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ASPECTOS METABOLICOS
DO ALCOOLISMO

O etanol é utilizado em numerosos paises como suplemento calérico da alimenta-
¢d0. Contudo o seu consumo exagerado leva & dependéncia e muitas vezes € acompa-
nhado de ma nutrigdo, em virtude de o alcodlico ingerir outros alimentos em escassa
quantidade.

Diversos sd0 os problemas metabélicos que surgem, uns provenientes da desnutri-
¢do e da avitaminose (em especial B)) outros resultando do desiquilibrio redox da
célula hepatica ou da disfuncgdo testicular, do sistema nervoso, etc.

O estudo experimental do alcoolismo ¢é dificil de interpretar pois diversas estirpes
animais tem sistemas enzimaticos com actividades diferentes. Além disso as experién-
cias em que se administra etanol de laboratério sdo diferentes daquelas em que se
utilizam bebidas alcodlicas, como o vinho tinto, rico em taninos, ou bebidas espiri-
tuosas, ricas em alcoois e aldeidos de elevado peso molecular, pois todos estes com-
postos interferem no metabolismo do etanol.

O etanol absorvido no tubo digestivo é transportado pela veia porta para o figa-
do, onde & metabolizado. O figado tem uma capacidade total de metabolismo que
varia entre 50 e 180 g/kg/h, dependendo do grau de adaptagdo e da auséncia de
lesdes patologicas. Uma quantidade superior excede o metabolismo hepético e € lan-
cada na circulagdo, indo ser metabolizada em 6rgdos como o rim, tecido adiposo,
mucosa gastrica, sistema nervoso, testiculo, etc.

No hepatocito o etanol é oxidado no citoplasma por 3 sistemas: a desidrogenase
do alcool (ADH), a catalase, € o citocromio P450, antigamente designado por MEOS
(microsomal ethanol oxydizing system). Em condi¢des normais calcula-se que 75 %
do etanol & matabolizado pela ADH e 25 % pelo cit P450. Ignora-se a quantidade
metabolizada pela catalase, que é dificil de medir.

A metabolizagiio pela ADH é pois a mais importante, mas traz problemas, resul-
tantes da redugio do NAD em NADH (etanol+NAD APE acetaldeido + NADH).
Com efeito a relagio NAD/NADH ¢ igual a 1000 e reduz-se a 250, o que leva ao
desiquilibrio diversos sistemas redox. Entre outros temos o sistema piruvato-lactato, o
sistema dihidroxiacetona-P-fosfoglicerato, o sistema acetoacetato-S-hidroxibutarato ¢
o sistema oxalacetato-malato, que se desviam no sentido do componente mais reduzido:

1. piruvato+ NADH —lactato + NAD. Baixa o piruvato, essencial para a gluco-
neogénese e aumenta o lactato, causador de acidose lactica, ¢ interfere com a excre-
¢do de acido trico, levando & hiperuricémia.

2. dihidioxiacetona-P + NADH —3-fosfoglicerato + NAD. O excesso de 3-fos-
foglicerato /ai contribuir para o aumento de sintese de triglicéridos.

3. acetoacetato + NADH —S-hidroxiburitato+ NAD. A falta de acetoacetato
impede a sintese de hormonas esteroides e de sais biliares.

4. oxalacetato + NADH —malato + NAD. A falta de oxalacetato afecta o ciclo
de Krebs.

A metabolizagio do etanol pelo cit P450 vai interferir com a excre¢do de drogas
incluindo toxicos alimentares, carcinogénios, medicamentos e metabolitos (p. ex.
esteroides).

A metabolizagdo pela catalase tem como consequéncia a formacédo de radicais de
oxigénio, toxicos, que podem induzir a formagéo de lipoperoxidos.

De qualquer modo o produto final das 3 vias metabolicas, ADH, cit P450, catala-
se & o acetaldeido. Este &€ metabolizado em acetato por ac¢do da desidrogenase espe-
cifica. O acetato é transformado na mitocondria em corpor cetbnicos ou no cito-
plasma em acetil-CoA, precursor de acidos gordos, que juntamente com o
3-fosfoglicerato aumentado, formam triglicéridos, ou pode ainda vir para a circulacdo
contribuindo para a acidose.

Nas mitocondrias o ciclo de Krebs é inibido por falta de oxalacetato e de a-ceto-
glutarato (o0 NADH inibe a desidrogenase glutadmica, sua fornecedora). Os equivalen-
tes redutores do etanol sdo fornecidos directamente a cadeia de citocromios, pelo que
ha consumo de oxigénio, sem formagédo de CO,.
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A fosforilagdo oxidativa estd diminuida por falta de sintese da citocromio oxidase.

A produgio exagerada de lactato, acetato e corpos cetOnicos causa acidose meta-
bolica. Contudo se o alcodlico vomita pode haver alcalose metaboélica, dificil de
diagnosticar, dada a baixa do bicarbonato.

De grande importancia é o conhecimento do facto do alcodlico poder ter uma
situacdo de total caréncia energética, com perigo de morte eminente. Esta resulta
da falta de ingestdo de alimentos, adicionada a baixa de piruvato, que impede a glu-
coneogénese, levando o doente & hipoglicémia e a inibi¢do pelo etanol das hormonas
lipoliticas, impedindo a formacéo de acidos gordos livres.

A diminui¢do da sintese proteica esta comprovada. Sdo especialmente sensiveis a
citocromio oxidase (impedindo a formagido de energia) o glutatiio (diminuindo a
remocdo de lipoperoxidos) e as lipoproteinas (dificultando a exportagdo de excessos
de triglicéridos do figado).

A sintese de testosterona esta diminuida, contribuindo para este facto o excesso
de potencial redutor, a acumulagdo de acetaldeido, a falta de acetoacetato, a carén-
cia de zinco, a deficiéncia de frutose, transformada em sorbitol na presenga de
NADH.

Do conjunto destes mecanismos resulta a atrofia testicular dos alcoolicos.

No cérebro formam-se produtos de condensac¢io entre os aldeidos e as catecolami-
nas ou as indolaminas, respectivamente tetrahidroisoquimolinas (T1Qs) ¢ B-carboli-
nas. Estes compostos ligam-se a receptores opioides e sd0 possivelmente responsaveis
pela alcool-dependéncia. Com efeito a administracio destes compostos a animais
induzem-nos a beber bebidas alcoodlicas.

Como vemos é bastante complexo o problema metabolico dos alcodlicos e justi-
fica a organizacdo de equipas destinadas a resolvé-los, em especial o da dependéncia.

Carlos Manso
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