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RESUMO: A geração de radicais livres é um passo importante na patogênese da injúria hepá-
tica, associada à ingestão de etanol. A ingestão do etanol induz a um aumento na peroxidação
lipídica por dois mecanismos, por uma maior produção de espécies reativas de oxigênio e/ou pela
diminuição dos níveis dos antioxidantes endógenos. Esta revisão enfoca a geração de radicais
livres, especialmente a nível microssomal, e o papel de dois antioxidantes nutricionais, a vitamina
E e a glutationa.
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1. INTRODUÇÃO

É grande o número de doenças em que se suge-
re o envolvimento dos radicais livres ou das espécies
reativas de oxigênio. Questiona-se, na maioria dos ca-
sos, se estas espécies representam a causa ou mera-
mente a conseqüência destas doenças(1). Radicais li-
vres e espécies reativas de oxigênio podem contri-
buir para o aparecimento de doenças ou estarem pre-
sentes em situações de toxicidade, como, por exem-
plo, diante do consumo de etanol. Na Tabela I, estão
exemplificadas algumas situações onde acredita-se
existir o envolvimento dos radicais livres. Desde que
o impacto biológico adverso dos radicais livres esteja
estabelecido, existe, por conseqüência, a necessidade
de bloquear ou atenuar os seus efeitos deletérios(2) .
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Tabela I  -  Algumas condições nutricionais associa-
das com dano oxidativo

Câncer Alcoolismo

Pancreatite Dermatite

Artrite Consumo elevado de ácidos
graxos

Doenças Inflamatórias Hipertensão

Aterosclerose Sobrecarga de Ferro

Diabetes Deficiência de Selênio

Doença Renal Isquemia e Reperfusão

Envelhecimento Deficiência de Vitamina E
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Neste sentido, é essencial o conhecimento dos pro-
cessos nos quais os radicais livres estão envolvidos,
quais são as espécies químicas geradas e sua atuação
no processo fisiopatológico. Partindo deste ponto, de-
vemos conhecer os compostos que podem atuar como
antioxidantes, qual a sua localização nos sistemas bioló-
gicos, como atuam interferindo nos efeitos deletérios
dos radicais livres. Por fim, devemos saber em que
concentrações estes antioxidantes atuam e como po-
demos obtê-los. Ampliando nosso conhecimento em
relação às questões que envolvem os radicais livres e
os antioxidantes, melhores serão as condições de es-
tabelecermos estratégias de intervenção, atenuando os
efeitos do estresse oxidativo, nos sistemas biológicos.

Os sistemas biológicos oferecem condições fa-
voráveis para ocorrência de reações de caráter oxida-
tivo, devido à existência de lipídios insaturados, nas
membranas celulares, e pela abundância de reações
oxidativas que ocorrem durante o metabolismo nor-
mal. A susceptibilidade de uma célula ou de um teci-
do ao estresse oxidativo depende de um grande nú-
mero de fatores que incluem a disponibilidade de an-
tioxidantes e a capacidade de inativação ou elimina-
ção dos produtos oxidados formados.

O estresse oxidativo tem sido definido como
um distúrbio no estado de equilíbrio, no sistema de
pró-oxidantes e antioxidantes, nas células intactas. Esta
definição implica no fato de que a célula deve ter um
sistema onde exista um equilíbrio entre a produção e
a eliminação de espécies reativas de oxigênio durante
o metabolismo aeróbico, normal. Quando existe maior
ocorrência de eventos oxidativos, o sistema pende para
o lado pró-oxidativo, o que pode afetar os níveis de
antioxidantes como a glutationa e a vitamina E, ten-
do, como resultado final, o dano oxidativo em lipídios,
proteínas, carboidratos e ácidos nucléicos. A severi-
dade deste processo pode levar à morte celular.

A eficácia do sistema antioxidante depende mui-
to de qual o tipo de molécula é a geradora do estresse
oxidativo e da localização intra ou extracelular dessa
molécula. Como exemplo, temos que o dano à mem-
brana celular pode ser mais eficazmente prevenido
pela vitamina E, que reage com radicais peroxila e
hidroxila, do que pelos carotenóides, que atuam rea-
gindo com o oxigênio singleto.

Há mais de (trinta) 30 anos, Di Luzio et al. pro-
puseram que o estresse oxidativo era um dos compo-
nentes envolvidos na patogênese da doença hepática
alcoólica(3,4). Células parenquimais e não parenquimais
têm sido identificadas como fontes geradoras de radi-
cais livres, devido à ação do etanol. Espécies reativas

de oxigênio como o O2
•, H2O2 e OH• são produzidas

por estas células hepáticas, como uma conseqüência
da oxidação do etanol. O citocromo P4502E1, a
NADPH oxidase e a NADPH citocromo P450 redutase
parecem estar particularmente envolvidos como fon-
te de radicais livres, devido à inducibilidade destas
enzimas, depois do consumo do etanol.

2. RADICAIS LIVRES

O que é um radical livre? Os átomos contêm
um núcleo e os seus elétrons se distribuem ao redor
do núcleo, usualmemente em pares. O radical livre é
um átomo ou molécula que contém um ou mais elé-
trons não pareados. A presença deste elétron não pareado
altera a reatividade química dos átomos ou molécu-
las, tornando-os mais reativos que as espécies não
radicalares (com os elétrons pareados). O radical hidro-
gênio (H•), que contém um (1) protón e um (1) elé-
tron é o mais simples de todos os radicais. As reações
em cadeia dos radicais livres são, então, iniciadas pela
remoção (abstração) do (H•) de outras moléculas,
como, por exemplo, durante a peroxidação lipídica(5,6).

Um radical livre é capaz de existir independen-
temente. Apresentam, em geral, uma grande instabili-
dade, têm uma vida muito curta e reagem rapidamen-
te com diversos compostos e podem atacar alvos ce-
lulares(5). Os tipos de reação dos radicais livres po-
dem levar à formação de complexos com proteínas,
glicoproteínas, purinas e pirimidinas, formação de
produtos de oxidação de tióis, peróxidos lipídicos,
polímeros, epóxidos, endoperóxidos e produtos de
cissão, como alquenais e hidroalquenais, que são
citotóxicos. A oxidação de tióis, a ligação covalente
de alquenais com proteínas e a modificação das
glicoproteínas podem afetar a atividade enzimática(7).
Os processos de transcrição e de tradução podem ser
impedidos ou modificados, em função de lesões no
DNA, induzidas pelos radicais livres(2). O termo es-
pécies reativas de oxigênio é um coletivo que inclui
não somente radicais de oxigênio como o radical su-
peróxido (O2

−) ou hidroxila (OH•), mas, também, al-
guns derivados não radicalares, como o peróxido de
hidrogênio (H2O2) e o ácido hipocloroso (HOCL)(8),
conforme demonstrado na Tabela II.

A natureza autocatalítica das reações com radi-
cais livres é o fator mais importante na deterioração
oxidativa de substratos orgânicos. Durante o estágio
de propagação, um único radical pode produzir radi-
cais ad infinitum, com somente a concentração de
oxigênio e o reactante ditando o limite da reação.
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O oxigênio atmosférico, embora sendo um ra-
dical, não é reativo com moléculas biológicas, pois
seus dois orbitais eletrônicos têm o mesmo estado em
relação ao “spin”. Entretanto, o oxigênio molecular
pode ser reduzido a água. Os passos intermediários
dessa redução são a formação do ânion superóxido,
peróxido de hidrogênio e do radical hidroxila, que são
correspondentes aos passos de uma redução por um,
dois ou três elétrons, respectivamente.

Destas espécies formadas, o radical hidroxila é
o que tem vida mais curta, reagindo praticamente no
seu sítio de geração(9).

O2 + e− → O2
−

Oxigênio molecular mais elétron resulta em
radical superóxido

SOD

O2
−  + O2

−  + 2H+   →    H2O2 + O2

Dismutação pelo superóxido dismutase, for-
mando peróxido de hidrogênio

H2O2
  + O2

−  + Fe++  →  OH− + OH• + O2 + Fe+++

Presença de ferro, formando o radical hidroxila
(reação de Fenton).

O radical hidroxila pode iniciar a peroxidação
lipídica, abstraindo um hidrogênio da cadeia de áci-
dos graxos, poliinsaturados(10).

3. ANTIOXIDANTES

Por definição, uma substância antioxidante é
aquela capaz de inibir a oxidação ou, então, qualquer
substância que, mesmo presente em baixa concentra-
ção, comparada ao seu substrato oxidável, diminui ou
inibe a oxidação daquele substrato. Do ponto de vista
biológico, podemos definir antioxidantes como aque-
les compostos que protegem os sistemas biológicos
contra os efeitos deletérios dos processos ou das rea-
ções que levam à oxidação de macromoléculas ou
estruturas celulares. Isto implica que os diferentes an-
tioxidantes podem atuar em níveis e com modo de ação
distintos. Os antioxidantes podem, teoricamente, pro-
longar a fase de iniciação ou então inibir a fase de
propagação, mas não podem previnir completamente
a oxidação. Os antioxidantes podem ser classificados,
didaticamente, em duas categorias, o sistema primá-
rio, que são os inibidores preventivos, que retardam a
fase de iniciação, impedindo a geração de espécies
reativas ou seqüestram estas espécies, impedindo sua
interação com os alvos celulares, e o secundário. O
sistema secundário consiste nos bloqueadores da eta-
pa de propagação da cadeia radicalar (chain breaking),
que, efetivamente, removem radicais intermediários,
como o radical peroxila ou alcoxila. Os inibidores pre-
ventivos podem induzir a decomposição de hidrope-
róxidos para produtos inativos, exemplos são os tióis,
sulfetos, catalases, peroxidases e as glutationas pero-
xidase e transferase. A superóxido dismutase (SOD)
atua como um inibidor preventivo, reduzindo o ânion
superóxido ao peróxido de hidrogênio. Os supressores
do oxigênio singleto, como o β-caroteno e a vitamina
E, assim como os agentes quelantes, como peptídeos,
ácidos orgânicos e certos fosfatos orgânicos ou inor-
gânicos, podem também ser considerados como
antioxidantes preventivos(2). Na Tabela III, são exem-
plificados alguns compostos antioxidantes.

Os antioxidantes que bloqueiam a propagação
da cadeia radicalar (chain breaking) interrompem a
seqüência de auto-oxidação em cadeia, reagindo com
os radicais livres, para produzirem produtos estáveis.
Um inibidor da propagação em cadeia é rapidamente
modificado a um produto inativo ou a um produto
primário com uma atividade antioxidante residual.
Podemos, ainda, considerar um terceiro sistema de
defesa antioxidante que seriam os sistemas de reparo
do DNA, as proteases e as fosfolipases, que removem
as lesões oxidativas do DNA, proteínas e lipídios,
respectivamente(1).

Tabela II  -  Algumas espécies reativas de oxigênio,
juntamente com sua meia-vida, em segundos

Espécie Reativa de Oxigênio Meia-vida (segundos)

HO• Radical Hidroxila 10-9

HOO• Radical Hidroperoxila 10-8

RO• Radical Alcoxila 10-6

ROO• Radical Peroxila 7

ONOO• Peroxinitrito 0,05 - 1

H2O2 Peróxido de Hidrogênio variável

O2 − Radical Superóxido variável
1O2 Oxigênio Singleto 10-5

NO Radical Oxido Nítrico 1 - 10

HOCL Ácido Hipocloroso Estável

Obs: R é um lipídio, por exemplo o linoleato
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Quanto ao consumo de antioxidantes no plas-
ma, a ordem teórica de preferência no consumo de
antioxidantes, no processo de peroxidação lipídica, é
a seguinte: vitamina C = tióis (GSH) > bilirrubina >
ácido úrico > vitamina E(11). Desta maneira, nesta re-
visão, estamos avaliando dois antioxidantes que são
consumidos em momentos diferentes, inicialmente a
glutationa, que é mais hidrofílica e, finalmente, a vi-
tamina E, substância hidrofóbica.

4. ANTIOXIDANTE NUTRICIONAL: VITAMINA E

A vitamina E foi descoberta em 1923, por Evans
e Bishop, em estudos de fertilidade em ratos. Devido
ao seu papel na fertilidade, a substância foi chamada
de tocoferol, que, literalmente, significa a substância
requerida para “assegurar nascimentos normais”. Uma

unidade internacional de vitamina E é o equivalente à
atividade biológica de 1 mg do acetato de dl-α-toco-
ferol. A deficiência de vitamina E, em animais, pro-
voca problemas no sistema reprodutivo, como abor-
tos, nas fêmeas, e degeneração testicular, nos machos;
provoca, também, distrofia muscular, cardiomiopatia,
hemólise eritrocitária, necrose hepática e encefalo-
malácia entre outros efeitos indesejáveis. Já em 1947,
alguns pesquisadores recomendavam o uso de vita-
mina E em doses que iam de dez (10) a cinqüenta (50)
vezes a recomendação normal para humanos, princi-
palmente no sentido de tratamento de várias doenças
cardiovasculares(12).

A vitamina E dietética é absorvida sob a forma
não esterificada no intestino delgado, incorporada a
quilomícrons e secretada na circulação linfática intes-
tinal. A enzima lipase, lipoprotéica hidrolisa os tria-
cilgliceróis nos quilomícrons e promove a formação
de remanescentes de quilomícrons, que são captados
pelo fígado via receptor específico para a apolipopro-
teína-E, localizado nas células parenquimais. A vita-
mina E é secretada pelas células parenquimais hepáti-
cas, em associação com as lipoproteínas de muito bai-
xa densidade (VLDL). Alguma vitamina E, associada
a quilomícrons e VLDL, é, provavelmente, transferida
às celulas periféricas e às lipoproteínas de alta densi-
dade (HDL) durante o processo de lipólise. No meta-
bolismo da VLDL, uma parte da vitamina se associa à
LDL e segue os mecanismos de captação de LDL, tanto
nas células parenquimais hepáticas quanto nas célu-
las periféricas(13,14).

Os tocoferóis são antioxidantes fenólicos, num
grupo composto de quatro diferentes isômeros, que
se diferenciam pelo número e posição do grupo metila,
ligado ao anel fenólico(15). Os isômeros do tocoferol
também contêm uma cadeia lateral fítica, que pode
ser saturada, no caso do tocoferóis, ou insaturada, no
caso dos tocotrienóis, perfazendo, então, oito homó-
logos naturais da vitamina E, que diferem em sua es-
trutura e atividade biológica. Dentre todos os tocofe-
róis conhecidos, o α-tocoferol tem sido considerado
o biologicamente mais ativo, inclusive no que diz res-
peito a sua atividade como antioxidante, sendo o prin-
cipal antioxidante lipossolúvel, nas membranas celu-
lares(16). O fato de ser lipossolúvel confere ao α-toco-
ferol propriedade de se acumular no interior das mem-
branas e de ser transportado pelas lipoproteínas, es-
pecialmente pela lipoproteína de baixa densidade
(LDL). O α-tocoferol da dieta é armazenado em vários
tecidos, especialmente no fígado, tecido adiposo e

Tabela III  -  Componentes do sistema de proteção
antioxidante

Antioxidantes não enzimáticos

Glutationa

Ubiquinona (Coenzima Q)

Ácido úrico

Bilirrubina

NADPH e NADH

Flavonóides

Vitamina C

Vitamina E

Betacaroteno

Licopeno

Proteínas ligadoras de metais

Ceruloplasmina (cobre)

Metalotioneína (cobre)

Albumina (cobre)

Transferrina (ferro)

Mioglobina (ferro)

Antioxidantes enzimáticos

Superóxido Dismutase (SOD)

Catalase

Glutationa Peroxidase (GPx)
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músculo. A excreção do α-tocoferol metabolizado é
pouco conhecida, podendo ocorrer pelas fezes, pela
via biliar ou pela pele(15). Em condições patológicas
de estresse oxidativo muito intenso, como, por exem-
plo, em pacientes com AIDS, o  α-tocoferol pode ser
excretado de modo significativo pela via urinária(17).

A função oxidante da vitamina é, essencialmen-
te, a captura de radicais peroxila e alcoxila, levando
ao término da reação em cadeia da lipoperoxidação
por formar um aduto não radicalar. Nesse processo, o
α-tocoferol atua, doando um átomo de hidrogênio para
estes radicais, derivados da oxidação de ácidos graxos.
O radical peroxila, analogamente, oxida a vitamina E
e produz o radical tocoferoxila, um radical estável,
que não propaga a cadeia. Subseqüentemente, o radi-
cal tocoferoxila é regenerado à vitamina E pelo ácido
ascórbico, mas glutationa e ácido úrico também são
agentes de regeneração no plasma. A completa oxi-
dação do tocoferoxila gera o α-tocoferolquinona, por
meio de reação irreversível. O mecanismo eficiente
de regeneração do α-tocoferol permite pouca forma-
ção irreversível deste último radical. A explicação
corrente é a de que, assim que o radical tocoferoxila é
formado, o α-tocoferol é imediatamente regenerado,
sugerindo que os níveis plasmáticos e teciduais de
vitamina E sejam repostos por um “pool” mantido na
forma não oxidada(14).

O conteúdo de vitamina E determina a suscep-
tibilidade das membranas microssomais, da LDL,
hepatócitos e órgãos, em resposta ao dano provocado
pelos radicais hidroxila, alcoxila, peroxila, oxigênio
singleto e por alguns complexos entre os metais e o
oxigênio. Estes agentes radicalares não somente da-
nificam os lipídios, mas produzem intermediários se-
cundários, os hidroperóxidos lipídicos, que podem ser
decompostos em radicais peroxila e alcoxila, levan-
do a uma cadeia ininterrupta de reações de peroxida-
ção lipídica. Os tocoferóis atuam, principalmente, na
proteção aos lipídios contra os radicais peroxila(18)

A capacidade antioxidante do α-tocoferol está
associada a sua estrutura fenólica. A sua cadeia fítica
contribui muito pouco na atividade antioxidante, en-
tretanto a presença desta cadeia facilita a incorpora-
ção e retenção do α-tocoferol nas biomembranas(15).
Sendo muito intenso o processo de lipoperoxidação,
o α-tocoferol da membrana poderia ser totalmente
convertido no radical tocoferoxila, perdendo sua ação
como antioxidante. Entretanto, o radical tocoferoxila
é regenerado por substâncias, como a vitamina C e a
ubiquinona, entre outras, sendo, novamente, reduzido

a α-tocoferol(19). Outros efeitos fisiológicos do α-to-
coferol incluem a alteração da fluidez da membra-
na, o aumento da função imune, a redução da morta-
lidade pela isquemia do coração, juntamente com a
agregação plaquetária e a formação de coágulos(14).

O α-tocoferol atua como um seqüestrador de
radicais livres, em elevadas pressões de oxigênio,
enquanto o β-caroteno é mais efetivo em ambientes
de baixa pressão. O α-tocoferol é um eficiente antio-
xidante seqüestrador, que impede a propagação da
cadeia radicalar, sendo, então, regenerado, via ciclo
enzimático ou por redução não enzimática. A análise
pela cromatografia líquida, de alta eficiência e resso-
nância eletrônica, paramagnética indica que o α-to-
coferol derivado do radical α-cromanoxil pode ser re-
duzido pelo ácido ascórbico, NADPH, NADH, enzi-
mas microssomais ou mitocondriais, dependentes do
succinato e pelo complexo reducional do ácido α-li-
póico/diidrolipóico(14). A ubiquinona também está im-
plicada na regeneração do α-tocoferol e pode atuar como
um antioxidante independentemente de sua ação
regenerativa sobre o α-tocoferol(20).

Um dos produtos formados na utilização do
α-tocoferol, no processo de peroxidação lipídica, o
α-tocoferilquinona é considerado um excelente an-
ticoagulante e pode ser o responsável pelos efeitos
benéficos do α-tocoferol na prevenção de enfartos do
miocárdio e ataques cardíacos. Quando administrado
em seres humanos, o α-tocoferilquinona é transfor-
mado em α-tocoferol(21). A ingestão de 350 mg de
α-tocoferol, em humanos, resulta na formação de
α-tocoferoxil hidroquinina, que é posteriormente re-
duzido pela ubiquinona(22).

Os animais são incapazes de sintetizar o α-to-
coferol , sendo dependentes das fontes dietéticas, sen-
do as suas principais fontes dietéticas os óleos vege-
tais; outras fontes incluem ovos, fígado, cereais e le-
gumes. Na Tabela IV, exemplifica-se uma dieta geral,
contendo quantidades adequadas de vitamina E.

5. TOXICIDADE DA VITAMINA E

A evidência que micronutrientes e antioxidan-
tes dietéticos protegem contra o dano oxidativo a te-
cidos é muito extensa. Entretanto, muitas questões
importantes devem ser respondidas antes da recomen-
dação acerca da suplementação nutricional ou mesmo
da fortificação alimentar. As principais questões são
quanto à toxicidade, o potencial da substância em
exacerbar um estado patológico pré-existente e sua
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6. ANTIOXIDANTE: GLUTATIONA

A glutationa (GSH, L-γ-glutamil-L-cistenilgli-
cina) é um tripeptídeo, contendo cisteína e é o tiol
não protéico mais abundante nas células dos mamífe-
ros. Concentrações baixas de GSH têm sido reporta-
das em algumas doenças, como a AIDS,  e estão asso-
ciadas a  maior risco de estresse oxidativo e da ocor-
rência de infecções oportunísticas. Este decréscimo
do GSH pode refletir o aumento na produção de anti-
oxidantes, num grau que excederia a capacidade de
detoxificação do GSH(25,26). O núcleo do resíduo cis-
tenilglicina da glutationa está envolvido na sua fun-
ção como antioxidante, mais especificamente como
um redutor intracelular, sendo capaz, por exemplo,
de reagir com um elétron não pareado de um radical
livre, formando um radical GS•, que produz, por
dimerização, o GSSG (glutationa oxidada). O GSSG
é, então, reduzido pela glutationa redutase, regene-
rando o GSH, num processo às custas do NADPH(27).
A glutationa redutase, que regenera o GSH tem o
NADPH como substrato(27). O fígado sintetiza o GSH,
mas o GSH ingerido pode ser absorvido intacto, no
intestino delgado, sendo transportado, aumentando o
GSH plasmático.

A disponibilidade limitada do NADPH pode
levar a aumento do GSSG e deixar as células mais
sensíveis ao dano oxidativo(28). O processo pelo qual
a glutationa detoxifica hidroperóxidos é o seguinte:

2 GSH + ROOH•  →  GSSG + ROH + H2O

Outra atividade de proteção do GSH é na rege-
neração da vitamina E oxidada, no processo de deto-
xificação, sendo então:

R• + vit.E  → RH + vit E•

vit. E• + GSH  → vit E + GS•

2 GS• → GSSG

GSSG + NADPH → 2GSH + NADP+

Portanto a glutationa (GSH) atua de maneira
importante na proteção celular contra mudanças no
quadro oxidativo e na defesa contra xenobióticos.
Entre as funções do GSH, na proteção contra a pero-
xidação lipídica, lembramos que podem ocorrer três
reações. Primeiro, o GSH é usado como substrato pela
glutationa peroxidase, na eliminação de peróxidos.
Segundo, o GSH reduz a forma oxidada da vitamina
C, que assim pode atuar, mantendo a vitamina E na
sua forma reduzida e funcional. Finalmente, o GSH

capacidade de ação antioxidante especifica sobre um
órgão ou estado do organismo. Nesse sentido, parece
não existirem grandes problemas em relação à toxici-
dade do α-tocoferol, não sendo esta substância carci-
nogênica, mutagênica ou teratogênica, mesmo quan-
do consumida em quantidades elevadas(23). Entretan-
to, a administração do α-tocoferol não é recomenda-
da durante a terapia anticoagulante ou em pessoas
portadoras de doença autoimune, pois pode precipi-
tar acidentes hemorrágicos ou desencadear surtos
autoimunes(24).

Tabela IV  -  Exemplo de Dieta Geral, contendo
2340 Kcal, com aproximadamente 30 mg de vita-
mina E

Desjejum

Café 60g

Açúcar 20g

Pão francês 50g

Margarina 10g

Mamão 100g

Queijo  45g

Complementar da Manhã

Maçã 150g

Almoço

Arroz  120g

Feijão  60g

Carne  60g

Cenoura 75g

Couve  100g

Alface 2 fôlhas

Tomate  3 fatias

Óleo de soja  7,5g

Banana 1 unid. Média

Complementar da Tarde

Bolacha 26g

Suco de laranja 250g

Açúcar 10g

Jantar

Arroz  120g

Feijão  60g

Carne 60g

Beterraba 80g

Brócolis 150g

Óleo de soja 7,5g

Abacaxi 100g
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pode, através da glutationa-S-transferase, detoxificar
aldeídos reativos (como o malondialdeído) que são
gerados durante a peroxidação lipídica. Se, de fato,
grande parte da ação do GSH é obtida pela indução
de suas enzimas, é necessária a manutenção do nível
de GSH para suportar a ação funcional destas enzi-
mas(29). Variações nos níveis de glutationa afetam di-
retamente a síntese de proteínas e de DNA. Oxidação
ou depleção do GSH pode diminuir a síntese protéica.
O GSH pode ser perdido de modo irreversível em si-
tuações de estresse oxidativo muito intenso, perma-
necendo na forma oxidada e não sendo novamente
reduzido(30).

7. METABOLISMO DO ETANOL

O etanol atinge todos os tecidos do organismo
e afeta a maioria das funções vitais, por ser uma mo-
lécula pequena e solúvel tanto em meio aquoso como
lipídico(31). Após a ingestão de etanol, cerca de 20%
do total é absorvido no estômago e o restante nas pri-
meiras porções do intestino delgado. Somente de 2 a
10% do etanol absorvido é eliminado via rins e pul-
mões, o restante é oxidado, principalmente no fígado.
Exceto pelo estômago, o metabolismo extra-hepático
do etanol é muito pequeno(31). A velocidade de absor-
ção no estômago depende do tipo de bebida (no caso
de humanos), da concentração de etanol, do pH do
meio e do estado de vacuidade ou repleção do estô-
mago.  Em seres humanos, a ingestão de cerca de qua-
renta e cinco (45) gramas de etanol, tomados sob a
forma de aguardente de cana, com o estômago vazio,
resulta numa concentração, no sangue, que varia de
0,6 a 1,0 g/litro, após uma refeição esta concentração
seria de 0,3 a 0,5 g/litro. No intestino delgado, a ab-
sorção é extremamente rápida, completa e independe
da concentração de etanol ou da presença de alimen-
tos. O etanol absorvido deverá ser oxidado, visto que

o álcool não pode ser armazenado. Esta oxidação
do álcool ocorre praticamente toda a nível hepático.
A primeira fase da biotransformação do etanol com-
preende sua oxidação a acetaldeído. No hepatócito,
esta transformação é realizada através de três cami-
nhos distintos: via álcool desidrogenase, no citosol ou
na parte solúvel da célula, via sistema microssomal
de oxidação do etanol, localizada no retículo endo-
plasmático ou, então, via catalase, localizada nos pe-
roxissomas, conforme é mostrado na Tabela V.

Cada um destes três processos produz metabóli-
tos específicos e resultam na produção de acetaldeído,
um produto também tóxico(31). O processo através da
álcool desidrogenase (ADH), localizada no citosol, é
catalisado por esta enzima, tendo como cofator a
nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD), que é con-
vertida a sua forma reduzida, conforme a equação:

ADH

CH3CH2OH + NAD+ → CH3CHO + NADH + H+

Na oxidação do etanol pela álcool desidroge-
nase, ocorre a formação de um mol de NADH para
cada mol de etanol oxidado. Já a aldeído desidroge-
nase é responsável pela oxidação do acetaldeído. Du-
rante o metabolismo do etanol, o fígado permanece
depletado de NAD, pois o NADH não é reoxidado em
taxa suficiente para repor o NAD(32).

A oxidação do etanol determina, assim, con-
siderável produção de NADH e um aumento do
NAD + H+ livre. A alteração deste sistema redox, com
aumento da relação NADH2/NAD, é responsável por
alterações metabólicas, decorrentes do consumo do
etanol, tais como o aumento da α-glicerofosfato he-
pática e o estímulo à síntese de ácidos graxos com
concomitante diminuição da oxidação normal dos áci-
dos graxos. Desta maneira, existe uma produção maior
de triglicerídeos, criando-se condições para o apare-
cimento da esteatose hepática.

Tabela V  –  Características dos principais sistemas enzimáticos hepáticos responsáveis pela oxidação do
etanol

ADH MEOS Catalase

Localização Citosol Retículo Endoplasmático Peroxissoma

pH ótimo - 6,9 – 7,5 5,5

Cofator NAD+ NADPH H2O2
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O tratamento crônico com etanol leva à oxida-
ção do álcool pelo sistema microssomal, com partici-
pação primordial do citocromo P4502E1(32).

A oxidação do etanol através do sistema de
MEOS (microssomal ethanol oxidizing system) ocor-
re conforme a seguinte reação:

MEOS

CH3CH2OH + NADPH + H2 + O2  →   CH3CHO + NADP+ + 2H2O

Este sistema é gradativamente estimulado pelo
uso crônico do álcool. O envolvimento da catalase na
oxidação do etanol é questionado, tendo por base a
pequena produção do peróxido de hidrogênio, um
pré-requisito para oxidação do etanol por esta via(32).
No processo oxidativo do etanol via catalase, ocor-
re, inicialmente, a oxidação do NADPH através da
NADPH-oxidase, com a formação da água oxigena-
da, a qual, sob a influência da catalase, promove a
oxidação do etanol. Neste processo, ocorrem as se-
guintes reações:

NADP-oxidase

NADPH + H+ + O2  → NADP+ + H2O2

H2O2 + CH3CH2OH →  2H2O + CH3CHO

Catalase

A biotransformação hepática peroxidativa do
etanol é limitada pela produção endógena de água
oxigenada. A produção fisiológica, normal, de água oxi-
genada é estimada como sendo de 3,6 mmol/hora/gra-
ma de fígado. Sob circunstâncias fisiológicas, o siste-
ma catalase responde por menos de 2% da oxidação
do etanol. Entretanto, o consumo de álcool induz a
maior atividade de NADPH-oxidase, contribuindo para
maior formação de água oxigenada, desta maneira,
ampliando a participação deste sistema na oxidação
do etanol. A segunda fase da oxidação do etanol ocor-
re a partir da formação do acetaldeído, com a forma-
ção de acetil-COA e acetato. A transformação do ace-
taldeído para acetato é praticamente irreversível. O
acetaldeído pode inteirar com aminoácidos como
lisina, serina e cisteína(32). A oxidação do acetaldeído
ocorre através da aldeídodesidrogenase, enzima que
possui alta atividade mitocondrial. A formação de
acetil-COA aumenta as chances de esteatose hepáti-
ca. Além dos distúrbios da lipogênese, também ocor-
re uma maior redução do piruvato a lactato. Esta
hiperlactacidemia contribui para acidose e ainda re-
duz a capacidade renal, quando a excreção de ácido
úrico, provocando uma hiperuricemia secundária e

uma hipoglicemia pós-alcóolica. Uma grande dose de
etanol causa um aumento na taxa de metabolismo do
etanol, coincidindo com um aumento de oxigênio no
fígado. Este efeito é chamado de aumento rápido no
metabolismo do etanol, sendo que este aumento, no
fluxo de oxigênio, está ligado a um aumento na taxa
de reoxidação do NADH e, conseqüentemente, na taxa
de oxidação do etanol(32). Um outro efeito de uma dose
alta de etanol no fígado de ratos é o decréscimo do
glicogênio hepático, depleção que depende da dose
administrada de etanol. É possível que a depleção do
glicogênio esteja associada ao aumento de fluxo de
oxigênio no fígado, pelo aumento do NADH pela via
do ácido citríco ou pela demanda de ATP necessário
à repleção do glicogênio(32). A enzima citocromo
P4502E1 tem um papel central na detoxificação de
xenobióticos, especialmente do etanol. Esta enzima
tem como propriedade a ligação de elétrons ao oxigê-
nio e no ciclo do NADH. Como conseqüência, espé-
cies reativas de oxigênio são formadas, incluindo os
radicais hidroxila, que podem iniciar a peroxidação
lipídica na membrana, gerando produtos tóxicos fi-
nais como o malondialdeído(33). O CYP2E1 também
tem um papel direto no dano hepático, podendo for-
mar diretamente, através do etanol, o radical hidro-
xietila no retículo endoplasmático(32). Tanto o acetal-
deído como os radicais hidroxietila podem interagir
com várias proteínas celulares, formando complexos
que atuam como autoantígenos para iniciar a respos-
ta imune(33). A ativação das células de Kuppfer é um
evento importante na iniciação da doença hepática
alcoólica. Estas células podem ser ativadas por endo-
toxinas, tendo sua concentração de cálcio aumentada
pela abertura dos canais de cálcio. A ativação destas
células libera mediadores inflamatórios, incluindo
citocinas e metabólitos lipídicos, assim como espécies
reativas de oxigênio como o ânion superóxido(34).
Células de Kupffer também estão envolvidas no esta-
do hipermetabólico com subseqüente hipoxia nas cé-
lulas parenquimais, efeito observado na doença he-
pática alcoólica. Desde que a hipoxia tem sido co-
nhecida como promotora da formação de radicais li-
vres é de se conceber que estes eventos podem levar
à formação destas espécies reativas, durante o consu-
mo de etanol(34). Sabe-se que microssomos hepáticos,
incubados com etanol, formam o radical hidroxietila
(CH3C

•HOH) via citocromo P450 e também existe a
reação do etanol com o radical hidroxila (OH•). O
acetaldeído, formado via etanol, também é oxidado,
formando o ânion superóxido (O2

−)(35). Alguns autores
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acreditam que os efeitos hepatotóxicos do etanol só
seriam evidenciados em situações de desnutrição(36),
o que não parece ser confirmado, visto que animais,
recebendo uma dieta nutricionalmente equilibrada,
também sofrem os efeitos hepatotóxicos, provocados
pela ingestão do etanol.

Muito se tem estudado sobre os efeitos da in-
gestão crônica de etanol no ser humano, visto que esta
ingestão exerce um efeito tóxico, que se manifesta
sobre o sistema nervoso central, fígado, pâncreas e
coração, provocando alterações significativas no me-
tabolismo intermediário de diversas substâncias(37).
Entre as  alterações nutricionais decorrentes da in-
gestão de etanol, podemos citar aquelas verificadas
no metabolismo da niacina(38), do triptofano(39), do
zinco(40), e da vitamina B6 em ratos(41). Em relação ao
metabolismo protéico, em alcoólatras, sabe-se que
pacientes cirróticos apresentam alterações no meta-
bolismo de aminoácidos no plasma(42), e no líquido
ascítico(43). No sentido de garantir o suprimento ade-
quado de proteínas para alcoólatras, tem-se testado o
uso de dietas enterais compostas de aminoácidos(44) e
de fórmulas à base de leite de soja(45).

Portanto, não existe dúvida quanto ao potencial
tóxico do etanol, tanto no sentido da maior geração
de espécies radicalares altamente reativas, como le-
vando a alterações de alto significado nutricional.

8. ETANOL E RADICAIS LIVRES

Como foi citado, desde a década de sessenta (60),
já se admitia a hipótese de que a ingestão de etanol
poderia afetar a concentração de antioxidantes na cé-
lula hepática e que haveria um aumento na peroxida-
ção lipídica em homogenatos de fígado, recebendo
uma dose aguda de etanol(3,4). Este aumento na pero-
xidação lipídica poderia ser prevenido pela adição,
simultânea ao álcool, de antioxidantes. Estes resulta-
dos sugeriram que o etanol ou seus metabólitos pode-
riam atuar como pró-oxidantes ou reduzindo os níveis
dos antioxidantes hepáticos(4). Entretanto, outros au-
tores não encontraram um aumento nas substâncias
reativas ao ácido tiobarbitúrico (SRATB), que é um
índice indireto da peroxidação lipídica, quando os ra-
tos foram tratados tanto cronicamente ou de forma
aguda com etanol(46,47). Estes resultados discrepantes
quanto à ocorrência da peroxidação lipídica hepática,
após a administração do etanol, são, principalmente,
devidos às diferentes condições experimentais utili-
zadas, assim como nas técnicas laboratoriais que

quantificam a peroxidação lipídica. Estudos mais re-
centes, utilizando técnicas como quimioluminescência
têm mostrado que a administração de etanol pode
aumentar a peroxidação lipídica hepática em certas
condições experimentais(48,49,50). Nesse sentido, acre-
dita-se, principalmente, na indução do sistema do ci-
tocromo P450 microssomal assim como as enzimas
xantina oxidase e aldeído oxidase, no citosol, como
responsáveis pela geração de radicais livres pelo
etanol. O etanol também pode levar a modificações
no metabolismo do ferro, neste caso o ferro pode atuar
como um fator pró-oxidante(51). Sabe-se que a inges-
tão crônica de álcool em ratos tem aumentado a pro-
dução de espécies reativas de oxigênio em microsso-
mas isolados, especialmente quanto à produção de su-
peróxido(52), peróxido de hidrogênio(53) e radicais
hidroxila(54). Estes radicais podem ser gerados pela
NADPH-citocromo P450 redutase, uma flavoenzima
que pode produzir superóxido, levando os radicais
hidroxila (OH•) para reação de Haber-Weiss, catali-
zada pelo ferro(51). Mas a maior parte dos derivados
de oxigênio, produzidos nos microssomos, ocorre pela
indução do citocromo P450, mais especificamente
sua isoenzima a CYP2E1, no sistema de oxidação
microssomal do etanol. Esta isoenzima a citocromo
P450 CYP2E1 pode ser induzida pelo etanol e outros
álcoois(55), acetona e várias outras substâncias(56), com
capacidade para gerar O2

− e H2O2. A ingestão aguda
de etanol leva a aumento significante na geração de
radicais superóxidos nas mitocôndrias, favorecido
pelo decréscimo da taxa NAD+/NADH(57,58).

Nos estudos experimentais, o álcool deve ser
administrado aos animais separado dos alimentos, o
que é de fácil execução. O valor calórico do álcool é
de 7,11 Kcal/grama e, em um milílitro de etanol,
temos 0,798 de grama de etanol, oferecendo, então,
5,67 Kcal por ml(59); portanto deve-se levar em conta
o potencial calórico do etanol.

Em ratos, foi administrado etanol de modo agu-
do na concentração cinco (5) gramas/kg de peso, numa
solução com 50% de água, por via intragástrica, sen-
do medidas as SRATB e a alaninoaminotransferase
(ALT) em períodos de 0, 2, 4, 8 e 24 horas após a
administração do álcool. As SRATB aumentam nas
duas (2) horas e depois voltam ao nível normal, a
ALT sérica aumenta somente depois da queda das
SRATB.

Esses resultados indicam que o aumento da
peroxidação lipídica, após a administração aguda do
etanol, é dependente do tempo e precede o dano
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hepatocelular(60). Tais resultados fortalecem a hipó-
tese de que os efeitos hepatotóxicos do etanol são devi-
dos ao aumento na produção dos intermediários das
espécies reativas de oxigênio. Um dos problemas as-
sociados com a identificação da peroxidação lipídica
como mediadora da injúria aguda do etanol vem do
fato de que o malondialdeído, principal componente
das SRATB é rapidamente metabolizado. Desta ma-
neira, as possíveis discrepâncias em relação à ocor-
rência do aumento na peroxidação lipídica depois da
administração de etanol pode ser explicada, em par-
te, devido ao tempo em que o material biológico é
coletado após a administração do álcool. A adminis-
tração de 5 g de etanol/kg de peso para ratos por qua-
tro (4) semanas não levou à formação de peróxidos
lipídicos e nem alterou os níveis de antioxidantes en-
zimáticos e não enzimáticos. Nesse período de qua-
tro (4) semanas pode ocorrer uma adaptação fisioló-
gica  dos animais à administração do álcool(61).

9. ETANOL E ANTIOXIDANTES

Não existe um consenso sobre os efeitos do
etanol nas concentrações de vitamina E e glutationa.
O efeito protetor da vitamina E contra a injúria pro-
vocada pela participação de radicais livres em vários
processos patológicos tem sido objetivo de vários
trabalhos experimentais e epidemiológicos. Por ser
constituinte essencial de membranas citoplasmáticas,
um dos alvos preferencias de espécies reativas de
oxigênio no desencadeamento de lipoperoxidação e
também local de ataque de intermediários reativos pro-
venientes do metabolismo do etanol, a vitamina E
talvez possa desempenhar um papel protetor frente a
uma dose aguda de etanol.

Segundo TYOPPONEN et al.(62) o tratamento
crônico com etanol parece não afetar os níveis de vi-
tamina E, mas a deficiência da vitamina E tem sido
considerada um potencializador dos efeitos hepato-
tóxicos do etanol. As enzimas álcool e aldeído desi-
drogenase têm a sua atividade hepática aumentada pela
deficiência da vitamina E, afetando, portanto, a taxa
de eliminação do etanol. A deficiência da vitamina E
pode ser compensada pelo aumento do GSH hepáti-
co(62). A administração crônica do etanol interfere
negativamente no processo de regeneração hepática,
após a hepatectomia parcial, sendo que a deficiência
de vitamina E potencializa esses efeitos. Nesse senti-
do, parece que a deficiência da vitamina E inibe a
síntese do DNA(63). A administração de etanol por seis

semanas levou a uma diminuição de 25% do α-toco-
ferol, no fígado, especialmente nas células parenqui-
mais, e levou, também, a uma diminuição de 55% no
α-tocoferol mitocondrial, quando comparado com o
controle. Os níveis séricos de α-tocoferol não mos-
traram diferença nos ratos recebendo etanol(13). A ad-
ministração de uma dieta deficiente em vitamina E
para ratos, por cento e vinte (120) dias, foi a respon-
sável pelo decréscimo do citocromo P450 hepático,
por baixos níveis de vitamina E sérica, aliados a um
aumento dos níveis do malondialdeído hepático(64).

Outro grupo de autores acredita que apenas a
ingestão crônica de etanol poderia levar a uma dimi-
nuição do α-tocoferol hepático, não tendo a ingestão
aguda os mesmos efeitos(13,65). Entretanto,  os efeitos
da administração de etanol sobre a quantidade de
α-tocoferol hepático dependeriam da dose adminis-
trada, do tempo de administração do etanol e da quan-
tidade de vitamina E adicionada à dieta destes ani-
mais. Já a deficiência de vitamina E pode potencializar
a toxicidade do etanol no fígado(62).

A produção de SRATB, induzida pelo t-butil
hidroperóxido, em hepatócitos, foi suprimida pelo
α-tocoferol. Na ausência do α-tocoferol, os níveis de
tióis diminuiram em cerca de 40%, já, com a adição
da vitamina E, a diminuição foi de 20%. O tratamen-
to com vitamina E também diminuiu o aparecimento
de anormalidades morfológicas nos hepatócitos, re-
sultantes do dano celular(66).

O mecanismo de redução do α−tocoferol hepá-
tico e plasmático, como efeito da administração do
álcool, não é totalmente conhecido, mas acredita-se
que possa ocorrer maior mobilização hepática e tam-
bém aumento na conversão do α-tocoferol para α-to-
coferilquinona. Nos ratos deficientes em vitamina E,
tem-se que a ingestão de etanol não diminuiria a con-
centração plasmática de α-tocoferol, apenas o seu con-
teúdo hepático(67).

A deficiência de vitamina E, no alcoolismo
crônico humano, não tem sido bem caracterizada.
Quando níveis séricos, baixos, de vitamina E são en-
contrados em alcoólatras têm-se colocado as possibi-
lidades de insuficiência hepática, má-absorção de
gorduras ou ingestão deficiente(68). Em pacientes
com pancreatite crônica, têm-se encontrado níveis
baixos das vitaminas E e A e do selênio no plasma,
associados a um decréscimo da glutationa peroxida-
se, plasmática, entretanto os níveis de SRATB não
estão alterados nestes pacientes(69), conforme mostra-
do na Tabela VI.
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O GSH é considerado o mais importante com-
posto sulfidrila intracelular, sendo conhecido seu en-
volvimento num grande número de processos funcio-
nais, celulares, principalmente quanto a sua partici-
pação em algumas reações de detoxificação. O GSH
pode reagir diretamente com alguns compostos tóxi-
cos, formando complexos ou, então, participando
como substrato em reações de conjugação. Intoxica-
ção crônica com etanol resulta num aumento na for-
mação de peróxidos lipídicos, favorecendo o consu-
mo de GSH e sua oxidação para GSSG pela glutatio-
na peroxidase(70). Sabe-se que o jejum pode reduzir
em até 50% a quantidade de GSH hepático, e poten-
cializar a necrose quando existe a administração de
xenobióticos. Alguns autores acreditam que a suple-
mentação de vitamina E não é capaz de preservar a
glutationa hepática, mesmo prevenindo a peroxida-
ção lipídica(71); nesse sentido, a depleção do GSH não
estaria associada à toxicidade, quando existe uma
quantidade adequada de vitamina E, principalmente
a nível hepático. Sob este ponto de vista, a extensão
da peroxidação lipídica está mais relacionada à quan-
tidade de α-tocoferol do que ao GSH(72). Num estu-
do, verificando a toxicidade aguda de vários xenobió-
ticos, encontraram-se relações interessantes entre o
metabolismo da vitamina E, glutationa, hepática e pe-
roxidação lipídica. Administrando-se o bromobenze-
no, percebeu-se um decréscimo muito rápido do GSH
hepático, em cerca de três (3) horas, sendo a vitamina
E reduzida em doze (12) horas e a peroxidação lipídi-
ca, assim como a necrose hepática, ocorreram após
quinze (15) horas. Já a administração aguda do dietil-
maleato  induziu a uma queda dos níveis de GSH em
apenas uma hora, mas a peroxidação lipídica e a

necrose hepática ocorreram entre
quinze (15) e vinte (20) horas após a
administração da xenobiótico, sendo
que somente na vigésima hora houve
um decréscimo da vitamina E hepáti-
ca. Quando se administrou um álcool
alifático, o GSH decresceu significa-
tivamente em apenas quinze a trinta
(15-30) minutos, a peroxidação lipí-
dica foi verificada entre duas e qua-
tro (2 e 4) horas após a administra-
ção do xenobiótico, e a vitamina E
decaiu na quarta hora. Estudando-se
os mesmos parâmetros, mas em ani-
mais deficientes em vitamina E, ve-

rificou-se que o processo de peroxidação lipídica, da
necrose hepática e o consumo de antioxidantes (vita-
mina E e GSH) estavam mais acelerados e mais in-
tensos; já, em animais tratados com uma dieta
suplementada em vitamina E, houve uma prevenção
quanto à ocorrência da peroxidação lipídica e da
necrose hepática, mas esta suplementação não modi-
ficou a taxa de depleção do GSH(71). Nesse experi-
mento, a depleção do GSH foi associada à citotoxici-
dade, mesmo existindo uma quantidade adequada de
α-tocoferol. O decréscimo do GSH  precederia o de-
créscimo da vitamina E e a ocorrência da peroxida-
ção lipídica.

A relação entre a administração crônica do
etanol e o metabolismo da glutationa não está estabe-
lecida, existindo indicações de que os níveis de gluta-
tiona não são alterados(73), podem decrescer(74) ou
mesmo aumentar frente à ingestão crônica de etanol(75).
Estas disparidades podem estar relacionadas à dura-
ção da exposição ao etanol, assim como à influência
nutricional. Além da diminuição hepática do GSH, tem
sido relatada uma diminuição renal deste tripeptídeo
após a ingestão crônica de etanol, sendo que os níveis
de GSH no intestino, estômago e baço parecem não
ser afetados pela ingestão do álcool(76)

Como foi citado, os níveis de glutationa (GSH)
hepática podem sofrer um decréscimo quando existe
a administração aguda de etanol. A formação de um
complexo entre o acetaldeído, resultante da oxidação
do etanol, e a glutationa pode representar um dos
mecanismos desta diminuição(77). A administração do
próprio acetaldeído, para os animais, é capaz de di-
minuir os níveis de GSH e aumentar a concentração
dos dienos conjugados a nível hepático(78), conforme
mostrado na Tabela VII.

Tabela VI  –  Níveis plasmáticos de vitamina A, E, selênio, gluta-
tiona peroxidase (GSH-Px) e SRATB em pacientes com pancreatite
crônica (69)

Parâmetro Pacientes (n = 35) Controle (n = 14)

Vitamina A (µg/dl) 30 ± 11 49 ± 12*

Vitamina E (mg/l) 8 ± 5 16 ± 9*

Selênio (µg/l) 54 ± 20 87 ± 11*

GSH-Px (unidades/l) 903 ± 313 1326 ± 168*

SRATB (µmol/l) 0,88 ± 0,41 0,87 ± 0,08
* p < 0,05



445

Etanol e radicais livres

A suplementação dietética com vitamina E ou
vitamina D3 é capaz de elevar os níveis do GSH
hepático(79). O aumento na produção de O2

− e H2O2
acompanha a oxidação do etanol. Uma dieta conten-
do 5% de etanol, administrada por vinte e um (21)
dias levou a um aumento do GSH hepático, princi-
palmente quando os animais eram deficientes em vi-
tamina E. O etanol também levou a uma diminuição
do α-tocoferol hepático, mas aumentou, de modo sig-
nificativo, o α-tocoferol plasmático(80). Em ratos, re-
cebendo uma dieta suplementada com mil e duzentas
(1200) vezes o valor recomendado para vitamina E e
etanol, por um mês, houve, de modo surpreendente,
um aumento nas concentrações hepáticas de SRATB
e ao α-tocoferol, no grupo que recebeu etanol + vita-
mina E, em comparação ao grupo que recebeu apenas
vitamina E. A suplementação com vitamina E tam-
bém não foi capaz de proteger contra os danos pato-
lógicos ao tecido hepático(81), conforme mostrado na
Tabela VIII.

Quanto ao metabolismo das en-
zimas relacionadas ao GSH, a admi-
nistração crônica de etanol aumenta
a atividade das enzimas glutationa
peroxidase e glutationa redutase em
aproximadamente 45 e 15%, respec-
tivamente. A glutationa peroxidase
aumentaria, como conseqüência de
sua atividade em situações de peroxi-
dação, já o aumento da glutationa
redutase é um reflexo da maior de-
manda do GSH, com sua oxidação
para GSSG(82). A ingestão aguda de
etanol diminui os níveis dos grupos

sulfidrila, ligados ou não a proteínas. Em relação aos
tióis livres, como a glutationa, existe um decréscimo
hepático que é dose dependente em relação à admi-
nistração de etanol, sendo que dois (2) gramas de
etanol/Kg peso do rato diminui o GSH hepático a
66,93% em relação ao controle. Já a administração
do etanol a cinco (5) gramas/Kg de peso do animal
levou o GSH hepático a apenas 21,69% dos níveis do
controle. As duas quantidades aplicadas de etanol, de
modo agudo, foram capazes de elevar as concentra-
ções de malondialdeído no plasma, cérebro e fígado(83).

10. CONSIDERAÇÕES FINAIS

10.1. Estudos experimentais

A presente revisão foi realizada no sentido de
determinar os efeitos da administração do etanol so-
bre a peroxidação lipídica, e o possível papel protetor
de antioxidantes, como a vitamina E e a glutationa.
Tem-se, claramente, que o etanol atua no organismo
de uma maneira pró-oxidativa, gerando espécies re-
ativas de oxigênio. Postula-se, portanto, qual seria o

Tabela VII  –  Níveis hepáticos de GSH e de dienos conjugados, em
ratos recebendo etanol ou acetaldeído (78)

Tratamento GSH (µmol/g/fígado)
Dienos conjugados
(nmol/mg/proteína)

Salina 4,49 ± 0,31 81,3 ± 11,9

Acetaldeído (0,3 g/Kg) 3,34 ± 0,13 * 128,6 ± 13,9 *

Etanol (3 g/Kg) 2,93 ± 0,28 * 87,4 ± 6,6

Etanol (5 g/kg) 2,04 ± 0,15 * 159,3 ± 6,9 *

* p < 0,05 em relação ao controle (salina)

Tabela VIII  –   Medidas do αααα-tocoferol, SRATB e dano hepático, em animais recebendo mil e duzentas (1200)
vezes o recomendado de vitamina E (81)

Grupos α-tocoferol (µg/g fígado) SRATB (µmol/mg/proteína) Dano Patológico (score)

Etanol 2,3 ± 1,5 a 512 ± 46 c 3,3 ± 0,5 b

Destrose + vit.E 286 ± 108 b 75 ± 15 a 0,4 ± 0,4 a

Etanol + vit.E 1749 ± 481 c 139 ± 18 b 3,4 ± 0,8 b

Obs: letras diferentes na mesma linha indicam significância estatística a 0,05
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da ou ocasionalmente, sendo que, no mercado norte-
americano, neste período, existiam três mil e quatro-
centos (3.400) diferentes tipos de suplementos mine-
rais e vitamínicos, numa indústria que movimenta cer-
ca de quatro (4) bilhões de dólares por ano(84).

Muito se tem falado sobre a suplementação de
vitamina E como mecanismo preventivo da peroxi-
dação lipídica. Por exemplo, o enriquecimento da li-
poproteína de alta densidade com α-tocoferol estabi-
liza a produção de hidroperóxidos e diminui a forma-
ção de produtos secundários de oxidação, como as
SRATB(85). Entretanto,  num estudo in vitro, a suple-
mentação com vários antioxidantes não melhorou a
defesa contra o estresse oxidativo(86). Avaliando-se os
efeitos da vitamina como antioxidante, em um estudo
com lipoproteínas de baixa densidade (LDL), o α-to-
coferol mostrou uma atividade contrária ao esperado,
agindo como substância  pró-oxidante(87). A suplemen-
tação diária com 500 mg de vitamina E, por um período
de um ano, em alcoólatras crônicos, aumentou signi-
ficativamente o nível plasmático de α-tocoferol, mas
não influenciou em parâmetros de função hepática,
mortalidade ou tempo de permanência desses pacien-
tes no hospital(88). Devemos lembrar que, a nível ex-
perimental, a suplementação com mil e duzentas (1200)
vezes a quantidade recomendada de vitamina E não
se mostrou efetiva(81).

Tendo em vista estas informações, adotamos,
como posição, o declarado pela “American Dietetic
Association”, que se manifestou em relação ao con-
sumo de antioxidantes, afirmando que a melhor es-
tratégia nutricional para promover a saúde e redu-
zir o risco de doenças crônicas é a obtenção dos nu-
trientes de uma grande variedade de alimentos. Su-
plementos vitamínicos e minerais só seriam apropri-
ados quando bem aceitos pelo paciente e prescritos
sob evidências científicas que comprovem sua eficá-
cia e sua segurança(84).

papel de antioxidantes nutricionais frente a ingestão
aguda ou crônica de etanol. Nesse sentido, verifica-
mos, em alguns experimentos, que o etanol pode di-
minuir as concentrações hepáticas de vitamina E e de
glutationa reduzida. Já a suplementação de vitamina
tem-se mostrado efetiva em apenas algumas situações
experimentais de administração de etanol, entretan-
to, não se tem comprovada a eficiência desta  suple-
mentação em humanos. Experimentos mostram que a
modificação, tanto nos níveis da peroxidação lipídica
como nos níveis de antioxidantes, depende, funda-
mentalmente, do tempo e pode explicar, pelo menos
em parte, os resultados discrepantes em relação ao
envolvimento de radicais livres e antioxidantes no
metabolismo do etanol.

10.2. Suplementação antioxidante em alcoólatras

Quando tratamos de assunto ligado ao tema
antioxidante e radicais livres, logo surge a questão dos
suplementos antioxidantes. Seriam eles adequados ao
consumo humano numa variedade de situações? O
interesse crescente na aplicação de nutrientes antioxi-
dantes, numa série de condições, incluindo aí a me-
lhora geral da saúde e o retardo no processo de enve-
lhecimento, tem atraído a atenção da população em
geral, que deseja, em última análise, saber quais são
os benefícios da ingestão de quantidades elevadas de
suplementos antioxidantes. Infelizmente, a confusão,
a falta de informação ou mesmo a informação enga-
nosa levaram ao comércio de suplementos, negócio
altamente rendoso para alguns, mas de pouco signifi-
cado prático para o consumidor, pois estes supleme-
mentos, vendidos como “fazedores de milagre”, são
indicados sem base científica, mas como a panáceia
universal contra todos os males. Em 1993, a revista
“Newsweek” revelou que sete (7) entre cada dez (10)
norte-americanos consumiam suplementos, continua-

JORDÃO Jr AA et al. Lipid peroxidation and ethanol: role of vitamin-E and glutathione. Medicina, Ribeirão
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ABSTRACT: Free radical generation is a important step in the pathogenesis of ethanol associated
liver injury. Administration of ethanol induces an increase in lipid peroxidation either by enhancing
the production of oxygen reactive species and by decreasing levels of endogenous antioxidants.
This review focuses the generation of free radical, specially at the microssomal levels and the role
of two nutritional antioxidants: vitamin E and glutathione.
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