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O etanol é um poderoso gerador de radicais livres de oxigénio, quando metabolizado no fíga
do e noutros orgãos. O isoenzima 2E1 do citocrómio P450 e a aldeido oxidase constituem os
principais mecanismos de geração destes radicais. Uma das consequencias desta geração de radi
cais é a diminuição da síntese proteica. Resultam alterações endócrinas e da imunidade.
Termina-se com uma breve discussão 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 2El 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.

INTRODUÇÃO
Em trabalhos anteriores fizemos revisões do metabo

lismo do etanol no organismo1, das causas da geração de
radicais de oxigénio após consumo de bebidas alcoóli

cas2 e de alguns aspectos da patologia relacionada com o

alcoolismo3. No presente estudo pretendemos analisar

algumas consequencias do alcoolismo relacionadas com

a diminuição da síntese proteica, designadamente altera

ções endócrinas e imunológicas.

O etanol em quantidade excessiva origina uma redução
no débito sanguíneo cerebral, no consumo de oxigénio e

no consumo de glucose, que se verificam para alcoolé

mias de 250 a 400 mg%. Contudo estes parametros não

são afectados a concentrações de 100 a 200mg%4.

Foi sugerido um ciclo futil em ratos alimentados com

etanol (fig 1). Este ciclo causaria desperdício de energia

e poderia explicar a menor eficiencia no ganho de peso
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Figura 1-esquema do ciclofútil do etanol. O etanol é inetabolizado em
acetaldeido pela desidrogenase do álcool. Se o acetaldeido se acumu
lar~ a reacção inverte o sentido, passando a catalizar a transformação
de acetaldeido em etanol. Este será então convertido em acetaldeido
pelo CYP 2E1. VI e V-I: desidrogenase do álcool. V2: desidrogenase
do acetaldeido. V3: CYP 2E1
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destes animais em comparação a controles com dieta iso
calórica mas sem álcool5: parte do etanol ingerido seria
transformado em acetaldeido pelo MEOS (microsomal
ethanol oxidizing system). O acetaldeido seria reconver
tido em etanol pela desidrogenase do álcool, com des
perdício de energia, Porem estudos com NMR poem em
dúvida a existencia deste ciclo futil.

O MEOS é uma designação que hoje está praticamente
abandonada, pois se verificou que este sistema é consti
tuido por diversos tipos de citocrómios P450 (CYP 450).
Este é constituido por uma famflia de hemoproteinas
altamente polimórfica, que participa na biotransfor
mação de compostos endógenos (esteroides, ácidos gor
dos, aminas biogénicas) e exógenos (carcinogénios, sol
ventes, álcoois). Nos mamíferos foram identificadas 12
famiias de CYP 450 e 22 subfamílias. Dentro deste
polimorfismo existem diversos membros que actuam
sobre o etanol, contudo é o izoenzima CYP 2E1 aquele
que transforma a maior percentagem de etanol. Ele está
distribuido pelo citoplasma e a sua máxima concentração
é junto da membrana nuclear. É um potente gerador de
radicais livres de oxigénio. A adição de etanol a uma cul
tura de astrocitos estimula a síntese de CYP 2E 1 e a for
mação de radicais livres de oxigénio, detectaveis pelo
aparecimento de malonildialdeido e diminuição na con
centração de glutatião reduzido6.

Em alternativa ao CYP 2E 1 foi apresentada a hipótese
de a aldeido oxidase ser responsavel pela geração de
quantidades importantes de radicais de oxigénio7. A
aldeido oxidase tem uma acção sobre o metabolismo das
purinas parecida com a da xantina oxidase, contribuindo
para a degradação de purinas não transformadas pela
xantina oxidase. Tambem metaboliza o acetaldeido na
presença de NADH (acetaldeido+NADH+H20—>aceta-
to + NAD +02). Em colaboração com a desidrogenase
do álcool forma um ciclo vicioso, caracterizado por
grande amplificação na formação do radical superóxido
(fig 2). São estes os dois mais importantes mecanismos
de geração de radicais livres, devido à metabolização do
etanol no organismo8.

A administração crónica de etanol a ratos causa o
aparecimento de lesões pericentrais no fígado, devidas à
produção de peróxido de hidrogénio. Este é formado em
resultado do estímulo da formação de peroxisomas pelo
álcool, em que a beta-oxidação de ácidos gordos à acom
panhada da formação de peróxido de hidrogénio9.

Tanto no fígado como no cerebelo a administração de
álcool origina evidencia de stress oxidativo, acompanha
do de perda de peso dos animais10. O mesmo sucede no
útero. O etanol aumenta o p02 intra-uterino, devido ao

Figura 2- geração de radical superóxido pelo sistema ADH/AO. A
ADH (desidrogenase do álcool) reduz o coenzima (NAD —>NADH).
Em seguida a AO (aldeido oxidase) oxida-o (NADH —>NAD). O coen
zuna oxidado esti,nula a acção da ADH, formando um ciclo vicioso,
potenciador da geração de radical superóxido pela aldeido oxidase.

aumento de débito sanguíneo no útero, regulado por
esteroides do ovário11. Em ratas grávidas a exposição ao
álcool induz stress oxidativo nos tecidos fetais, que pode
contribuir para os efeitos fetotóxicos do etanol12.

Relacionada com a toxicidade dos radicais livres está a
inibição da síntese proteica, que é uma característica uni
forme do alcoolismo quer humano quer experimental.

O etanol altera o metabolismo cardíaco, com evidencia
de geração de radicais livres e diminuição do “turnover”
proteico’3. Outra evidencia é a indução de arritmias pelo
álcool, especialmente fibrilhação auricular14.

Uma dose de etanol de 75 mmols/kg em ratos reduz a
síntese proteica tanto nas aurículas como nos ventrículos
de ratos com constrição aórtica. O efeito é especialmente
intenso no ventrículo esquerdo, que pode perder 40% da
sua massa muscular. Tambem a síntese de ADN e de
ARN estão afectadas15

Estudos realizados no tubo digestivo de ratos per
mitem concluir que o tecido muscular liso tambem tem
reduzida a síntese de proteinas e de ácidos nucleicos,
após administração de etanol durante 6 semanas, sug
erindo-se que este facto possa ter influencia na indi
gestão dos alcoólicos16~8.

No tecido ósseo, alem da diminuição da quantidade de
osteocalcina, temos ainda a considerar a inibição da for
mação das ligações cruzadas do colagénio, acompanha
da do aumento da sua degradação. Há acentuadas dife
renças na síntese de ácidos nucleicos e de proteinas 19-21~

No músculo estriado nota-se uma redução da síntese
proteica, acompanhada de menor degradação. É notória
a supressão da síntese proteica no quadricípete22. A
carnosina aumenta de concentração no plasma ao mesmo
tempo que se reduz a concentração plasmática de cano-
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sinase na miopatia alcoólica. A carnosina é um activador
de enzimas do metabolismo do músculo esquelético23.

Em astrocitos em cultura verificou-se que o etanol
inibe a incorporação de nucleótidos nos ácidos nucleicos
e de aminoácidos em proteinas. Porem, tanto a insulina
como o factor de crescimento insulínico 1 (FCI-l) esti
mulam essas incorporações mesmo na presença de
álcool24.

Em crianças com sindroma alcoólico fetal o corpo
caloso é afectado, havendo agenésia calosa em 2 a 3%
dos filhos de mães alcoólicas25.

ASPECTOS ENDÓCRINOS
1. Insulina e factores insulínicos: um estudo sobre o

efeito da administração crónica de etanol sobre a endoci
tose da insulina, mediada pelo receptor em hepatocitos,
conclui que hepatocitos isolados de rato captam 25%
menos insulina, devido à redução em número dos recep
tores de membrana. A velocidade de degradação da
insulina está reduzida em 25 a 30%. Admite-se que
existe um defeito na internalização do complexo [recep
tor-insulina] e do processamento celular deste26.

Foi descrito na cirrose alcoólica um aumento de resisten
cia à insulina, que parece devido a desnutrição proteica e
que desaparece pela adição de proteinas à dieta27.

Estudos sobre o efeito do álcool na concentração circu
lante de insulina e de factores de crescimento insulínico um
e dois (FCI- 1 e FCI-2) permite concluir que não há dife
renças significativas. Contudo a concentração de FCI- 1 é
habitualmente maior nos alcoólicos que nos controles28.

As proteinas de transporte do FCI-2 estão reduzidas
em quantidade nos alcoólicos. O FCI-l predomina no
rato adulto, ao passo que o FCI-2 predomina no feto e no
cérebro do adulto. Admite-se que a redução de proteinas
de transporte de FCI-2 possa contribuir para o atraso de
crescimento de fetos expostos ao etanol28.

O etanol inibe a capacidade de regeneração do fígado.
A insulina é um potente factor hepatotrófico, activando a
fosforilação do seu receptor hepático e originando
crescimento hepatocitário. Na hepatectomia parcial a
insulina induz regeneração hepática, que é reduzida pelo
etanol. Este inibe em especial a síntese de ADN29.

O alcoolismo materno causa anomalias fetais por
impedir a captação de aminoácidos, o que é confirmado
em culturas de trofoblastos, pois o prètratamento com
etanol inibe a captação destes. Possivelmente o etanol
afecta a transdução do sinal da insulina e do FCI- 1 30• Em
relação ao FCI-2 verifica-se que o etanol impede a sua
libertação a partir de numerosos orgãos31.

O FCI- 1 parece ter um papel crítico no crescimento da

puberdade e tambem na maturaçaõ sexual, através do
estímulo hipotalamico da LHRH. O etanol atrasa o
aparecimento da puberdade ao deprimir a síntese hepáti
ca de FCI-l, mas não no cérebro32.

O etanol tambem inibe a acção da insulina e do factor
de crescimento epidérmico sobre a síntese de ADN pelo
hepatocito. Ele inibe a fosforilação de tirosina do recep
tor e a transdução das mensagens33.

2.Tiroideia e tirotrofina: a TRH antagoniza efeitos
depressores nos animais. Um estudo sobre a acção da TRH
em humanos não permitiu detectar diferenças de compor
tamento em alcoólicos em comparação com os controles34.

No estudo dos efeitos do etanol e de dietas líquidas
isocalóricas de controle não foram reveladas diferenças
em relação ao eixo hipotálamo-hipofisário-tiroideu35.
Contudo verificou-se uma diminuição da produção da
TSH em resposta a TRH e redução da T3 circulante36’37.

Num estudo em alcoólicos realizado durante a suspen
são e após 21 dias de abstinencia, foi estudado o eixo
hipotálamo-hipófise-tiroideia. Verificou-se a baixa de T4
e de T3 na altura da suspensão e elevação após 3 sema
nas de abstinencia. Nesta altura hà elevação de TBG e
diminuição da rT3. A TSH mantem-se sempre normal.
Interpreta-se como significando maior captação tissular.
O aumento da TBG é responsavel pela diminuição da
rT3, que é desiodada em tecidos como o SNC. Parece
assim haver um efeito directo do etanol no metabolismo
das hormonas tiroideias38’39.

Não há evidencia que a mãe alcoólica origine altera
ções tiroideias no feto40. A redução da resposta a TRH
em alcoólicos abstinentes pode ser um marcador da vul
nerabilidade ao alcoolismo, sugerindo associação entre o
marcador e risco futuro de alcoolismo41.

3. Eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal (HHS): Num
estudo realizado em macacos, avalia-se o efeito da
aquisição espontanea de alcoolismo, através da variação
dos niveis plasmáticos de beta-endorfina, ACTH, pro
lactina, cortisol e testosterona. Verifica-se o aumento de
beta-endorfina, de ACTH e de prolactina, acompanhados
de uma diminuição do cortisol. Contudo, se a injecção de
etanol for excessiva, a beta-endorfina e o ACTH dimi
nuem. A conclusão é que o alcoolismo espontaneo inter
fere nos processos hormonais42.

Para avaliar o efeito do álcool como indutor de stress
(stressor) estuda-se a sua acção sobre o peso de ratos
recemnascidos, que está diminuido. Aumenta com
adrenalectomia materna, mas não com desmedulação
suprarrenal, donde se conclui que os efeitos do álcool
sobre o crescimento fetal são mediados através da sua
acção sobre o cortex suprarrenal materno43.
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O eixo HHS é mais responsivo nas femeas. Estas li
bertam mais ACTH e corticosterona que os machos, em
resposta ao etanol~.

As alterações endócrinas em flhos de pais alcoólicos
são importantes. Estudou-se a resposta a CRH e etanol
em indivíduos com e sem história familiar de alcoolismo
Ingerem etanol 0,75 g/kg ou placebo e 1 micrograma/kg

de CRH. A resposta de ACTH ou cortisol está deprimida
nos alcoólicos45, O mesmo sucede com estímulo por
interleucina-1-B e por vasopressina46.

Na presença de intoxicação grave pelo álcool há
hiperosmolaridade devido a hiperaldosteronismo. A pro
dução de vasopressina é suprimida. Deve-se evitar a
infusão de soluções contendo sódio em alcoólicos47.

A desglicinamida-vasopressina reduz a habituação à
heroina e cocaina em ratos e em macacos48, Os opioides
endógenos estão implicados na preferencia determinada
geneticamente para o consumo de etanol49. A adminis
tração aguda de etanol baixa os niveis hipofisários de beta
endorfina, mas não afecta as suas concentrações no
hipotálamo nem no testículo50. A concentração plasmática
de beta-endorfina em alcoólicos está muito reduzida e
eleva-se em poucas semanas para niveis normais51.
Demonstraram-se diferenças genéticas da quantidade de
beta-endorfina no cérebro e hipófise de ratos que gostam
de álcool, em comparação com aqueles que o rejeitam52. O
álcool é um potente estimulador da beta-endorfina hipota
lamica. Contudo o acetaldeido ainda é mais potente53.

4. Gónadas-testículo, ovário e hormonas hipofisárias: a
atrofia testicular e suas causas foi por nós revista anteri
ormente. Apenas discutiremos assuntos novos ou não
analizados.

Começaremos por mencionar o problema dos fitoes
trogéneos. Em bebidas alcoólicas form detectados
estrogéneos de origem vegetal, os fitoestrogéneos. Estes
compostos vegetais contribuem para o sabor e maturação
das bebidas fermentadas. Na cerveja foram isolados a
daidzeina e a genisteina. No bourbon isolou-se biochani
na e beta-sitosterol. Este último é um esteroide, ao passo
que os restantes são isoflavonoides presentes em quanti
dades de ng/l. O sitosterol é mais abundante e aparece no
bourbon em quantidades de ug/dl (l0~ ng/l) 54. A sua
elevada quantidade levantou a hipótese de poder con
tribuir para as alterações sexuais dos alcoólicos. A activi
dade estrogénica do bourbon desalcoolizado, quando
administrado a mulheres pós-menopausa foi sugerida55,
porem não se confirmou, dado que a actividade
estrogénica do sitosterol é muito baixa56 ao contrário do
que sucede com os flavonoides da cerveja, que são muito
potentes, porem em quantidades mínimas57. Não é pos-

sivel no presente avaliar a sua verdadeira importancia,
contudo, não parece ser grande clinicamente58.

A exposição fetal ao álcool está associada a disfunções
fisiológicas e comportamentais, tais como atraso da
puberdade, alterações da secreção das gonadotrofinas, da
esteroidogénese, do comportamento sexual59. O

álcool atravessa a placenta e vai para os tecidos fetais.
Diminue a concentração de 4-androstenediona, testos
terona e estradiol. A passagem de álcool da placenta para
o feto afecta os testículos fetais na sua capacidade de sin
tetizar esteroides. Trata-se de um efeito directo, não
mediado pela via hipotálamo-hipófise 59.

Em alcoólicos a LH está significativamente elevada e
há tendencia para a diminuição da testosterona no soro.
A feminização é devida ao hiperestrogenismo, que acom
panha a doença hepática ( os androgéneos são metabo
lizados em estrogéneos) 60.0 etanol interfere com a lib
ertação hipofisária de LH e de FSH pela hipófise 61,

O alcoolismo pré-natal no rato interfere com a diferen
ciação sexual e neurocomportamental no macho mas não
afecta a femea 62

Em mulheres pós-menopausa que consomem bebidas
alcoólicas em quantidades moderadas os estrogéneos
estão elevados, em especial se existe cirrose 63,

Em trofoblastos em cultura o etanol aumenta a
gonadotrofina coriónica e a progesterona, mas náo afec
ta o lactogénio. O etanol altera a produção de hormonas
dependentes de AMP cíclico, cuja produção é estimulada
pelo etanol64.

Culturas de células humanas da granulosa, pré-tratadas
com etanol e estimuladas por LH ou FSH; revelam aumen
to de produção de progesterona e de estradiol. Estes efeitos
parecem mediados por receptores afectados65.

O etanol no período pró-ovulatório origina menor pro
dução de FSH e de LH, o que explica os seus efeitos
anovulatórios.

A exposição aguda prenatal do rato ao etanol tem
como consequencia a menor formação de ARN men
sageiro da LHRH 67

O consumo prolongado de etanol no rato origina uma
lesão peroxidativa do testículo e disfunção gonadal. Se
os ratos tomarem etanol juntamente com selénio, reduz-
-se a lipoperoxidação e normaliza-se a concentração de
testosterona no soro 68

Inibidores da NO sintase bloqueiam a supressão de
testosterona pelo álcool, o que faz pensar que o óxido
nítrico esteja implicado na mediação dos efeitos do
álcool na síntese de testosterona 69 Aliás o NO tambem
parece estar implicado em parte no efeito hipnótico do
álcool 70
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ALCOOL E IMUNIDADE
Todos os estudos realizados, quer em seres humanos,

quer em animais de experiencia, confirmam a redução
em número e em actividade das “natural killer cells”
(NKC). Em ratos a administração de etanol, acompanha
da de restrição alimentar durante 4 semanas, causa a
supressão de 50 a 90% das NKC no baço 71~ Murganhos
alimentados com dieta líquida contendo 5% de etanol
sofrem uma deplecção celular aguda no timo e no baço,
tem um aumento relativo de linfocitos T em relação a lin
focitos B e reduzida actividade das NKC no baço72.
Tambem a actividade citolítica das NKC está suprimida
em murganhos alcoolizados73. Murganhos femeas
recebendo etanol a 20% p/v durante duas semanas tem
redução de NKC no baço e menor actividade citolítica
após 2 a 10 semanas de tratamento 74.

O consumo excessivo de etanol causa alterações da
resposta imune, com supressão da imunidade humorai e
celular. Os alcoólicos são mais susceptiveis a infecções.
O factor de necrose tumoral (TNF) è um marcador de
hepatite alcoólica grave e desempenha um papel central
nas defesas pulmonares. A alcoolização aguda inibe a
indução de TNF por lipopolissacáridos (LPS) 75.

O papel da desnutrição é importante por afectar alguns
factores mas não outros. A redução de peso corporal e do
baço, a produção de interferão dependem do etanol e da
dieta. Porem a produção de interleucina-2 e de TNF é
independente da dieta, mas deprimida pelo álcool 76~

Não há uma associação clara entre a duração e a inten
sidade do consumo de etanol e a resposta imune.
Contudo nota-se um aumento de risco de infecções e
cancro nos alcoólicos 77. Em murganhos com SIDA o
álcool agrava o progresso da disfunção imune por modi
ficar a produção de citocinas imunorreguladoras. A IL-2
diminue, ao passo que as IL-5 e 6 aumentam de activi
dade. A IL-4 não é afectada. A IL- 10 aumenta na pre
sença do virus, mas é reduzida pelo álcool, o contrário
sucedendo com o interferão.78.

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

A endotoxina administrada a ratos normais é rapi
damente eliminada pelo fígado e lançada nas fezes.
Em ratos alcoolizados porem, é eliminada lentamente
80

Na presença de etanol as células de Kupfer produzem
um lipopolissacárido específico. Esta produção diminue
se a ingestão de etanol for excessiva 81~ A intoxicação
pelo etanol afecta a função imune e aumenta a suscepti

bilidade do hospedeiro às infecções. O fígado é o princi
pai orgão de metabolização do etanol e de destoxificação
de produtos bacterianos provenientes do organismo. Em
ratos que recebem etanol e são injectados com lipopolis
sacáridos, as células de Kupfer e endoteiiais foram iso
ladas e determinada a actividade da proteina quinase C
(PKC) após extracção. Em controles sem etanol o LPS
causa redução de actividade da PKC, em ambos tipos de
células. Esta regulação negativa corresponde a uma
adaptação funcional das células imunocompetentes pelo
TNF, cujos receptores são diminuidos em numero pela
PKC. O etanol contraria esta acção, comprometendo a
resposta imune 82~

Em macacas grávidas tratadas com etanol durante 3 a
24 semanas, a função imune dos descendentes está alte
rada, com menor proliferação dos linfocitos T 83~

Alcoólicos estimulados com antigénios tem aumento
da IL-1 e do TNF, mas não de IL-6 e de IL-8. A IL-6
induz diferenciação dos linbocitos B e activação dos lin
focitos T. A IL-8 é um quimiotáctico activador de neu
trófilos 84

Na hepatite alcoólica grave há aumento das moléculas
adesivas (ICAM-1) e da IL-8, ambos correlacionados
com a gravidade da doença 85~ O etanol é responsavel
por anomalias de função e de estrutura em muitos tipos
de células da imunidade celular e humoral (linfocitos, c.
Kupfer, macrófagos, c. endot. vascular, citocinas regu
ladoras, factores neuroendócrinos). A imunidade celular
é afectada pelo etanol, com resposta diminuida dos L. T
a mitogénios. Mas a depressão dos L. B é maior que dos
L. T. O etanol gera radicais livres que causam peroxi
dação das moléculas biológicas, imunosupressores e
cancerígenos 86~

Existem diferenças entre os sexos na acção do álcool
sobre a resposta imune: após ingestão de etanol, a con
canavalina aumenta os linfocitos D4 em machos, mas
não em femeas. Porem o estímulo de IgG e de IgM é
maior no sexo feminino 87,88 Ratos alcoolizados tem
menor elevação de ACTH no plasma em resposta à IL
1B. Pelo contrário a resposta do ACTH à injecção de
CRF é normal 89

O óxido nítrico (NO) tem a capacidade de reduzir a
resposta às citocinas, com elevação de ACTH. O etanol
aumenta a concentração de ácido glutamico e de NO.
Este eleva-se e modula a influencia da IL-lB 90~

O etanol afecta a função efectora dos neutrófilos e dos
macrófagos alveolares, impedindo a formação de deriva
dos bactericidas do oxigénio por estas células 9i,92~ Os
inibidores da lipoperoxidação reduzem a produção de
lipoperóxidos no fígado 93,
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DISCUSSÃO
É hoje ponto assente que a ingestão de bebidas alcoóli

cas é seguida da metabolização do etanol com formação
de radicais livres. Quer a sua produção se deva ao
metabolismo oxidativo catalisado pelo citocrómio

P 450, ou ao metabolismo redutor catalisado pela
desidrogenase do álcool/aldeido oxidase, ou ainda ao
metabolismo mitocondrial, como propõem autores
japoneses 94, o facto é que daqui derivam importantes
consequencias fisiopatológicas, 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 síntese proteica. Estão
descritas alterações ao nivel do ARN, do ADN e da
tradução, com formação de proteinas. Estas alterações
podem dever-se quer à presença de erros de mensagem,
características da acção lesiva dos radicais livres, quer à
reduzida velocidade de formação de proteinas, que pode
afectar qualquer orgão, músculos, ossos, sistema ner
voso, etc.

Tem especial interesse neste aspecto a deficiente
síntese de hormonas proteicas, desde o hipotálamo e
hipófise às hormonas periféricas, aos factores de
crescimento circulantes, às proteinas de transporte e
ainda aos receptores hormonais, que tambem são de
natureza proteica.

Num primeiro grupo temos insulina, factores de
crescimento insulínico e hormona do crescimento, de
grande interesse especialmente na puberdade e no desen
volvimento do sistema nervoso central. Tambem convem
mencionar que a síntese da desidrogenase do álcool é
regulada pela hormona de crescimento através de dois
factores de transcrição, enhancer binding protein e liver
activator protein 95. Tambem péptidos que geram AMP
cíclico, como a IL-l, TNF e IL-6. estimulam a síntese de
desidrogenase do álcool 96~

O eixo TSH-tiroideia parece pouco afectado nos
alcoólicos. Contudo o mesmo não se passa com o eixo
hipotálamo-hipófise-gónadas, podendo-se mesmo
dizer que, com tantas razões para estar afectado, só
seria de espantar que o testículo o não estivesse. A
todas as razões fisiopatológicas e metabólicas junta-se
agora mais uma, a presença de estrogéneos nas plantas
usadas na fermentação de bebidas alcoólicas. Trata-se
de um problema em início de investigação, sobre o
qual nem tudo foi dito.

Ainda relacionada com a síntese de proteinas está a
deficiente resposta imune dos alcoólicos, resultante de
uma perturbação dos sistemas de comunicação imune,
endócrino e nervoso 97.

O etanol tem efeitos supressores potentes no sistema
imunológico, de que resulta aumento de susceptibilidade
às infecções, em especial pneumonia e tuberculose 98~ O
álcool impede a formação de granulomas, inibindo a
resposta dos macrófagos às citocinas, de que resulta uma
resposta inflamatória exagerada, responsável por lesões
tecidulares 99. As células sinusoides endoteliais afec
tadas não captam ácido hialurónico, o que explica a
hiperhialuronémia que acompanha as sépsis dos alcoóli
cos 100

Finalmente temos o eixo hipotálamo-hipófise-suprar
renal, sustentáculo fundamental do stress. Curiosamente
o álcool é um moderador do stress, mas as suas conse
quências, cirrose hepática, reacções inflamatórias e
citotóxicas’°1 afectam o organismo, incluindo o SNC 102

induzem a libertação de citocinas que vão activar diver
sos fenómenos directa ou indirectamente relacionados
com o stress (fig. 3)103.

Figura 3- Etanol e resposta ao “stress”. O etanol tende a diminuir a
intensidade do “stress”. Porém as suas consequências (geração de
radicais livres, infla,nação, necrose tedicual) estimulam-na, O “stress”
liberta CRH (hormona libertadora de corlicotrofina) que activa o eixo
hipotálamno-hipófise-suprarrenal. Os glicocorticoides têm acções mno
deradoras. A nodadrenalina (NA) activa a reacção inflamatória. A
interleucina-6 também intem’vémmm na libertação de CRH.
estímnula: —>; inibe --->
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