As bolas brancas correspondem as goticulas de gordura. Adotado:(Jorge ,2003)

Embora considerada muitas vezes benigna e reversivel, com a abstinéncia, a
esteatose € um fator de risco para o desenvolvimento de patologias hepéticas avancadas,
incluindo esteatohepatite e fibrose (Livero, 2012; Orlicky et al., 2011 ).

Uma outra repercussao que assume relevancia refere-se aos efeitos metabolicos do
etanol a sintese proteica. Nesse sentido, pode haver o aumento de colagénio, podendo
acarretar a fibrose perivenular considerada como lesdo precursora da cirrose hepética
(Parés e Caballeria, 2002).

No processo fibrogénico determinado pelo alcool, o evento mais precoce e
observado a microscopia eletronica traduz-se pelo aumento da atividade das células
perissinusoidais, as células hepaticas estreladas, com aumento de colagénio, com
concomitante perda de fenestracdes e desenvolvimento de membrana basal nos sinusoides
hepéaticos localizados na regido centrolubular, processo esse que € denominado de
colagenizacdo do espaco de Disse e capilarizacdo sinusoidal (Nieto et al., 1999; Guedes,
2004).
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Figura 13: Arquitetura sinusoidal normal com uma célula hepatica estrelada contendo goticulas perinucleares de vitamina
A e pseuddépodos que circundam o sinusdide. Adotado de: (Fridman, 2003; Guedes, 2004).

Por outro lado, dentro das caracteristicas histoldgicas da doenca hepatica cronica
alcoolica tem merecido destaque a ocorréncia de fibrose perivenular, esta tem sido
considerada com indicativo de grande propensdo para rapida evolucdo de estadgios mais
severos da hepatopatia alcodlica, em individuos que mantenham o consumo excessivo de
alcool e, devido a isso, a sua dete¢do pode ser util no seguimento desses doentes (Teare et
al., 1993; Guedes, 2004).
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Figura 14: Proliferacéo das células hepéticas estreladas, circundadas por matriz fibrilar acumulada durante a injdria
hepatica cronica. Adotado de :(Fridman ,2003; Guedes, 2004).

E importante ressaltar que com a evolucio do processo, observa-se um aumento
gradativo da fibrose tanto pericelular como perissinusoidal, claramente percetivel a
microscopia éptica, que, pode ter relacdo direta com a esteatose concomitante e presente
em, praticamente, todos os casos (Lieber, 1995; Guedes, 2004).

Com a severidade do processo fibrotico, segue-se uma perda significativa de
hepatdcitos, distorcdo subsequente da arquitetura vascular e desenvolvimento de nédulos de
regeneracdo que caracterizam, histologicamente, a cirrose que ocorre em cerca de 30% dos
pacientes que mantem consumo alcoolico excessivo e que é responsavel pela consequente
insuficiéncia hepéatica e hipertensdo portal, graves complicacbes da doenca hepatica
determinada pelo alcool (Teare et al., 1993; Lieber 1995; Guedes 2004).

As manifestaces clinicas da fibrose hepatica caracterizam-se por transtornos gerais
inespecificos, e hepatomegalia, ressaltando, como ja referido que uma condi¢édo de fibrose
hepética pode evoluir para cirrose hepatica (Parés e Caballeria, 2002; Guedes, 2004).
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Figura 15: Arquitectura sinusoidal e localizagao das células hepaticas estreladas e das células de Kupffer. Adotado de :
(Fridman, 2003; Guedes, 2004).
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A intoxicacdo alcodlica aguda pode desencadear uma hiperglicemia moderada e
transitoria pelo efeito do stress oxidativo divido a produgdo de acetaldeido (Mincis et
al.,1995).

Numa segunda fase o consumo cronico de alcool pode, ainda, desencadear a
diminuicdo dos niveis glicémicos (hipoglicemia) que ocorre, geralmente ap6s jejum
prolongado ou em individuos gravemente desnutridos apds a ingestdo de uma grande
quantidade de etanol (Ramos e Bertolote, 1997; Parés e Caballeria, 2002). Tal situacéo
ocorre devido ao blogueio do ciclo de Krebs (Mincis et al.,1995).

A hipoglicemia embora seja uma complicagdo rara pode ocasionalmente, ocorrer
desvio do olhar conjugado, rigidez dos membros, convulsbes e reflexo de Babinski,
podendo evoluir para coma (Ramos e Bertolote, 1997; Parés e Caballeria, 2002).
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Pouco frequente, pode assumir um carater grave, tem sido atribuido, principalmente
glicogénio hepético. Além disso, pode haver um comprometimento da secre¢do enddgena

de glucocorticoides (Parés e Caballeria, 2002).

Ainda, sobretudo nos individuos com niveis elevados de alcoolemia e em jejum
prolongado, pode ocorrer um distirbio metabdlico definido como cetoacidose alcodlica.
Assim, 0 paciente pode apresentar-se sonolento e prostrado, e ter ainda assim, uma

alcoolemia de zero (Edwards et al., 1999).

Cetoacidose alcodlica ocorre em abusadores cronicos de alcool, que depois de
desenvolver dor abdominal e excesso vémitos, que conduz a uma situacéo de atrofia aguda
(Parés e Caballeria, 2002).

3.2. Interferéncia no metabolismo dos Minerais e Oligoelementos

O papel da ingestdo alcoodlica na absorc¢do intestinal de ferro ainda ndo esta definido,
apesar de ser observado um aumento de aproximadamente 30% na quantidade de ferro
presente no figado de pacientes alcodlicos, ocorrendo independentemente da gravidade da
lesdo hepética, havendo assim, uma sobrecarga dos niveis de ferro (aumento de ferro sérico,
do ferro hepaético e da ferrina) (Mincis et al.,1995; Edwards et al., 1999).

A deficiéncia em ferro também é comum em alcodlicos, sendo que tal deficiéncia
provavelmente reflete um dieta pobre ou uma perda cronica de sangue devida a gastrite
(Edwards, Marshall et al. 1999).

Vaérios estudos demonstraram que a concentragdo de magnésio é menor nos alcoolicos
comparativamente aos ndo alcodlicos. Desde entdo, tem-se comprovado que o consumo de
alcool aumenta a excrecdo de magnésio, de calcio, potassio e fosforo. Um aspeto
caracteristico do magnésio € a capacidade de provocar 0s sintomas que aparecem na
abstinéncia alcoodlica, com intranquilidade, hiperventilagdo, tremor, convulsGes,
movimentos anormais, confusdo, desorientagdo, alucinagdes visuais e auditivas
(Heinemann, 1989).
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3.3. Interferéncia no metabolismo das vitaminas

Entre as hipovitaminoses mais comuns esta a deficiéncia de vitamina B3 (niacina)
que é muito importante para 0 metabolismo celular, determinando uma condigéo patoldgica

denominada pelagra (Andrade et al., 2006).

Quando ha caréncia de niacina, a célula ndo funciona bem, afeta primeiramente os
tecidos que possuem altas demandas energéticas, como o cérebro, e tecidos que necessitam

de uma divisao celular intensa, como pele e mucosas (Andrade et al., 2006).

Assim, a pelagra € conhecida como a doenca dos trés D’s por causar dermatite,

diarreia e deméncia e nos casos mais avancados até a morte (Andrade et al.,2006).

Tem sido referido que a absor¢do de tiamina é prejudicada pela deficiéncia
nutricional e pelo alcool, dificultando o tratamento de alcoolicos. A situacdo ¢é
frequentemente agravada pela doenca hepatica subjacente, que leva a reducdo das
quantidades corporais e a diminuicdo do metabolismo de tiamina. Assim, a disfuncédo
hepética pode também acentuar os efeitos tdxicos do alcool sobre o cérebro, possivelmente
através de um desequilibrio no metabolismo dos aminoacidos, (Zubaran et al., 1996)
causando a deficiéncia de tiamina associada ao uso crénico de alcool, é um transtorno
neurolégico agudo caracterizado por ataxia, disfuncdo vestibular, delirio e pela variedade
de anormalidades da motricidade ocular, denominado sindrome de Wernicke (Neto et al.,
2005).

E importante ressaltar que a tiamina, cujas necessidades diarias estdo nos valores
padréo de 1,0 a 1,5 mg/dia, € um importante cofator da enzima piruvato desidrogenase e
alfa-cetoglutarato desidrogenase, envolvida no metabolismo de carbohidratos e da
transcetolase, sendo uma enzima importante da via das pentoses (Maciel e Kerr-Corréa,
2004).

O consumo crénico de alcool esta relacionado a baixa absorgdo de tiamina pelas
celulas intestinais, bem como a menor fosforilagdo da mesma, em sua forma ativa, e

diminuicdo do estoque hepatico de tiamina. Esses fatores, associados a menor ingestéo de
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alimentos contendo tiamina, podem ser em uma das causas da baixa concentracdo de

tiamina nos dependentes de alcool (Maciel e Kerr-Corréa, 2004).

Inicialmente trata-se de um quadro neurolégico (Sindrome de Wernicke-Korsakoff),
que se ndo tratado adequadamente pode evoluir para sindrome amnéstica cronica conhecida
com sindrome de Korsakoff, onde os aspetos essenciais sdo 0 prejuizo grave de memoria
recente e aprendizado (amnésia anterograda) e confabulacdes, com pobre resposta ao
tratamento (Neto et al., 2005).

A caréncia de vitamina B6 raramente apresenta expressao clinica, traduzindo-se, em
casos extremos, numa anemia sideroblastica, no entanto pelo seu papel em numerosos
metabolismos poderia participar no aparecimento de alteragdes fisicas e neuroldgicas no

alcoolismo cronico (Mincis et al., 1995).

As alteracBes imunitarias, frequentemente observadas nos doentes alcoolicos
poderiam, pelo menos em parte, estar relacionadas com as caréncias de B6, bem como da
hematopoise com sideroblastose, com ou sem anemia, em especial nos casos com caréncia

simultanea de folatos (Mincis et al., 1995).

Ressaltando que a caréncia de B6 no doente alcodlico poderia também favorecer o
aparecimento de crises convulsivas, nomeadamente aquando da privacdo. Os mecanismos
deste défice ainda ndo estdo completamente esclarecido podendo considerar-se caréncia de

transporte ou ma absorcao (Mincis et al., 1995).

A deficiéncia de vitaminas lipossolUveis sdo frequentes, nos pacientes que ingerem
alcool cronicamente. Niveis plasmaticos reduzidos de vitamina A e dificuldade na
adaptacdo visual ao escuro, na cirrose hepatica, podem ser atribuidos a menor mobilizacéo
hepéatica dessa vitamina por falta da sua proteina transportadora, o complexo proteina
retinol-transtiretina, em consequéncia da desnutricdo proteico-energética ou da deficiéncia
de Zinco (Feinman e Lieber, 1994; Maio et al., 2000).

Em caso de intoxicagdo aguda o alcool inibe a transformacéo do retinol uma vez
que a ALDH tem uma afinidade 50 vezes maior para o alcool que para o retinol, com

perturbacdo dos mecanismos de adaptagdo ao escuro. Em caso de hiporetinolémia
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especialmente se ja existiram lesdes hepaticas. Sendo a vitamina A essencial para a
manutencdo da integridade das mucosas, a sua caréncia pode conduzir a alteragfes na pele
e mucosas (Mincis et al., 1995).

A caréncia da vitamina B12 encontra-se também em cerca de 5% a 10% dos doentes
alcoolicos. Ressaltando que o aporte desta vitamina é normalmente satisfatorio e nédo
existem evidéncias de perturbacdes no seu metabolismo, estando no entanto comprometida

a sua absorc¢do a nivel intestinal (Mincis et al., 1995).

Uma outra interferéncia do alcool no metabolismo das vitaminas é a caréncia da
vitamina D, que com ou sem doenca hepatica associada, nota-se uma baixa desta vitamina

favorecendo assim o aparecimento de osteoporose (Mincis et al., 1995).

A osteoporose e classifica em primaria e secundéaria (quando é uma manifestacdo de
um processo patoldgico claramente identificado). Dentro das formas secundarias encontra-

se a osteoporose induzida pelo consumo cronico de alcool (Balzan et al., 2001).

O uso inadequado cronico de alcool estd associado a uma massa éssea reduzida e
osteoporose (reducdo da quantidade de osso por unidade de volume sem uma mudanca na
sua composicao). Transtornos resultantes do beber cronico, como deficiéncias nutricionais
de célcio e vitamina D, doenca pancreatica ou hepética e disfuncdo endocrina, podiam

explicar a massa 6ssea reduzida (Edwards et al., 1999).

O élcool torna os pacientes mais suscetiveis a farturas em decorréncia dos seus
efeitos diretos e indiretos sobre o metabolismo 6sseo, bem como a razdo de outros efeitos
adversos do alcool, com alteracGes no equilibrio e no sistema nervoso periférico, com

maior tendéncia a quedas (Balzan et al., 2001).
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3.4, Interferéncia no metabolismo do feto

O Sindrome Fetal Alcodlico (SFA) refere-se a uma “constelagdo de anomalias
fisicas, comportamentais e cognitivas, relacionadas com a exposi¢do do feto ao alcool”

(Brito et al., 2006).

Um nuamero substancial de mulheres apresenta desordens emocionais e consumo de
alcool no periodo gestacional. Tem sido proposto que a ansiedade tende a preceder o uso do
alcool, ou sejas, as mulheres abusam do alcool para aliviar sintomas de ansiedade, embora
0 caminho inverso também seja observado, em que mulheres com abuso de alcool tendem a

apresentar mais sintomas ansiosos (Pinheiro et al., 2005).

No organismo que esta em crescimento dentro do Utero, o etanol transforma-se em
aldeido acético por metabolizacdo no figado, ou seja, 0 acetaldeido é a primeira substancia

derivada do metabolismo do etanol na circulacdo materna e fetal (Grinfeld, 2009).

Criancas com SAF tém alteracdes faciais caracteristicas, restricdo de crescimento
pré e/ou pés-natal e anormalidades estruturais e/ou funcionais do sistema nervoso central,
podem ainda apresentar-se outras malformacdes congénitas, como dificuldades e
aprendizagem, de memodria, problemas funcionais, emocionais e de comportamento
(Mesquita e Segre, 2009).

A exposicdo pré-natal ao alcool tem sido relacionada com um maior risco de
desenvolver alteracbes do comportamento como agressividade, delinquéncia, isolamento
social, perturbacdo de hiperatividade e defice de atencdo, dificuldades de aprendizagem,
depresséo e ansiedade (Brito et al., 2006).
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Figura 16: Vias metabolicas do etanol e os seus efeitos toxicos, em contexto de consumo crénico. Adaptado : (Lieber,

1995; Guedes, 2004)
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4. Interagdes metabolicas

4.1. Cocaina

E frequente o consumo de associado de &lcool e cocaina, a associacio resulta na
transesterificacdo hepética da droga na forma de cocaetileno, (Rodrigues, 2012) um produto
ativo que apesar de ser menos potente que a cocaina, elimina-se a uma menor velocidade e
é capaz de prolongar os efeitos desta,(Uruefia e Martinez, 2007) havendo assim um

aumento e prolongamento da euforia e principalmente da toxicidade (Rodrigues, 2012).

A cocaina € rapidamente metabolizada por hidrélise do seu grupo éster de metilo
em benzoilecgonina, metabolito desprovido de propriedades psicoestimulantes ou
psicomotora. Segundo Dean (1991) em preparacgdes in vitro de tecido de figado humano,
foram identificadas carboxilesterases capazes de hidrolisar o grupo éster metilico de
cocaina (Dean et al., 1991; Pastor et al., 2003).

O etanol produz uma inibicdo deste passo metabolico, reduzindo a hidrélise de
cocaina benzoilecgonina.(M.R Brzezinski, T.L Abraham et al. 1994; Pastor, Llopis et al.
2003) Em presenca de etanol, estas carboxilases catalisam a cocaina no seu homologo

etilico: a Cocaetileno (Pastor et al., 2003).

Figura 17: Etapa metabdlica da producédo de cocaetileno. Adotado:(Pastor et al., 2003).
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O cocaetileno tem a mesma capacidade que a cocaina na inibicdo da recaptacao de
dopamina, que também pode inibir a recaptacdo da serotonina mas em menor grau, sem
esquecer que o aumento dos niveis de cocaina causada por consumo de alcool estdo

relacionados com o0 aumento da taxa de absorcdo do cocaina (Uruefia e Martinez, 2007).

Estudos realizados com condi¢cdes experimentais controladas, em voluntarios
humanos, aquando da administracdo das substancias detetou-se cocaetileno no soro e no

plasma de maneira dependente da dose de etanol (Uruefia e Martinez, 2007).

Um dos fatores mais relevantes esta relacionado com a ordem de administracéo das
substancias, assim, as concentra¢es mais significativas de cocaetileno observam-se quando
0 alcool é administrado previamente a cocaina, também foi identificado cocaetileno na
urina, sangue, cérebro e figado, resultado obtido em autdpsias de individuos que ingeriram
as duas substancias, e em amostras de sangue colhidas em pacientes tratados nos servicos

de emergéncia dos hospitais (Pastor et al., 2003).

Neste sentido o uso/abuso de ambas as substancias esta relacionado com défices
cognitivos de memdria, atencdo, orientacdo e assimetrias sensoriais. Também se tem
observado que deterioracdo mas avancada a medida que o consumo se prolonga, em
comparagdo com pessoas gque s6 administram a cocaina, 0s pacientes que administram as
duas substancias, apresentam quadros clinicos mais graves, problemas cardiacos, estado
mental, presséo arterial mais elevada (Pastor et al., 2003).

4.2. Alcool e medicamentos

O uso cronico de alcool pode levar ao desenvolvimento de danos ao figado,
alterando sua capacidade de metabolizar certos medicamentos (Péret e Bonato, 2008),0u
seja, 0 etanol altera a expressdo ou a atividade de algumas enzimas utilizadas na

biotransformacéo de varios farmacos (Wannmacher, 2007).
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O uso cronico induz a atividade microssomal, determinando maior metabolismo de
alguns farmacos, em caso de sobrecarga aguda de alcool, hd competi¢do por sistemas
detoxificadores hepéticos, com diminuicdo do metabolismo de certos medicamentos
(Wannmacher, 2007).

O dissulfiram (DSF) foi a primeira intervencdo farmacologica aprovada pela Food
and Drug Administration para o tratamento da dependéncia de alcool (Castro e Baltieri,
2004).

Administrado isoladamente, o DSF é uma substancia relativamente atoxica, € um
inibidor irreversivel e inespecifico da enzima ALDH, que decomp®e o alcool no estagio de
acetaldeido, ocorrendo assim um aumento de acetaldeido no organismo 5 a 10 vezes acima
do nivel alcancado quando o etanol é administrado a um individuo que néo foi tratado com
DSF (Wong et al., 2008).

Figura 18: Mecanismo de a¢do do DSF. Adaptado: (Castro e Baltieri, 2004).
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E importante explicar ao doente os efeitos toxicos do DSF antes do seu uso,
portanto o0s pacientes devem abster totalmente do alcool e possuir um completo
entendimento dos riscos do tratamento.(Castro and Baltieri 2004) A reacdo do tipo Etanol-
DSF provoca mau estar elevado, assim como nauseas, vermelhiddo, hipotensdo ou vomitos
(Castro e Baltieri, 2004; Wong et al., 2008).

Sendo assim, o tratamento com dissulfiram deve de ser seguido de perto, pois pode
ocorrer uma reacdo extremamente intensa e potencialmente seria em alguns individuos que
apenas ingerem pequenas quantidades de &lcool, a parte das recomendagfes gerais do
consumo de alcool. Os doentes devem ser alertados para o teor de alcool de alguns produtos
farmacéuticos e alimentos, e para a possibilidade de ocorrer rubor se sdo aplicados na pele

produtos que contenham alcool (Viveiro Ficha tecnica n°72).

O élcool afeta a acdo da histamina porque ambos tém enzimas metabolizadoras em
comum, tais como ADH e a aldeido oxidase. O acetaldeido pode assim competir com
aldeidos derivados do metabolismo da histamina (Wong et al,. 2008; Viveiro Ficha tecnica
n°72).

Ressaltando que, o alcool tem um efeito sobre a sedacéo e a disfuncdo psicomotora
provocadas pelos anti-histaminicos sedativos. Perante tal situacdo o farmacéutico e médico
devem alertar para o risco de conduzir ou manipular maquinas perigosas aquando da toma
de anti-histaminicos, e que tal situacdo pode ser agravada pelo consumo de alcool (Viveiro

Ficha tecnica n°72).

Medicamentos que aceleram o esvaziamento gastrico como a eritromicina e a
penicilina (Wong et al., 2008) aumentam a absor¢do de alcool no intestino delgado,
influenciando o metabolismo de primeira passagem do alcool e aumentando as suas
concentracdes plasmaticas, tendo em atencdo que alcool pode provocar uma reducédo
moderada do etilsuccinato de eritromicina, pois este provoca um atraso no esvaziamento

gastrico (Wannmacher, 2007; Viveiro Ficha tecnica n°72).

O metronidazol também deve ser evitado, pois, inibe a enzima ALDH, o que pode
levar ao desenvolvimento da reacdo de aversdo como acontece com o dissulfiram,

manifestada por rubor facial, cefaleia, nduseas e palpitacdes, (Péret e Bonato, 2008) esta
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reacdo apesar de ser mais desagradavel do que séria € imprevisivel, devendo entdo o
farmacéutico e/ou médico alertar os doentes para a possibilidade de ocorrer uma reacéo
quer durante, a toma quer nas 48 horas apos o final do tratamento com metronidazol por via

oral (Viveiro Ficha tecnica n°72).

O uso de aspirina ou de anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) pode promover
sangramento gastrico. Além disso, a aspirina inibe a acdo da ADH, promovendo o0 aumento

da quantidade de &lcool na circulagdo sanguinea (Péret e Bonato, 2008).

O paracetamol é um AINE com propriedades analgésicas e antipiréticas. A CYP2E1
participa na metabolizacdo quer do alcool quer do paracetamol. Quando esta enzima
metaboliza o paracetamol é produzido um metabolito muito hepatotéxico, denominado N-
Acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI), que ¢é rapidamente degradado pela glutationa
hepética (Gomez-Moreno et al., 2008).

Figura 19: Metabolismo do paracetamol e etanol. Adotado: (G6mez-Moreno et al., 2008).

95%
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1CYP2E1 \ /'(.‘lmathiom-
NAPQI
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Fthanol —————— Metabolites

Consequentemente, em alcodlicos cronicos a enzima CYP2EL é utilizada quase
exclusivamente no metabolismo do etanol rejeitando a conjugacdo com outros
medicamentos, tais como paracetamol para um nivel secundario. A concentracdo da enzima

aumenta com o aumento tempo de ingestdo de etanol (Péret e Bonato, 2008).

Devido a isso, quando ha uma paragem repentina do consumo de alcool do CYP2E1
enzima (que é fortemente aumentado) apenas metaboliza paracetamol (que € o Unico

substrato com o qual ele pode combinar). Resultando em grandes concentragcdes do
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hepatotdxico metabolito (NAPQ1) que ndo pode ser totalmente desintoxicado pela
glutationa hepatica. Podendo provocar danos hepaticos irreversiveis, levando a
insuficiéncia hepética (Péret e Bonato, 2008).

A toxicidade do paracetamol provocada pelo consumo de alcool pode ser devida
quer & inducdo da CYP2EL, quer a deplecdo da GSH mitocondrial. Como tal, se um
alcoolico cronico tomar paracetamol ndo deve interromper o consumo de alcool. Isto
porque se ira verificar quer uma deplecdo da glutationa, quer uma elevada quantidade de
CYP2E1, levando a uma producdo elevada de NAPQI. Estes fendmenos podem provocar
danos hepaticos irreversiveis, que podem levar a uma faléncia hepéatica (Gémez-Moreno et
al., 2008; Viveiro Ficha tecnica n°72).

De entre os farmacos que tém metabolismo reduzido por sobrecarga aguda de alcool
estdo a varfarina, tolbutamida e doxiciclina. A ndo destoxificacdo resulta num aumento das

concentragdes, com maior risco de efeitos toxicos (Wannmacher, 2007).

A varfarina por exemplo, tem interacdo a nivel do sistema microssomal. Aquando
de um consumo agudo de alcool, o metabolismo da varfarina é inibido, aumentando o risco
de hemorragia, devido a potenciacdo do efeito anticoagulante. Quando ha um consumo
crénico excessivo de alcool, ha a inducdo do metabolismo da varfarina, com reducéo do seu

tempo de semi-vida (Wannmacher, 2007).

Como recomendacdo os doentes deverdo evitar ingerir grandes quantidades de
alcool, sendo que os doentes alcodlicos necessitam de doses acima da média de varfarina,
de forma a atingir-se o efeito terapéutico pretendido (Viveiro Ficha técnica n°72). Outros

anticoagulantes orais podem atuar da mesma forma (Wannmacher, 2007).
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5. Metabolismo do etanol e suscetibilidade individual

Existem varios fatores genéticos que podem aumentar a probabilidade de um
individuo ser ou ndo alcoodlico. Estes incluem o sexo feminino, polimorfismos no
metabolismo do alcool baseados na etnia, fendtipo antigénio de histocompatibilidade e
suscetibilidade herdada ao alcoolismo (Hall, 1995; Pastor et al., 2005; Gongalves, 2009).

A deficiéncia na ADH provoca um aumento do nivel sérico de acetaldeido apos o
consumo de alcool. Estes individuos tendem, entdo, a beber menos, ja que esse aumento de
acetaldeido, que é toxico, provoca uma reacdo desagradavel, que inclui vasodilatacdo

periférica, ndusea, cefaleia e taquicardia (Bau, 2002).

Em relacdo ao sexo, sabe-se desde hd muitos anos que existe uma maior
suscetibilidade nas mulheres, estas atingem valores séricos mais elevados de etanol com
consumos idénticos (Morgan 1997; Matos 2003), estas possuem menor quantidade de ADH
na mucosa gastrica e revestimento do estomago, sendo mais provavel que os seus niveis de
alcool no sangue sejam mais elevados quando bebe, devido ao facto de se metabolizar
menor quantidade de alcool antes de ele se distribuir pelo organismo através do sangue
(Morgan, 1997; Matos, 2003).

Apesar do alcoolismo como ja relatado anteriormente ser mais frequente no sexo
masculino, estes tende a ser subdiagnosticado nas mulheres, apresentando-se estas
geralmente com a doenca mais avancada. As mulheres apresentam também um indice de
recaida superior no tratamento do alcoolismo, e a progresséo histoldgica para cirrose é mais

frequente, mesmo com abstinéncia (Morgan, 1997; Matos, 2003).

Outro aspeto a considerar é 0 que se refere ao estudo das diferencas significativas
quanto a distribuicdo dos diferentes alelos e a sua correlagdo com a suscetibilidade ao
alcoolismo (Santos, 1995; Guedes, 2004), neste sentido é referido que variagdes genéticas
nas enzimas responsaveis pelo metabolismo do etanol determinam diferencas
interpopulacionais na prevaléncia do alcoolismo (Bau, 2002), no homem, a ALDH possui,

pelo menos, quatro isoenzimas significativas e a que representa uma maior atividade
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fisioldgica em relacdo ao acetaldeido, ALDH-1, este esta ausente em cerca de 50% de

homens e mulheres asiaticos

(por exemplo, japoneses, chineses ou coreanos), sendo responsavel pelo acentuado rubor

facial verificado quando alguns asiaticos bebem (Schuckit, 1995).

No tocante a suscetibilidade pessoal ao sindrome de Wernicke-Korsakoff pode estar
relacionada, as diferencas individuais nos sistemas enzimaticos da tiamina. Diferentes
niveis de afinidade foram encontrados entre o pirofosfato de tiamina, que age como
coenzima e a transcetolase, uma enzima relacionada com o metabolismo da glicose no
cérebro. Um terco dos pacientes parecem ser resistentes ao desenvolvimento da patologia, a
despeito do consumo substancial de alcool, sugerindo uma vulnerabilidade altamente

variavel para a patologia (Zubaran et al., 1996).
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111 - Conclusao
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O consumo de alcool na sociedade contemporanea é visto predominantemente de
forma positiva, o que dificulta o reconhecimento de determinados padrdes de consumo
como doenca e, a0 mesmo tempo, a mobilizacdo de profissionais de satde para diminuir

indices de problemas decorrentes do consumo de alcool.

A producéo e o consumo de bebidas alcodlicas constituem uma tradicdo presente na
cultura de todos os povos. Utilizando de forma ritual ou social, o alcool é apreciado em

funcdo do seu sabor, encanto, cor, aroma e outros efeitos inebriantes que dele provem.

O consumo de bebidas alcodlicas comeca a ser um problema social, coletivo quando
se da em circunstancias socioculturais que por um lado fomentam e fazem possivel o seu
uso generalizado, assim tem sido referido que o alcoolismo tornou-se numa sombra da

nossa sociedade.

Ressaltando que em muitos paises da Europa a ingestdo de alcool é considerada
normal, como um ato gastrondémico, social ou mesmo cultural, havendo assim cada vez
mais uma maior tolerancia para o consumo e abuso, sobre tudo quando esta ligado a
situacOes de festa ou diversdo e o risco de alcoolismo ¢ influenciado por fatores sociais

como 0 sexo, 0 nivel socioecondmico, a profissdo e a religido.

O alcool é metabolizado por diferentes reacGes no figado, a maioria das quais
envolve reacbes de oxidacdo/reducdo. A oxidacdo do alcool pode ser realizada por trés
reacOes distintas nos hepatocitos: via desidrogenase alcodlica, que ocorre no citoplasma
celular; pelo citocromo P450 (CYP2EL), e a da catélase, localizada nos peroxissomas dos
hepatdcitos.

Independentemente do sistema enzimatico, ADH, MEQOS ou catalase, a primeira
etapa do metabolismo do etanol leva a producdo de hidrogénio e acetaldeido, sendo este,
subsequentemente, metabolizado por uma aldeido desidrogenase NAD-dependente,

presente na mitocdndria, onde o acetaldeido é transformado em acetato.
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Ressaltando que todos estes sistemas de metabolizacdo do alcool tém repercussdes
no metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas, vitaminas, oligoelementos, a nivel

fetal e também com medicamentos.

Tais repercussdes devem-se principalmente porque o metabolismo do etanol realiza-
se no figado, local de metabolizacdo de outras substancias, seja pelo acumulo de acetato,
que como referido anteriormente é altamente toxico, seja por, da alteracdo no processo de
oxidacdo-reducdo com modificagdo da relagio NAD*/NADH, observando-se assim um
excesso de NADH, que como consequéncia faz com que haja o comprometimento do

metabolismo os carbohidratos.

Pode haver também o aumento de colagénio, podendo acarretar a fibrose
perivenular considerada como lesdo precursora da cirrose hepatica.

Ressaltando ainda que existem vérios fatores genéticos que podem aumentar a
probabilidade de um individuo ser ou ndo alcodlico. Havendo assim suscetibilidade

individual para cada individuo.

Como referido anteriormente torna-se imperativo o profissional de satde conhecer o
metabolismo, interaces, repercussdes do alcool para assim, conseguir alertar, aconselhar,
sobre as consequéncias do consumo cronico de alcool, de modo a atingir a melhoria da

qualidade de vida do doente.

45



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

IV - Bibliografia

46



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Plano Nacional de Saude 2004-2010.(2004). Lisboa: Direccdo Geral de Saude, Ministério
da Saude

Amaral, J. D. (1994). O grande livro do vinho. Lisboa, Circulo dos Leitores

Andrade, A., et al. (2006). O cuidado nutricional de um alcoolista com pelagra. [Em linha].
Disponivel em
http://www.adaltech.com.br/sigeventos/conbran2012/inscricao/resumos/0001/R137
8-1.PDF . [Consultado em 15/09/2012]

Balzan, P., et al. (2001). Osteoporosis and alcohol. J. Bras. Med., Rio de Janeiro, vol. 80,
pp. 60-64

Bau, C. H. (2002). Estado actual e prespectivas da genética e espidemiologia do
alcoolismo. Ciéncia & Saude Coletiva, 7(1), pp.183-190

Baraona, E. e Lieber, C.S. (1970). Effects of chronic ethanol feeding on serum lipoprotein
metabolism in the rat. J Clin Invest. 49, 546-554

Breda, J. (1992). Nutricdo e Alcoologia - perfil nutricional do doente alcodlico. Revista da

sociedade Portuguesa de Alcoologia

Brito, N., et al. (2006). O sindrome fetal alcodlico e efeitos fetais do alcool Saude Infantil.

Hospital Pediatrico de Coimbra.

Brzezinski, M. R. et al. (1994). Purification and characterization of a human liver cocaine
carbolylesterase that catalyzes the production of benzoylecgonine and the formation

of cocaethylene from alcohol and cocaine. Biochem Pharmacol, 48. pp 1747-17554

Carrard, V. C., et al. (2006). Alcohol and Oral Cancer: Comments on Related Mechanisms.

Revista Brasileira de Cancerologia, 54(51), pp. 49-56

47



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Castro, L. A. e Baltieri D. A. (2004). Tratamento farmacoldgico da dependéncia do &lcool .
Revista Brasileira de Psiquiatria n°26,(Supl) pp.43-46

Clevidence, B. A. et al. (1995). Lean and heavy woman may not use energy from alchol
with equal efficiency. J Nutr, 125:2536-2540

Cordeiro, J. C. D. (1986). Manual de Psiquiatria Clinica. Lisboa, Fundacdo Calouste

Gulbenkian

Decreto de Lein® 332/2001. Diéario da republica - | Série-A, n°296- 24 de Dezembro de
2001

Dong, J., et al. (1996). Expression and activities of class 1V alcohol dehydrogenase and
class 111 alcohol dehydrogenase in human mouth. Alcohol

Dupont, R. L. (1997). Cérebro, Alcool e drogas- O Cérebro Egoista:Aprender com
dependéncias. Lisboa, Instituto PIAGET.

Edwards, G., et al. (1999). O Tratamento do Alcoolismo : Um guia para profissionais de

saude. Lisboa, Artemed Editora

Dean R.A., et al. (1991). Human liver cocaine esterases: Ethanol-mediated formation of
ethylcocaine. 5: 2735-2739

Feinman, L. e Lieber C. (1994). Nutrition and diet in alcoholism. In: Shils ME, Olson JA,
Shike M. Modern nutrition in health and disease. 8.ed,V.2, pp.1081

Freitas, D. d. (2002). Doencas do aparelho digestivo. Coimbra, AstraZeneca

Fridman, S. L. (2003). Liver fibrosis - from bench to bedside." J. Hepatol, 38:5S38-S53

48



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Gigliotti, M., et al. (2008). Principais mecanismos de atuacdo do &lcool no
desenvolvimento do cancér oral. Clin.-Cientif. Recife, 7(2), pp. 107-112

Gomez-Moreno, G., et al. ( 2008). Interaction of paracetamol in chronic alcoholic patients.

Importance for odontologists. 13(4):E235-8

Gongcalves, L. I. B. (2009) "Alcoolismo e Cirrose Hepatica: dissertacdo para a obtencédo do
grau de Mestre pela Universidade da Beira Interior. [online]. Disponivel em: THESIS:

repositorio on-line de teses da FCS. Covilha Portugal.

Grinfeld, H. (2009). Consumo nocivo de alcool durante a gravidez. [Em linha]. Disponivel
em : http://www.cisa.org.b. [Consultado em 15/09/2012]

Guedes, A. F. A. d. M. (2004). Estudo dos marcadores séricos de fibrose na doenca
hepética cronica pelo alcool e/ou infeccdo pelo VHC. Dissertacédo apresentada ao
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar para obtencdo do grau de

Doutorada

Guimardes, S., et al. (2006). Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacoldgicas:

manual de farmacologia e farmacoterapia. Porto, Porto Editora

Guyton, A. C. e J. E. Hall (2002). Tratado de Fisiologia Médica

Hall, P. (1995). Factors influencing individual susceptibility to alcoholic liver disease. In:

Alcoholic liver disease. Pathology and Pathogenesis, 2%d

Heinemann, E. (1989). Desarrollo Consecuencias y Tratamientos. Madrid, Interamericana-
McGRAW-HILL

49



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Hoffmann, M. H., et al. (1996). Alcool e seguranca - epidemiologia e efeitos. Psicologia:

ciéncia e profissdo n°l. V.6

Jorge, S. G. (2003). "Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA).

Junior, A. A. J., et al. (1998). Peroxidacdo lipidica e etanol:Papel da Glutationa reduzida e
da vitamina E. Medicina ,Julho-Setembro, Ribeirdo Preto, 31:434-449

Kachani, A. T., et al. (2008). O impacto do consumo alco6lico no ganho de peso. Revista
de Psiquiatria Clinic, 35, Supl 1; pp.21-24

Lieber, C. (1991). Perspectives: do alcohol calories count?.Am J Clin Nutr, 54:976-982

Lieber, C. e C. Abittan (1999). Pharmacology anda metabolism of alcohol, including its
metabolic effects anda interactions with other drugs. Clin Dermatol.17. pp. 365-379

Lieber, C. S. (1995). Medical Disorders od alcoholism . 16 pp. 1058-1065

Livero, F. A. D. R. (2012) . Esteatose hepética alccélica: Correlgdes com receptor nuclear
FXR e estresse oxidativo. Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Farmacologia da Universidade Federal do Parana como requisito

parcial para obtencdo do titulo de Mestre em Farmacologia.

Maciel, C. e F. Kerr-Corréa. (2004). ComplicacGes psiquiatricas do uso crénico do alcool:

sindrome de abstinéncia e outras doengas psiquiatricas. Rev. Bras. Psiquiatr,vol.26 supl.1

Maio, R., et al. ( 2000). Implicacbes do alcooluismo e da doenga cronica sobre o

metabolismo de micronutrientes. Sdo Paulo vol.37 no.2

Malheiros, S. V. P. (2006). Interaccdo metabdlica nos periodos pds--prandial e de jejum.

Revista Brasileira de Ensino de Biogquimica e Biologia Molecular, pp.1677-2318

50



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Marques, A. C. P. R. (2001). O uso do &lcool e a evolucdo do conceito de dependéncia de

alcool e outras drogas e tratamento. Revista IMESC, n°3, pp.73-86

Matos, L. C. (2003). Doenca Hepatica Alcodlica (DHA). Revista Sociedade Portuguesa
Medicina Interna, Vol. 13, n°3, pp.307-216

Mello, M. L. M. , et al. (2001). Alcool e problemas ligados ao alcool em Portugal, Lisboa,

Direcdo Geral de Saude

Mesquita, M. d. A. e C. A. d. M. Segre (2009). Frequéncia dos efeitos do alcool no feto e
padrdo de consumo de bebidas alcodlicas pelas gestantes de maternidade publica da
cidade de S&o Paulo. Revista Brasileira de Crescimento e Desenvolvimento

Humano , VVol.19 n°3

Mincis, M., et al. (1995). Etanol e o trato gastrointestinal. Arquivo Gatroentologia, 32(3),
pp.131-139

Morgan, M. Y. (1997). Sex-related differences among 100 patients with alcoholic liver
disease. Br Med J, 1(6066), pp. 939-941

Morrison, R. e Boyd R. (1992). Quimica organica. Edicdo, fundacdo Calouste Gulbenkian

Nelson, D. L. e Cox M. M. (2004). Lehninger Principles of Biochemistry, 42 edi¢do

Neto, J. G., et al. ( 2005). Diagndstico diferencial das deméncias. Revista de Psiquiatria
Clinica, 32 (3); 119-130

Nieto, N., et al. (1999). CYP2EL - mediated stress induces collagen type | expression in rat
hepatic stellate cells " Hepatology, 30 pp. 987-996

51



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Orlicky, D., et al. ( 2011 ). Chronic ethanol consumption in mice alters hepatocyte lipid
droplet properties. Alcohol Clin Exp Res. 35(6) pp. 1020-33

Pardo, L. S. (2002). Consumo de alcohol en la poblacidn juvenil. Monografia Alcohol:
Adicciones, vol.14, Supl.1, pp.99-113

Parés, A. e J. Caballeria (2002). Patologia orgdnica. Monografia Alcohol: Adicciones,
vol.14, Supl.1, pp.155-173

Parker, A. J., et al. (2008). Diagndstico e tratamento das perturbacdes associadas ao
alcolismo. British Medical Journal, Vol. XVII, n°6 Junho, pp. 383-389

Pastor, D. R., et al. (2003). Interacciones y consecuencias del consumo combinado de

alcohol y cocaina: una actualizacion sobre el cocaetileno. Vol.15n° 2, pp. 159-164

Pastor, F. P. (2002). Imagen social de las bebidas alcohdlicas. Monografia Alcohol:
Adicciones, vol.14, Supl.1, pp.115-122

Pastor, 1., et al. (2005). A polymorphism of tumor necrosis factor alpha gene (TNFA) is
associated with alcoholic liver cirrhosis in alcoholic Spanish men. Alcohol Clin Exp
Res, 29:1928

Péret, A. d. C. A. e Bonato K. B. (2008). A particlpacdo do dentista na equlpe
multldisclplinar para o tratamento do paclente alcoollsta. Arquivo Brasileiro de
Odontologia, 4(2) pp.70 - 75

Pinheiro, S., et al. (2005). Morbidade psiquiatrica e uso de alcool em gestantes usuarias do
Sistema Unico de Satde. Revista Saude Publica Brasil,39(4), 593-8

Ramos, S. d. P. e J. M. Bertolote (1997). Alcoolismo hoje, Porto Alegre, Artes Médicas

52



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Robinson, S. and S. Quarfordt (1981). The effect of ethanol on lipoprotein metabolism.
Alcoholism Clin Exp 5: pp.101-109

Rodrigues, R. T. (2012). Cocaina e derivados: efeitos ao organismo e a saude publica.
Uningé Review n°11(2). pp.90-100

Sanchez, R. (2002). Publicidad de bebidas alcohdlicas. Algunas razones para estabelecer

unos limites. Monografia Alcohol: Adicciones, vol.14, Supl.1, pp.133-140

Santo-Domingo, J. (2002). Introduccion: Evolucién del alcoholismo y su asistencia en

espafa. Monografia Alcohol: Adicciones, vol.14, Supl.1, pp. 7-21
Santos, R. M. C. M. (1995). Fibrose hepatica alcodlica-contribuicdo para o estudo do papel
dp TGF-B: Dissertacdo de Doutoramento na &area de Medicina Interna na

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Schuckit, M. A. (1995). Abuso de alcool e drogas. Nova lorque, Climepsi Editores

Seeley, R. R., et al. (2000). Anatomy & physiology. Boston, Mass. ; London, McGraw-Hill

Semedo, D. (2012). O alcool na Familia. Os filhos. Satde & Ciéncia- Hospitalidade n° 29,
pp.21-26

Setshedi, M., et al. (2010). Acetaldehyde adducts in alcoholic liver disease. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, 3:(3), pp. 178-185

Song, B. J. e A. I. Cederbaum (1996). Ethanol-inducible cytochrome P450 (CYP4502E1):
biochemistry. molecular biology and clinical relevance. 138A-146A

Sozio, M. e Crabb D. (2008). Alcohol and lipid metabolism. 295(1):E10-E16

53



Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Teare, J., et al. (1993). Comparison of serum procollagen Il pepetide concentrations and
PGA index for assessment of hepatic fibrosis. Lancet, 342 pp.895-898

Teixeira, R. M. I., et al. (2008). O Alcoolismo e as suas consequéncia no meio social. [Em

linha]. Disponivel em : http://www.webartigos.com. [Consultado em 11/09/2012]

Uruefia, M. T. e J. A. Martinez (2007). Toxicologia post mortem de cocaina. Implicaciones
en la practica forense [Em linha]. Disponivel em : cienciaforenselat.com. [Consultado em
09/09/2012]

Vieira, M., et al. (2009). A influéncia do etanol na abordagem da func¢do do alcool. [Em
linha]. Disponivel em
http://www.eventosufrpe.com.br/eventosufrpe/jepex2009/cd/resumos/R1221-1.pdf .
[Consultado em 15/09/2012]

Viveiro, J. (Ficha tecnica n°72). Interac¢des do alcool com medicamentos-1l. Centro de

informacéo do medicamento

Voet, D., et al. (2002). Fundamentos de Bioquimica, Artmed. Porto Alegre

Wannmacher, L. (2007). Interac¢bes de medicamentos com alcool:verdades e mitos. [Em

linha]. Disponivel em : http://portal.saude.gov.br. [Consultado em 15/09/2012]

Wong, D., et al. (2008). Alcool e neurodesenvolvimento:aspectos genéticos e

farmacoldgicos. Revista electrénica de farmacia, Vol. V(1), pp. 8-23

WHo- World Health Organization. [Em linha]. Disponivel em <http://www.who.int.
Consultado em 10/09/2012

54


http://cienciaforenselat.com/Toxicologia%20Postmortem%20cocaina%20FINAL%20para%20publicar.doc

Joana Margarida Fernandes Vieira Metabolismo do etanol

Zubaran, C., et al. (1996). Aspectos clinicos e neuropatologicos da sindromen de
Wernicke-Korsakoff. Rev. Salde Publica, 30 (6): 602-8

55



