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ALCOOL E RADICAIS LIVRES

Algumas consequéncias: Sintese proteica, disendocrinias,
imunidade. Importancia do Stress

CARLOS E. MANSO
Centro de Metabolismo e Endocrinologia. JNICT. Faculdade de Medicina. Lisboa

O etanol é um poderoso gerador de radicais livres de oxigénio, quando metabolizado no figa-

do e noutros orgdos. O isoenzima 2E1 do citocrémio P450 e a aldeido oxidase constituem os
principais mecanismos de geragdo destes radicais. Uma das consequencias desta geragdo de radi-
cais é a diminuigdo da sintese proteica. Resultam altera¢es endécrinas e da imunidade.
Termina-se com uma breve discusso do stress associado ao alcoolismo.

Alcohol and Free Radicals

Ethanol is a powerful generator of oxygen free radicals, when metabolized in the liver or in
other organs. Isoenzyme 2E1 of cytochrome P450 and aldehyde oxidase are the main mecha-
nisms for the generation of these radicals. A consequence of free radical generation is a decrease
in protein synthesis. As a result we have endocrine and immunity alterations. The paper ords

with a brief discussion of stress associated to alcoholism.

INTRODUCAO

Em trabalhos anteriores fizemos revisdes do metabo-
lismo do etanol no organismol, das causas da geragio de
radicais de oxigénio apds consumo de bebidas alcodli-
cas? e de alguns aspectos da patologia relacionada com o
alcoolismo3. No presente estudo pretendemos analisar
algumas consequencias do alcoolismo relacionadas com
a diminuic#o da sintese proteica, designadamente altera-
¢Oes endderinas e imunoldgicas.

O etanol em quantidade excessiva origina uma reduc@o
no débito sanguineo cerebral, no consumo de oxigénio e
no consumo de glucose, que se verificam para alcoolé-
mias de 250 a 400 mg%. Contudo estes parametros nao
sdo afectados a concentragdes de 100 a 200mg%*.

Foi sugerido um ciclo futil em ratos alimentados com
etanol (fig 1). Este ciclo causaria desperdicio de energia
e poderia explicar a menor eficiencia no ganho de peso
Recebido para publicagdo: 29 de Abril de 1996
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Figura I1- esquema do ciclo fiitil do etanol. O etanol é metabolizado em
acetaldeido pela desidrogenase do dlcool. Se o acetaldeido se acumu-
lar, a reacgdo inverte o sentido, passando a catalizar a transformagdo
de acetaldeido em etanol. Este serd entdo convertido em acetaldeido
pelo CYP 2E]. VI e V-1: desidrogenase do dlcool. V2: desidrogenase
do acetaldeido. V3: CYP 2E]
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destes animais em comparag@o a controles com dieta iso-
calérica mas sem dlcool: parte do etanol ingerido seria
transformado em acetaldeido pelo MEOS (microsomal
ethanol oxidizing system). O acetaldeido seria reconver-
tido em etanol pela desidrogenase do 4lcool, com des-
perdicio de energia, Porem estudos com NMR poem em
divida a existencia deste ciclo futil.

O MEOS ¢ uma designagéo que hoje estd praticamente
abandonada, pois se verificou que este sistema € consti-
tuido por diversos tipos de citocrémios P450 (CYP 450).
Este é constituido por uma familia de hemoproteinas
altamente polimérfica, que participa na biotransfor-
macdo de compostos endégenos (esteroides, dcidos gor-
dos, aminas biogénicas) e exdgenos (carcinogénios, sol-
ventes, dlcoois). Nos mamiferos foram identificadas 12
familias de CYP 450 e 22 subfamilias. Dentro deste
polimorfismo existem diversos membros que actuam
sobre o etanol, contudo € o izoenzima CYP 2E1 aquele
que transforma a major percentagem de etanol. Ele estd
distribuido pelo citoplasma e a sua mdxima concentragdo
¢ junto da membrana nuclear. E um potente gerador de
radicais livres de oxigénio. A adi¢éo de etanol a uma cul-
tura de astrocitos estimula a sintese de CYP 2E1 e a for-
macdo de radicais livres de oxigénio, detectaveis pelo
aparecimento de malonildialdeido e diminui¢do na con-
centracio de glutatido reduzido®.

Em alternativa ao CYP 2E1 foi apresentada a hip6tese
de a aldeido oxidase ser responsavel pela geracdo de
quantidades importantes de radicais de oxigénio’. A
aldeido oxidase tem uma ac¢io sobre o metabolismo das
purinas parecida com a da xantina oxidase, contribuindo
para a degradagdo de purinas ndo transformadas pela
xantina oxidase. Tambem metaboliza o acetaldeido na
presenca de NADH (acetaldeido+NADH+H,0—>aceta-
to + NAD +05"). Em colaboragdo com a desidrogenase
do dlcool forma um ciclo vicioso, caracterizado por
grande amplificagfo na formagdo do radical superdxido
{fig 2). S@o estes os dois mais importantes mecanismos
de geragdo de radicais livres, devido a metabolizagdo do
etanol no organismo3.

A administracdo crénica de etanol a ratos causa o
aparecimento de lesdes pericentrais no figado, devidas a
produggo de per6xido de hidrogénio. Este é formado em
resultado do estimulo da formacgdo de peroxisomas pelo
dlcool, em que a beta-oxidagio de 4cidos gordos & acom-
panhada da formacdo de peréxido de hidrogénio®.

Tanto no figado como no cerebelo a administracdo de
dlcool origina evidencia de stress oxidativo, acompanha-
do de perda de peso dos animais!0. O mesmo sucede no
ttero. O etanol aumenta o pO2 intra-uterino, devido ao
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Figura 2- geracdo de radical superéxido pelo sistema ADH/AO. A
ADH (desidrogenase do dlcool) reduz o coenzima (NAD —>NADH).
Em seguida a AO (aldeido oxidase) oxida-o (NADH —>NAD). O coen-
zima oxidado estimula a ac¢do da ADH, formando um ciclo vicioso,
potenciador da geragdo de radical superdxido pela aldeido oxidase.

aumento de débito sanguineo no ltero, regulado por
esteroides do ovérioll. Em ratas gravidas a exposigio ao
dlcool induz stress oxidativo nos tecidos fetais, que pode
contribuir para os efeitos fetotéxicos do etanol!2.

Relacionada com a toxicidade dos radicais livres estd a
inibi¢@o da sintese proteica, que € uma caracteristica uni-
forme do alcoolismo quer humano quer experimental.

O etanol altera o metabolismo cardiaco, com evidencia
de geragdo de radicais livres e diminuigéo do “turnover”
proteico!3. Outra evidencia é a indug@o de arritmias pelo
4lcool, especialmente fibrilhagdo auricular!4.

Uma dose de etanol de 75 mmols/kg em ratos reduz a
sintese proteica tanto nas auriculas como nos ventriculos
de ratos com constrigdo adrtica. O efeito € especialmente
intenso no ventriculo esquerdo, que pode perder 40% da
sua massa muscular. Tambem a sintese de ADN e de
ARN estdo afectadas!s.

Estudos realizados no tubo digestivo de ratos per-
mitem concluir que o tecido muscular liso tambem tem
reduzida a sintese de proteinas e de dcidos nucleicos,
ap6s administracdo de etanol durante 6 semanas, sug-
erindo-se que este facto possa ter influencia na indi-
gestio dos alcodlicos!6-18,

No tecido ésseo, alem da diminui¢do da quantidade de
osteocalcina, temos ainda a considerar a inibi¢io da for-
magao das ligagdes cruzadas do colagénio, acompanha-
da do aumento da sua degradacfio. Héa acentuadas dife-
rencas na sintese de 4cidos nucleicos e de proteinas 19-21,

No misculo estriado nota-se uma reducdo da sintese
proteica, acompanhada de menor degradacao. E notéria
a supressio da sintese proteica no quadricipete?2. A
carnosina aumenta de concentra¢io no plasma ao mesmo
tempo que se reduz a concentrag@o plasmadtica de carno-
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sinase na miopatia alcodlica. A carnosina € um activador
de enzimas do metabolismo do misculo esquelético?3.

Em astrocitos em cultura verificou-se que o etanol
inibe a incorporag@o de nucleétidos nos dcidos nucleicos
¢ de aminoédcidos em proteinas. Porem, tanto a insulina
como o factor de crescimento insulinico 1 (FCI-1) esti-
mulam essas incorporagbes mesmo na presenca de
dlcool?4,

Em criangas com sindroma alcoédlico fetal o corpo
caloso é afectado, havendo agenésia calosa em 2 a 3%
dos filhos de mies alcodlicas?S.

ASPECTOS ENDOCRINOS

1. Insulina e factores insulinicos: um estudo sobre o
efeito da administragio crdnica de etanol sobre a endoci-
tose da insulina, mediada pelo receptor em hepatocitos,
conclui que hepatocitos isolados de rato captam 25%
menos insulina, devido a redug@io em nimero dos recep-
tores de membrana. A velocidade de degradagdo da
insulina estd reduzida em 25 a 30%. Admite-se que
existe um defeito na internalizagdo do complexo [recep-
tor-insulina] e do processamento celular deste26.

Foi descrito na cirrose alcodlica um aumento de resisten-
cia 2 insulina, que parece devido a desnutri¢do proteica e
que desaparece pela adigdo de proteinas 2 dieta?’.

Estudos sobre o efeito do 4lcool na concentragio circu-
lante de insulina e de factores de crescimento insulinico um
e dois (FCI-1 e FCI-2) permite concluir que nfo hd dife-
rengas significativas. Contudo a concentragio de FCI-1 é
habitualmente maior nos alcoélicos que nos controles28.

As proteinas de transporte do FCI-2 estdo reduzidas
em quantidade nos alcodlicos. O FCI-1 predomina no
rato adulto, ao passo que o FCI-2 predomina no feto € no
cérebro do adulto. Admite-se que a redugdo de proteinas
de transporte de FCI-2 possa contribuir para o atraso de
crescimento de fetos expostos ao etanol?8.

O etanol inibe a capacidade de regeneracéo do figado.
A insulina é um potente factor hepatotréfico, activando a
fosforilagio do seu receptor hepdtico e originando
crescimento hepatocitdrio. Na hepatectomia parcial a
insulina induz regeneragio hepdtica, que € reduzida pelo
etanol. Este inibe em especial a sintese de ADN29.

O alcoolismo materno causa anomalias fetais por
impedir a captagdo de aminoécidos, o que é confirmado
em culturas de trofoblastos, pois o preétratamento com
etanol inibe a captagdo destes. Possivelmente o etanol
afecta a transdugdo do sinal da insulina e do FCI-130. Em
relagdo ao FCI-2 verifica-se que o etanol impede a sua
libertagdo a partir de numerosos orgos31.

O FCI-1 parece ter um papel critico no crescimento da
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puberdade e tambem na maturagad sexual, através do
estimulo hipotalamico da LHRH. O etanol atrasa o
aparecimento da puberdade ao deprimir a sintese hepati-
ca de FCI-1, mas nio no cérebro32.

O etanol tambem inibe a ac¢do da insulina e do factor
de crescimento epidérmico sobre a sintese de ADN pelo
hepatocito. Ele inibe a fosforilagéo de tirosina do recep-
tor e a transdugdo das mensagens33.

2.Tiroideia e tirotrofina: a TRH antagoniza efeitos
depressores nos animais. Um estudo sobre a acgdo da TRH
em humanos ndo permitiu detectar diferencas de compor-
tamento em alcodlicos em comparacio com os controles34.

No estudo dos efeitos do etanol e de dietas liquidas
isocaléricas de controle ndo foram reveladas diferencas
em relagio ao eixo hipotdlamo-hipofisario-tiroideu3>.
Contudo verificou-se uma diminuigdo da produggo da
TSH em resposta a TRH e redugio da T3 circulante36.37.

Num estudo em alcodlicos realizado durante a suspen-
sdo e ap6s 21 dias de abstinencia, foi estudado o eixo
hipotdlamo-hip6fise-tiroideia. Verificou-se a baixa de T4
¢ de T3 na altura da suspenséo e elevac@o apds 3 sema-
nas de abstinencia. Nesta altura ha elevagéo de TBG e
diminui¢do da rT3. A TSH mantem-se sempre normal.
Interpreta-se como significando maior captagdo tissular.
O aumento da TBG é responsavel pela diminui¢do da
T3, que é desiodada em tecidos como o SNC. Parece
assim haver um efeito directo do etanol no metabolismo
das hormonas tiroideias38-39,

Nio hd evidencia que a mae alcodlica origine altera-
¢Bes tiroideias no feto?0. A redugdo da resposta a TRH
em alcodlicos abstinentes pode ser um marcador da vul-
nerabilidade ao alcoolismo, sugerindo associa¢io entre o
marcador e risco futuro de alcoolismo?!.

3. Eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal (HHS): Num
estudo realizado em macacos, avalia-se o efeito da
aquisi¢fo espontanea de alcoolismo, através da variagdo
dos niveis plasmadticos de beta-endorfina, ACTH, pro-
lactina, cortisol e testosterona. Verifica-se o aumento de
beta-endorfina, de ACTH e de prolactina, acompanhados
de uma diminuig&o do cortisol. Contudo, se a injeccdo de
etanol for excessiva, a beta-endorfina e 0 ACTH dimi-
nuem. A conclusio é que o alcoolismo espontaneo inter-
fere nos processos hormonais2.

Para avaliar o efeito do dlcool como indutor de stress
(stressor) estuda-se a sua ac¢do sobre o peso de ratos
recemnascidos, que estd diminuido. Aumenta com
adrenalectomia materna, mas ndo com desmedulagio
suprarrenal, donde se conclui que os efeitos do dlcool
sobre o crescimento fetal sio mediados através da sua
accdo sobre o cortex suprarrenal materno®3.
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O eixo HHS € mais responsivo nas femeas. Estas li-
bertam mais ACTH e corticosterona que os machos, em
resposta ao etanol44.

As alteragdes endéerinas em flhos de pais alcodlicos
sdo importantes. Estudou-se a resposta a CRH e etanol
em individuos com e sem histdria familiar de alcoolismo
- Ingerem etanol 0,75 g/kg ou placebo e 1 microgramarkg
de CRH. A resposta de ACTH ou cortisol estd deprimida
nos alcodlicos*>. O mesmo sucede com estimulo por
interleucina-1-B e por vasopressina?,

Na presenca de intoxicagdo grave pelo dlcool ha
hiperosmolaridade devido a hiperaldosteronismo. A pro-
ducdo de vasopressina € suprimida. Deve-se evitar a
infusdo de solugdes contendo sédio em alcodlicos47.

A desglicinamida-vasopressina reduz a habituagio 2
heroina e cocaina em ratos e em macacos*8. Os opioides
endégenos estio implicados na preferencia determinada
geneticamente para o consumo de etanol49. A adminis-
tragdo aguda de etanol baixa os niveis hipofisdrios de beta-
endorfina, mas ndo afecta as suas concentragdes no
hipotdlamo nem no testiculo’0. A concentragio plasmética
de beta-endorfina em alcodlicos estd muito reduzida e
eleva-se em poucas semanas para niveis normais>!.
Demonstraram-se diferencas genéticas da quantidade de
beta-endorfina no cérebro e hipdfise de ratos que gostam
de dlcool, em comparag@o com aqueles que o rejeitam32. O
dlcool é um potente estimulador da beta-endorfina hipota-
lamica. Contudo o acetaldeido ainda é mais potente33.

4. Génadas-testiculo, ovério e hormonas hipofisdrias: a
atrofia testicular e suas causas foi por nés revista anteri-
ormente. Apenas discutiremos assuntos novos ou néo
analizados.

Comecaremos por mencionar o problema dos fitoes-
trogéneos. Em bebidas alcodlicas form detectados
estrogéneos de origem vegetal, os fitoestrogéneos. Estes
compostos vegetais contribuem para o sabor e maturagio
das bebidas fermentadas. Na cerveja foram isolados a
daidzeina e a genisteina. No bourbon isolou-se biochani-
na e beta-sitosterol. Este tiltimo é um esteroide, ao passo
que os restantes sdo isoflavonoides presentes em quanti-
dades de ng/l. O sitosterol é mais abundante e aparece no
bourbon em quantidades de ug/dl (10 ng/l) 54, A sua
elevada quantidade levantou a hipétese de poder con-
tribuir para as alteraces sexuais dos alcoélicos. A activi-
dade estrogénica do bourbon desalcoolizado, quando
administrado a mulheres pés-menopausa foi sugerida5,
porem ndo se confirmou, dado que a actividade
estrogénica do sitosterol é muito baixa36 ao contrdrio do
que sucede com os flavonoides da cerveja, que sdo muito
potentes, porem em quantidades minimas>’. No € pos-
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sivel no presente avaliar a sua verdadeira importancia,
contudo, néo parece ser grande clinicamente8,

A exposigo fetal ao dlcool estd associada a disfuncées
fisiolégicas e comportamentais, tais como atraso da
puberdade, alteracSes da secregdo das gonadotrofinas, da
esteroidogénese, do comportamento sexual3®. O

dlcool atravessa a placenta e vai para os tecidos fetais.
Diminue a concentragio de 4-androstenediona, testos-
terona e estradiol. A passagem de 4lcool da placenta para
o feto afecta os testiculos fetais na sua capacidade de sin-
tetizar esteroides. Trata-se de um efeito directo, nio
mediado pela via hipotdlamo-hipéfise 59,

Em alcodlicos a LH estd significativamente elevada e
hé tendencia para a diminui¢do da testosterona no soro.
A feminizagéo € devida ao hiperestrogenismo, que acom-
panha a doenga hepitica ( os androgéneos sdo metabo-
lizados em estrogéneos) 60,0 etanol interfere com a lib-
ertagdo hipofisaria de LH e de FSH pela hipéfise 61,

O alcoolismo pré-natal no rato interfere com a diferen-
ciagdo sexual e neurocomportamental no macho mas nio
afecta a femea 62,

Em mulheres p6s-menopausa que consomem bebidas
alcodlicas em quantidades moderadas os estrogéneos
estdo elevados, em especial se existe cirrose 63,

Em trofoblastos em cultura o etanol aumenta a
gonadotrofina coribnica e a progesterona, mas ndo afec-
ta o lactogénio. O etanol altera a produgdo de hormonas
dependentes de AMP ciclico, cuja produgdo € estimulada
pelo etanol64,

Culturas de células humanas da granulosa, pré-tratadas
com etanol e estimuladas por LH ou FSH; revelam aumen-
to de produg@o de progesterona e de estradiol. Estes efeitos
parecem mediados por receptores afectados.

O etanol no perfodo pré-ovulatério origina menor pro-
dugdo de FSH e de LH, o que explica os seus efeitos
anovulatdrios.

A exposicdo aguda prenatal do rato ao etanol tem
como consequencia a menor formagio de ARN men-
sageiro da LHRH 67,

O consumo prolongado de etanol no rato origina uma
lesdo peroxidativa do testiculo e disfungfio gonadal. Se
0s ratos tomarem etanol juntamente com selénio, reduz-
-se a lipoperoxidagdo e normaliza-se a concentragio de
testosterona no soro 68,

Inibidores da NO sintase bloqueiam a supressio de
testosterona pelo 4lcool, o que faz pensar que o 6xido
nitrico esteja implicado na mediagdo dos efeitos do
dlcool na sintese de testosterona 99, Alids o NO tambem
parece estar implicado em parte no efeito hipnético do
dlcool 79,
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ALCOOL E IMUNIDADE

Todos os estudos realizados, quer em seres humanos,
quer em animais de experiencia, confirmam a redugéo
em ndmero e em actividade das “natural killer cells”
(NKC). Em ratos a administragdo de etanol, acompanha-
da de restricdo alimentar durante 4 semanas, causa a
supressdo de 50 a 90% das NKC no bago 71. Murganhos
alimentados com dieta liquida contendo 5% de etanol
sofrem uma deplecgéo celular aguda no timo e no bago,
tem um aumento relativo de linfocitos T em relagdo a lin-
focitos B e reduzida actividade das NKC no bago’2.
Tambem a actividade citolitica das NKC estd suprimida
em murganhos alcoolizados’3. Murganhos femeas
recebendo etanol a 20% p/v durante duas semanas tem
reduciio de NKC no bago e menor actividade citolitica
ap6s 2 a 10 semanas de tratamento 4.

O consumo excessivo de etanol causa alteragdes da
resposta imune, com supressdo da imunidade humoral ¢
celular. Os alcodlicos sdo mais susceptiveis a infecgOes.
O factor de necrose tumoral (TNF) & um marcador de
hepatite alcodlica grave e desempenha um papel central
nas defesas pulmonares. A alcoolizagdo aguda inibe a
indugsio de TNF por lipopolissacéridos (LPS) 7.

O papel da desnutri¢do € importante por afectar alguns
factores mas n#o outros. A redugfo de peso corporal e do
bago, a produgdo de interferdo dependem do etanol e da
dieta. Porem a produgd@o de interleucina-2 e de TNF €
independente da dieta, mas deprimida pelo 4lcool 76,

N3o hd uma associagdo clara entre a durag@o € a inten-
sidade do consumo de etanol e a resposta imune.
Contudo nota-se um aumento de risco de infeccbes e
cancro nos alcodlicos 77. Em murganhos com SIDA o
dlcool agrava o progresso da disfungio imune por modi-
ficar a produgdo de citocinas imunorreguladoras. A IL-2
diminue, ao passo que as IL-5 e 6 aumentam de activi-
dade. A IL-4 ndo é afectada. A IL-10 aumenta na pre-
senca do virus, mas é reduzida pelo 4lcool, o contrédrio
sucedendo com o interferdo.’8.

Em ratos alcoolizados surgem novos tipos de anti-
corpos dirigidos contra os adutos [acetaldeido-pro-
teina] que sdo especialmente abundantes no figado e
no soro 79.

A endotoxina administrada a ratos normais € rapi-
damente eliminada pelo figado e lancada nas fezes.
Em ratos alcoolizados porem, € eliminada lentamente
80,

Na presenga de etanol as células de Kupfer produzem
um lipopolissacarido especifico. Esta produgfio diminue
se a ingestdo de etanol for excessiva 81. A intoxicagdo
pelo etanol afecta a fungdo imune e aumenta a suscepti-
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bilidade do hospedeiro as infecgdes. O figado € o princi-
pal orgdo de metabolizago do etanol e de destoxificacdo
de produtos bacterianos provenientes do organismo. Em
ratos que recebem etanol e sdo injectados com lipopolis-
sacéridos, as células de Kupfer e endoteliais foram iso-
ladas e determinada a actividade da proteina quinase C
(PKC) apés extracgdo. Em controles sem etanol o LPS
causa redugdo de actividade da PKC, em ambos tipos de
células. Esta regulagio negativa corresponde a uma
adaptacio funcional das células imunocompetentes pelo
TNF, cujos receptores sdo diminuidos em numero pela
PKC. O etanol contraria esta ac¢dio, comprometendo a
resposta imune 82,

Em macacas grividas tratadas com etanol durante 3 a
24 semanas, a funcio imune dos descendentes estd alte-
rada, com menor proliferacio dos linfocitos T 83.

Alcodlicos estimulados com antigénios tem aumento
da IL-1 e do TNFE, mas ndo de IL-6 e de IL-8. A IL-6
induz diferenciagdo dos linbocitos B e activagdo dos lin-
focitos T. A IL-8 é um quimiotdctico activador de neu-
tréfilos 84,

Na hepatite alcodlica grave hd aumento das moléculas
adesivas (ICAM-1) e da IL-8, ambos correlacionados
com a gravidade da doenga 83. O etanol é responsavel
por anomalias de fungio e de estrutura em muitos tipos
de células da imunidade celular € humoral (linfocitos, c.
Kupfer, macréfagos, c. endot. vascular, citocinas regu-
ladoras, factores neuroendécrinos). A imunidade celular
¢ afectada pelo etanol, com resposta diminuida dos L. T
a mitogénios. Mas a depressdo dos L. B € maior que dos
L. T. O etanol gera radicais livres que causam peroxi-
dagio das moléculas biolégicas, imunosupressores e
cancerigenos 86,

Existem diferencas entre os sexos na acgio do dlcool
sobre a resposta imune: apés ingestdo de etanol, a con-
canavalina aumenta os linfocitos D4 em machos, mas
nio em femeas. Porem o estimulo de IgG e de IgM €
maior no sexo feminino 87:88, Ratos alcoolizados tem
menor elevagio de ACTH no plasma em resposta a IL-
IB. Pelo contrdrio a resposta do ACTH a injecgio de
CREF é normal 8.

O 6xido nitrico (NO) tem a capacidade de reduzir a
resposta as citocinas, com elevagdo de ACTH. O etanol
aumenta a concentragdo de 4cido glutamico € de NO.
Este eleva-se e modula a influencia da IL-1B 9.

O etanol afecta a fungdo efectora dos neutréfilos e dos
macréfagos alveolares, impedindo a formagdo de deriva-
dos bactericidas do oxigénio por estas células 2192, Os
inibidores da lipoperoxidagdo reduzem a produgdo de
lipoperéxidos no figado %3,
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DISCUSSAO

E hoje ponto assente que a ingestdo de bebidas alcodli-
cas € seguida da metabolizagdo do etanol com formagso
de radicais livres. Quer a sua produgdo se deva ao
metabolismo oxidativo catalisado pelo citocrémio

P 450, ou ao metabolismo redutor catalisado pela
desidrogenase do dlcool/aldeido oxidase, ou ainda ao
metabolismo mitocondrial, como propdem autores
japoneses 4, o facto é que daqui derivam importantes
consequencias fisiopatolégicas, em grande parte
derivadas da interferencia dos radicais livres de oxigénio
com processos que directa ou indirectamente tem a ver
com as diversas etapes da sintese proteica. Estio
descritas alteragdes ao nivel do ARN, do ADN e da
tradugdo, com formagdo de proteinas. Estas alteragdes
podem dever-se quer 4 presenga de erros de mensagem,
caracteristicas da ac¢do lesiva dos radicais livres, quer &
reduzida velocidade de formagdo de proteinas, que pode
afectar qualquer orgdo, musculos, 0ssos, sistema ner-
V0so0, etc.

Tem especial interesse neste aspecto a deficiente
sintese de hormonas proteicas, desde o hipotdlamo e
hipéfise as hormonas periféricas, aos factores de
crescimento circulantes, as proteinas de transporte e
ainda aos receptores hormonais, que tambem sio de
natureza proteica.

Num primeiro grupo temos insulina, factores de
crescimento insulinico e hormona do crescimento, de
grande interesse especialmente na puberdade e no desen-
volvimento do sistema nervoso central. Tambem convem
mencionar que a sintese da desidrogenase do 4lcool é
regulada pela hormona de crescimento através de dois
factores de transcri¢do, enhancer binding protein e liver
activator protein 95. Tambem péptidos que geram AMP
ciclico, como a IL-1, TNF e IL-6. estimulam a sintese de
desidrogenase do 4lcool 96.

O eixo TSH-tiroideia parece pouco afectado nos
alcodlicos. Contudo 0 mesmo ndo se passa com o eixo
hipotdlamo-hipéfise-génadas, podendo-se mesmo
dizer que, com tantas razdes para estar afectado, s6
seria de espantar que o testiculo o n#io estivesse. A
todas as razdes fisiopatolégicas e metabélicas junta-se
agora mais uma, a presenga de estrogéneos nas plantas
usadas na fermentagio de bebidas alcoblicas. Trata-se
de um problema em inicio de investigagdo, sobre o
qual nem tudo foi dito.

Ainda relacionada com a sintese de proteinas estd a
deficiente resposta imune dos alcodlicos, resultante de
uma perturbagio dos sistemas de comunica¢io imune,
endéerino e nervoso 97,
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O etanol tem efeitos supressores potentes no sistema
imunolégico, de que resulta aumento de susceptibilidade
as infecgdes, em especial pneumonia e tuberculose 98. O
dlcool impede a formagfo de granulomas, inibindo a
resposta dos macréfagos as citocinas, de que resulta uma
resposta inflamatdria exagerada, responsdvel por lesdes
tecidulares 99. As células sinusoides endoteliais afec-
tadas néo captam 4cido hialurénico, o que explica a
hiperhialuronémia que acompanha as sépsis dos alco6li-
cos 100,

Finalmente temos o eixo hipotdlamo-hip6fise-suprar-
renal, sustentdculo fundamental do stress. Curiosamente
0 dlcool € um moderador do stress, mas as suas conse-
quéncias, cirrose hepdtica, reacgdes inflamatdrias e
citot6xicas!0! afectam o organismo, incluindo o SNC 102
induzem a libertagdo de citocinas que vao activar diver-
sos fenémenos directa ou indirectamente relacionados
com o stress (fig. 3)103,
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Figura 3- Etanol e resposta ao “stress”. O etanol tende a diminuir a
intensidade do “stress”. Porém as suas consequéncias (geragdo de
radicais livres, inflamagdo, necrose tedicual) estimulam-na. O “stress”
liberta CRH (hormona libertadora de corticotrofina) que activa o eixo
hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal. Os glicocorticoides 1ém acgées mo-
deradoras. A nodadrenalina (NA) activa a reaccdo inflamatéria. A
interleucina-6 também intervém na libertagdo de CRH.

estimula: —>; inibe --->
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