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RESUMO: A geracéo de radicais livres € um passo importante na patogénese da injdria hepa-
tica, associada a ingestédo de etanol. A ingestdo do etanol induz a um aumento na peroxidagao
lipidica por dois mecanismos, por uma maior producéo de espécies reativas de oxigénio e/ou pela
diminuicdo dos niveis dos antioxidantes endégenos. Esta revisdo enfoca a geragédo de radicais
livres, especialmente a nivel microssomal, e o papel de dois antioxidantes nutricionais, a vitamina

E e a glutationa.

UNITERMOS: Peroxidacao de Lipidios. Alcool Etilico. Glutationa. Vitamina E. Radicais Livres.

1. INTRODUCAO

Tabela | - Algumas condi¢des nutricionais associa-

E grande o nimero de doencgas em que Se su(j das com dano oxidativo

re o envolvimento dos radicais livres ou das espéci:
reativas de oxigénio. Questiona-se, na maioria dos ¢ Cancer
S0S, Se estas espécies representam a causa OU N pancreatite
mente a conseqiéncia destas doéhcRadicais li-
vres e espécies reativas de oxigénio podem cont’
buir para o aparecimento de doencas ou estarem i
sentes em situagbes de toxicidade, como, por exe Doencas Inflamatérias
plo, diante do consumo de etanol. Na Tabela I, esti aterosclerose
exemplificadas algumas situacdes onde acredita-: Diabetes
existir o envolvimento dos radicais livres. Desde qu:

o impacto biolégico adverso dos radicais livres este . Doenca Renal
estabelecido, existe, por consequiéncia, a necessid:; Envelhecimento

Artrite

Alcoolismo
Dermatite

Consumo elevado de acidos
graxos

Hipertenséo
Sobrecarga de Ferro
Deficiéncia de Selénio
Isquemia e Reperfusdo

Deficiéncia de Vitamina E

de bloguear ou atenuar os seus efeitos deleférios
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Etanol e radicais livres

Neste sentido, é essencial o conhecimento dos prde oxigénio como o 9 H,O, e OH s&o produzidas
€ess0s nos quais os radicais livres estdo envolvidgmyr estas células hepaticas, como uma conseqiiéncia
quais sdo as espécies quimicas geradas e sua atual@mxidacdo do etanol. O citocromo P4502E1, a
no processo fisiopatologico. Partindo deste ponto, d&#ADPH oxidase e a NADPH citocromo P450 redutase
vemaos conhecer 0s compostos que podem atuar cop@recem estar particularmente envolvidos como fon-
antioxidantes, qual a sua localizac&o nos sistemas biok&- de radicais livres, devido a inducibilidade destas
gicos, como atuam interferindo nos efeitos deletériosnzimas, depois do consumo do etanol.

dos radicais livres. Por fim, devemos saber em que

concentracGes estes qntlomdantes atuam e como BOp A 1CAIS LIVRES

demos obté-los. Ampliando nosso conhecimento em

relacéo as questdes que envolvem os radicais livrese O que é um radical livre? Os atomos contém
os antioxidantes, melhores ser@o as condi¢des de am nucleo e os seus elétrons se distribuem ao redor
tabelecermos estratégias de interven¢éo, atenuandadasnucleo, usualmemente em pares. O radical livre é
efeitos do estresse oxidativo, nos sistemas biolégicasm atomo ou molécula que contém um ou mais elé-

Os sistemas bioldgicos oferecem condig¢des farons ndo pareados. A presenca deéteon ndo pareado
voraveis para ocorréncia de reacdes de carater oxiddtera a reatividade quimica dos atomos ou molécu-
tivo, devido a existéncia de lipidios insaturados, naas, tornando-os mais reativos que as espécies nao
membranas celulares, e pela abundancia de reagdadicalares (com os elétrons pareados). O radita-hi
oxidativas que ocorrem durante o metabolismo nogénio (H), que contém um (1) protén e um (1) elé-
mal. A susceptibilidade de uma célula ou de um tectron é o mais simples de todos os radicais. As reagdes
do ao estresse oxidativo depende de um grande re&m cadeia dos radicais livres sdo, entdo, iniciadas pela
mero de fatores que incluem a disponibilidade de amemocao (abstracdo) do ‘jHie outras moléculas,
tioxidantes e a capacidade de inativagdo ou elimingomo, por exemplo, durante a peroxidacao lipfelita
¢ao dos produtos oxidados formados. Um radical livre é capaz de existir independen-

O estresse oxidativo tem sido definido comaemente. Apresentam, em geral, uma grande instabili-
um disturbio no estado de equilibrio, no sistema deade, tém uma vida muito curta e reagem rapidamen-
pro-oxidantes e antioxidantes, nas células intactas. Es¢acom diversos compostos e podem atacar alvos ce-
definicdo implica no fato de que a célula deve ter unulares®. Os tipos de reacéo dos radicais livres po-
sistema onde exista um equilibrio entre a producéodem levar a formacédo de complexos com proteinas,
a eliminagéo de espécies reativas de oxigénio durargicoproteinas, purinas e pirimidinas, formacéo de
0 metabolismo aerobicnprmal. Quando existe maior produtos de oxidacdo de tidis, peréxidos lipidicos,
ocorréncia de eventos oxidativos, o sistema pende pgalimeros, epoxidos, endoperéxidos e produtos de
o lado pro-oxidativo, o que pode afetar os niveis deissdo, como alquenais e hidroalquenais, que sao
antioxidantes como a glutationa e a vitamina E, tercitotoxicos. A oxidagao de tidis, a ligacdo covalente
do, comaesultado final, danooxidativo em lipidios, de alquenais com proteinas e a modificacao das
proteinas, carboidratos e 4cidos nucléicos. A severilicoproteinas podem afetar a atividade enzim@ica
dade deste processo pode levar a morte celular.  Os processos de transcricédo e de traducéo podem ser

A eficacia desistemaantioxidantedependenui-  impedidos ou modificados, em funcéo de lesdes no
to de qual o tipo de molécula é a geradora do estred3BIA, induzidas pelos radicais liviés O termo es-
oxidativo e da localizag&o intra ou extracelular dessgécies reativas de oxigénio é um coletivo que inclui
molécula. Como exemplo, temos que o dano a memdéo somente radicais de oxigénio como o radical su-
brana celular pode ser mais eficazmente prevenigeeroxido (Q7) ou hidroxila (OH), mas, também, al-
pela vitamina E, que reage com radicais peroxila guns derivados néo radicalares, como o peréxido de
hidroxila, do que pelos carotendides, que atuam rehidrogénio (HO,) e o acido hipocloroso (HOCE)
gindo com o oxigénio singleto. conforme demonstrado na Tabela Il.

Ha mais de (trinta) 30 anos, Di Luzio et al. pro- A natureza autocatalitica das rea¢des com radi-
puseram que o estresse oxidativo era um dos compeais livres € o fator mais importante na deterioracao
nentes envolvidos na patogénese da doenga hepatwadativa de substratos organicos. Durante o estagio
alcoodlicd®#. Células parenquimais e nédo parenquimaide propagac&o, um unico radical pode produzir radi-
tém sido identificadas como fontes geradoras de radtais ad infinitum com somente a concentragdo de
cais livres, devido a agéo do etanol. Espécies reativagigénio e o reactante ditando o limite da reacgéo.
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3. ANTIOXIDANTES
Tabela Il - Algumas espécies reativas de oxigénio,

juntamente com sua meia-vida, em segundos Por definicdo, uma substancia antioxidante é
aguela capaz de inibir a oxidagéo ou, entéo, qualquer
substancia que, mesmo presente em baixa concentra-

Espécie Reativa de Oxigénio Meia-vida (segundos)

HO" Radical Hidroxila 10 ¢ao, comparatzla ao seu substrato oxidavel, d|m|nu! ou
) o . . inibe a oxidagéo daquele substrato. Do ponto de vista
HOO™  Radical Hidroperoxila 1 bioldgico, podemos definir antioxidantes como aque-
RO’ Radical Alcoxila 10° les compostos que protegem os sistemas bioldgicos
ROO'  Radical Peroxila 7 contra os efeitos deletérios dos processos ou das rea-
. o ¢Oes que levam a oxidagdo de macromoléculas ou
ONOO Peroxinitrito 0,05-1 . . .
estruturas celulares. Isto implica que os diferentes an-
H20: Peréxido de Hidrogénio variavel tioxidantes podem atuar em niveis e com modo de acao
0, " Radical Superoxido variavel distintos. Os antioxidantes podem, teoricamente, pro-
10, st Sl 10° longar a f~ase de Iniciagao ou entgq inibir a fase de
: o propagacao, mas ndo podem previnir completamente
I Radical OXICoINItICO Lode a oxidac&do. Os antioxidantes podem ser classificados,
HOCL  Acido Hipocloroso Estavel didaticamente, em duas categorias, 0 sistema prima-
Obs: R é um lipidio, por exemplo o linoleato rio, que séo os inibidores preventivos, que retardam a

fase de iniciacdo, impedindo a geracao de espécies
reativas ou sequestram estas espécies, impedindo sua
. . interacdo com os alvos celulares, e o secundario. O
O oxigénio atmosferico, embora sendo um ragjstema secundario consiste nos blogueadores da eta-
dical, ndo € reativo com moléculas biologicas, poi§ de propagacéo da cadeia radicalar (chain breaking),
seus dois orbitais eletronicos tém 0 mesmo estado gfjle, efetivamente, removem radicais intermediarios,
relacdo ao “spin”. Entretanto, o oxigénio moleculagomg o radical peroxila ou alcoxila. Os inibidores pre-
pode ser reduzido a agua. Os passos intermediarigsniivos podem induzir a decomposicéo de hidrope-
dessa reducdo sdo a formagao do anion superoxiggyigos para produtos inativos, exemplos s&o os tidis,
peroxido de hidrogénio e do radical hidroxila, que sagfetos, catalases, peroxidases e as glutationas pero-
correspondentes a0s passos de uma reducao por yifgse e transferase. A superoxido dismutase (SOD)
dois ou trés eletrons, respectivamente. a3 como um inibidor preventivo, reduzindo o &nion
Destas espécies formadas, o radical hidroxila §,yerxido ao peréxido de hidrogénio. Os supressores
0 que tem vida mais curta, reagindo praticamente ng, oxigénio singleto, comofcaroteno e a vitamina
seu sitio de gerac&o E, assim como os agentes quelantes, como peptideos,
O,+e - 0, acidos organicos e certos fosfatos organicos ou inor-
L. . , ganicos, podem também ser considerados como
. Omgemp _molecular mais eletron resulta €Mantioxidantes preventivéd Na Tabela lll, sdo exem-
radical superoxido plificados alguns compostos antioxidantes.
Os antioxidantes que bloqueiam a propagacéao
O, +0, +2H" - HO,+0, da cadei_a radicalar ((_:hain breaking)_interrompem a
sequéncia de auto-oxidacao em cadeia, reagindo com
Dismutacdo pelo superdxido dismutase, foros radicais livres, para produzirem produtos estaveis.
mando perdxido de hidrogénio Um inibidor da propagacg&o em cadeia é rapidamente
H,0, + O, + Fe* . OH +OH + O,+ Fe** m(_)di]‘ic_ado a um produto inativo ou a um produto
primario com uma atividade antioxidante residual.
Presenca de ferro, formando o radical hidroxili?odemos, ainda, considerar um terceiro sistema de
(reacao de Fenton). defesa antioxidante que seriam os sistemas de reparo
O radical hidroxila pode iniciar a peroxidagédodo DNA, as proteases e fasfolipasesgue removem
lipidica, abstraindo um hidrogénio da cadeia de acis lesGes oxidativas do DNA, proteinas e lipidios,
dos graxos, poliinsaturad&& respectivamentg.

SOD
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Tabela lll - Componentes do sistema de protecéo
antioxidante

Antioxidantes ndo enzimaticos

Glutationa

Ubiquinona (Coenzima Q)
Acido arico

Bilirrubina

NADPH e NADH
Flavonoides

Vitamina C

Vitamina E

Betacaroteno

Licopeno

Proteinas ligadoras de metais

Ceruloplasmina (cobre)
Metalotioneina (cobre)
Albumina (cobre)
Transferrina (ferro)
Mioglobina (ferro)

Antioxidantes enzimaticos

Superéxido Dismutase (SOD)
Catalase

Glutationa Peroxidase (GPx)

Etanol e radicais livres

unidade internacional de vitamina E € o equivalente &
atividade biolégica de 1 mg do acetato derdbco-
ferol. A deficiéncia de vitamina E, em animais, pro-
voca problemas no sistema reprodutivo, como abor-
tos, nas fémeas, e degeneracéo testicular, nos machos;
provoca, também, distrofia muscular, cardiomiopatia,
hemolise eritrocitaria, necrose hepatica e encefalo-
mal&cia entre outros efeitos indesejaveis. Ja em 1947,
alguns pesquisadores recomendavam o uso de vita-
mina E em doses que iam de dez (1€ipglenta (50)
vezes a recomendacdo normal para humanos, princi-
palmente no sentido de tratamento de varias doencas
cardiovascularé®).

A vitamina E dietética é absorvida sob a forma
ndo esterificada no intestino delgado, incorporada a
guilomicrons e secretada na circulacao linfatitasin
tinal. A enzima lipase, lipoprotéica hidrolisa os tria-
cilglicerdis nos quilomicrons e promove a formacgéo
de remanescentes de quilomicrons, que sdo captados
pelo figado via receptor especifico para a apolipopro-
teina-E, localizado nas células parenquimais. A vita-
mina E é secretada pelas células parenquimais hepéti-
cas, em associacdo com as lipoproteinas de muito bai-
xa densidade (VLDL). Alguma vitamina E, associada
a quilomicrons e VLDL, €, provavelmente, transferida
as celulas periféricas e as lipoproteinas de alta densi-
dade (HDL) durante o processo de lipolise. No meta-
bolismo da VLDL, uma parte da vitamina se associa a
LDL e segue os mecanismos de captacdo de LDL, tanto
nas células parenquimais hepaticas quanto nas célu-
las periféricad®14)

Os tocoferdis séo antioxidantes fendlicos, num
grupo composto de quatro diferentes isbmeros, que

Quanto ao consumo de antioxidantes no plase diferenciam pelo niumero e posicéo do grupo metila,
ma, a ordem tedrica de preferéncia Nno consumo djgado ao anel fendlid®. Os isdbmeros do tocoferol

antioxidantes, no processo de peroxidac&o lipidica,td8mbém contém uma cadeia lateral fitica, que pode
a seguinte: vitamina C = tidis (GSH) > bilirrubina >ser saturada, no caso do tocoferdis, ou insaturada, no
acido Urico > vitamina &). Desta maneira, nesta re-caso dos tocotriendis, perfazendo, entéo, oito homo-
vis&o, estamos avaliando dois antioxidantes que s&g0s naturais da vitamina E, que diferem em sua es-

consumidos em momentos diferentes, inicialmente tiutura e atividade biolégica. Dentre todos os tocofe-
glutationa, que é mais hidrofilica e, finalmente, a viféis conhecidos, a-tocoferol tem sido considerado

tamina E, substancia hidrofébica.

4. ANTIOXIDANTE NUTRICIONAL: VITAMINA E

o0 biologicamente mais ativo, inclusive no que diz res-
peito a sua atividade como antioxidante, sendo o prin-
cipal antioxidante lipossoluvel, nas membranas celu-
lared!®). O fato de ser lipossollvel conferecatoco-

A vitamina E foi descoberta em 1923, por Evanéerol propriedade de se acumular no interior das mem-
e Bishop, em estudos de fertilidade em ratos. Devidganas e de ser transportado pelas lipoproteinas, es-
ao seu papel na fertilidade, a substancia foi chamag&cialmente pela lipoproteina de baixa densidade
de tocoferol, que, literalmente, significa a substancié-DL). O a-tocoferol da dieta € armazenado em varios
requerida para “assegurar nascimentos normais”. Urtgcidos, especialmente no figado, tecido adiposo e

437



AA Jordao Jr et al.

musculo. A excrecdo dm-tocoferol metabolizado é aa-tocoferof'?). Outros efeitos fisioldgicos d-to-
pouco conhecida, podendo ocorrer pelas fezes, palaferol incluem a alteracdo da fluidez da membra-
via biliar ou pela pel&®. Em condicGes patoldgicas na, o aumento da funcédo imune, a reducdo da morta-
de estresse oxidativo muito intenso, como, por exenfiddade pela isquemia do coracdo, juntamente com a
plo, em pacientes com AIDS, a-tocoferol pode ser agregagao plaquetaria e a formagéo de codétllos
excretado de modo significativo pela via urin@fla O a-tocoferol atua como um sequestrador de

A funcao oxidante da vitamina é, essencialmerradicais livres, em elevadas press@es de oxigénio,
te, a captura de radicais peroxila e alcoxila, levandenquanto @-caroteno € mais efetivo em ambientes
ao término da reacdo em cadeia da lipoperoxidaca@te baixa pressao. @tocoferol € um eficiente antio-
por formar um aduto ndo radicalar. Nesse processoxaante sequestrador, que impede a propagacéo da
a-tocoferol atua, doando um atomo de hidrogénio par@adeia radicalar, sendo, entdo, regenerado, via ciclo
estes radicais, derivados da oxidacao de acidos graxeazimatico ou por redu¢do ndo enzimatica. A analise
O radical peroxila, analogamente, oxida a vitamina Bela cromatografia liquida, de alta eficiéncia e resso-
e produz o radical tocoferoxila, um radical estavelhancia eletrénica, paramagnética indica queto-
gue ndo propaga a cadeia. Subsequientemente, o raxdiferol derivado do radicalcromanoxil pode ser re-
cal tocoferoxila € regenerado a vitamina E pelo acidduzido pelo acido ascorbicNADPH, NADH, enzi-
ascorbico, mas glutationa e &cido Urico também s&oas microssomais ou mitocondriais, dependentes do
agentes de regeneracao no plasma. A completa ogidccinato e pelo complexo reducional do acide
dacao do tocoferoxila geraoetocoferolquinona, por pdico/diidrolipdicé*®. A ubiquinona também esta im-
meio de reacdao irreversivel. O mecanismo eficientglicada naegeneracao di-tocoferol e pode atuabpmo
de regeneracao aotocoferol permite pouca forma- um antioxidante independentemente de sua acéo
cao irreversivel deste Ultimo radical. A explicagdaegenerativa sobrea-tocoferof??.
corrente é a de que, assim que o radical tocoferoxilaé  Um dos produtos formados na utilizagdo do
formado, oa-tocoferol € imediatamente regeneradop-tocoferol, no processo de peroxidacéao lipidica, o
sugerindo que os niveis plasmaticos e teciduais @detocoferilquinona é considerado um excelente an-
vitamina E sejam repostos por um “pool” mantido naicoagulante e pode ser o responsavel pelos efeitos
forma nédo oxidad#. benéficos dai-tocoferol na prevencao de enfartos do

O conteudo de vitamina E determina a suscepniocardio e ataques cardiacos. Quando administrado
tibilidade das membranas microssomais, da LDLem seres humanos,ostocoferilquinona é transfor-
hepatdcitos e 6rgdos, em resposta ao dano provocadado enmu-tocoferof?t). A ingestdo de 350 mg de
pelos radicais hidroxila, alcoxila, peroxila, oxigénioa-tocoferol, em humanos, resulta na formacédo de
singleto e por alguns complexos entre os metais ecetocoferoxil hidroquinina, que é posteriormente re-
oxigénio. Estes agentes radicalares ndo somente dharzido pela ubiquinorté).
nificam os lipidios, mas produzem intermediérios se- Os animais séo incapazes de sintetizarto-
cundarios, os hidroperoxidos lipidicos, que podem seoferol , sendo dependentes das fontes dietéticas, sen-
decompostos em radicais peroxila e alcoxila, levardo as suas principais fontes dietéticas os dleos vege-
do a uma cadeia ininterrupta de reacdes de peroxidais; outras fontes incluem ovos, figado, cereais e le-
¢dao lipidica. Os tocoferdis atuam, principalmente, ngumes. Na Tabela IV, exemplifica-se uma dieta geral,
protecdo aos lipidios contra os radicais per&flla contendo quantidades adequadas de vitamina E.

A capacidade antioxidante detocoferol esta
assopiada asua estrutura f(_en_élica. A s_ua.cadeia ﬁti?f"TOXICID ADE DA VITAMINA E
contribui muito pouco na atividade antioxidante, en-
tretanto a presenca desta cadeia facilita a incorpora- A evidéncia que micronutrientes e antioxidan-
cdo e retencdo dw-tocoferol nas biomembrard8®  tes dietéticos protegem contra o dano oxidativo a te-
Sendo muito intenso o processo de lipoperoxidacaoidos € muito extensa. Entretanto, muitas questfes
0 a-tocoferol da membrana poderia ser totalmentenportantes devem ser respondidas antes da recomen-
convertido no radical tocoferoxila, perdendo sua agaacao acerca da suplementac¢éo nutricional ou mesmo
como antioxidante. Entretanto, o radical tocoferoxilala fortificacdo alimentar. As principais questdes sdo
€ regenerado por substancias, como a vitamina C ejaanto a toxicidade, o potencial da substancia em
ubiquinona, entre outras, sendo, novamente, reduziéxacerbar um estado patoldgico pré-existente e sua

438



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

Etanol e radicais livres

6. ANTIOXIDANTE: GLUTATIONA

A glutationa (GSH, Ly-glutamil-L-cistenilgli-

mina £ cina) € um tripeptideo, contendo cisteina e é o tiol
Desjejum né&o protéico mais abundante nas células dos mamife-
Café 60g ros. Concentracfes baixas de GSH tém sido r~eporta-
- 20g d_as em algumas _doengas, comoa AI'DSZ e estdo asso-
P&0 franchs 509 cladqs a maior risco de estrgsge oxidativo e d{:\ ocor-
Margarina 10g réncia de mfecgoeg oportunisticas. Este d~ecreSC|mo
N 100g do_GSH pode refletir o aumento na producéo _de anti-
Queio 45 omdapf[es, num grau que exgedena a capaada_de de
detoxificacdo do GS#P26) O nlcleo do residuo cis-
Complementar da Manhd tenilglicina da glutationa esta envolvido na sua fun-
Magca 1509 ¢cdo como antioxidante, mais especificamente como
Almoco um redutor intracelular, sendo capaz, por exemplo,
Arroz 120g de reagir com um elétron ndo pareado de um radical
Feijao 60g livre, formando um radical GSque produz, por
Carne 60g dimerizag&o, o0 GSSG (glutationa oxidada). O GSSG
Cenoura 759 €, entdo, reduzido pela glutationa redutase, regene-
Couve 100g rando 0 GSH, num processo as custas do NABPH
Alface 2 f6lhas A glutationa redutase, que regenera o GSH tem o
T S e NADPH como substraf$f). O figado sintetiza 0 GSH,
Oleo de soja 7,59 mas o GSH ingerido pode ser absorvido intacto, no
Banana TundrMedia intestino delgado, sendo transportado, aumentando o
Complementar da Tarde GSH plas_mé-tic_o-_ _ o
Bolacha 26 A disponibilidade limitada QO NADRH pode '
S el s 250q Ievar,a gumento do (_BSSG e deixar as células mais
P 10g sensiveis ao dano_ (_JX|da_t[\’1%. 0] processo pelo q_ual
Jantar a glutationa detoxifica hidroperéxidos é o seguinte:
Arroz 120g 2 GSH + ROOMH - GSSG + ROH + D
Feljdo 60g Outra atividade de protecdo do GSH é na rege-
Gtz 60g neracédo da vitamina E oxidada, no processo de deto-
Beterraba 809 xificagéo, sendo ent&o:
Brocolis 1500 R +VitE — RH+VitE
Oleo de soja 7,59
Abacaxi 100g vit. EE+ GSH - VvitE + GS

2GS - GSSG
GSSG + NADPH- 2GSH + NADP

capacidade de acéo antioxidante especifica sobre um

6rgéo ou estado do organismo. Nesse sentido, parece  Portanto a glutationa (GSH) atua de maneira
n&o existirem grandes problemas em relacéo a toxidmportante na protecéo celular contra mudangas no
dade dax-tocoferol, ndo sendo esta substancia carcfjuadro oxidativo e na defesa contra xenobioticos.
nogénica, mutagénica ou teratogénica, mesmo quaantre as funcdes do GSH, na protecdo contra a pero-
do consumida em quantidades elev&@agntretan- xidac&o lipidica, lembramos que podem ocorrer trés
to, a administracdo dw-tocoferol ndo é recomenda- reagdes. Primeiro, 0 GSH € usado como substrato pela
da durante a terapia anticoagulante ou em pessaglgtationa peroxidase, na eliminacéo de peroxidos.
portadoras de doenca autoimune, pois pode precigiegundo, o GSH reduz a forma oxidada da vitamina
tar acidentes hemorragicos ou desencadear surtgsque assim pode atuar, mantendo a vitamina E na
autoimune@, sua forma reduzida e funcional. Finalmente, o GSH
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pode, através da glutationa-S-transferase, detoxificaralcool ndo pode ser armazenado. Esta oxidagéo
aldeidos reativos (como o malondialdeido) que sado &lcool ocorre praticamente toda a nivel hepético.
gerados durante a peroxidacao lipidica. Se, de fatd, primeira fase da biotransformacéo do etanol com-
grande parte da acdo do GSH é obtida pela induc@iceende sua oxidagdo a acetaldeido. No hepatdcito,
de suas enzimas, é necessdaria a manutencao do neath transformacéo é realizada através de trés cami-
de GSH para suportar a acado funcional destas engihos distintos: via alcool desidrogenase, no citosol ou
mag?). VariagGes nos niveis de glutationa afetam dira parte soltivel da célula, via sistema microssomal
retamente a sintese de proteinas e de DNA. Oxidacéle oxidagéo do etanol, localizada no reticulo endo-
ou deplecéo do GSH pode diminuir a sintese protéicplasmatico ou, entéo, via catalase, localizada nos pe-
O GSH pode ser perdido de modo irreversivel em sioxissomas, conforme € mostrado na Tabela V.
tuacdes de estresse oxidativo muito intenso, perma-  Cada um destes trés processos produz metaboli-

necendo na forma oxidada e ndo sendo novameris especificos e resultampraducéo dacetaldeido,
reduzidé®©. um produto também téxi€d. O processo através da

alcool desidrogenase (ADH), localizada no citosol, é
catalisado por esta enzima, tendo como cofator a
nicotinamida adenina dinucleotid@bAD), que &on-

O etanol atinge todos os tecidos do organismeertida a sua forma reduzida, conforme a equagao:
e afeta a maioria das fungdes vitais, por ser uma mo- ADH
lécula pequena e solavel tanto em meio aquoso com
lipidico®Y. Apos a ingestdo de etanol, cerca de 20%%H3CH20H + NAD™ —~ CH,CHO + NADH + H
do total é absorvido no estbmago e o restante nas pri-  Na oxidac¢édo do etanol pela alcool desidroge-
meiras porcdes do intestino delgado. Somente de Jase, ocorre a formagdo de um mol de NADH para
10% do etanol absorvido é eliminado via rins e puleada mol de etanol oxidado. Ja a aldeido desidroge-
moes, o restante é oxidado, principalmentegaxfi. nase € responsavel pela oxidacédo do acetaldeido. Du-
Exceto pelo estbmago,metabolismoextrahepatico rante o metabolismo do etanol, o figado permanece
do etanol é muito peque®. A velocidade de absor- depletado de NAD, pois 0 NADH n&o é reoxidado em
¢éo no estdbmago depende do tipo de bebida (no casaa suficiente para repor o NAB.
de humanos), da concentracédo de etanol, do pH do A oxidagdo do etanol determina, assim, con-
meio e do estado de vacuidade ou replecdo do estideravel producdo de NADH e um aumento do
mago. Em seres humanos, a ingestéo de cerca de qiaD + H* livre. A alteragdo deste sistema redox, com
renta e cinco (45) gramas de etanol, tomados sobaamento da relagdo NADHNAD, é responsavel por
forma de aguardente de cana, com o estdbmago vazidteracdes metabdlicas, decorrentes do consumo do
resulta numa concentracdo, no sangue, que varia ef@nol, tais como o aumento dalicerofosfato he-
0,6 a 1,0 g/litro, ap6s uma refeicdo esta concentrac@dtica e o estimulo a sintese de &cidos graxos com
seria de 0,3 a 0,5 g/litro. No intestino delgado, a alwoncomitante diminui¢éo da oxida¢cdo normal dos aci-
sorcao é extremamente rapida, completa e independes graxos. Destaaneira, existama producamaior
da concentragéo de etanol ou da presenca de alimele- triglicerideos, criando-se condi¢des para o apare-
tos. O etanol absorvido devera ser oxidado, visto gugmento da esteatose hepatica.

7. METABOLISMO DO ETANOL

Tabela V — Caracteristicas dos principais sistemas enzimaticos hepaticos responsaveis pela oxidagdo do
etanol

ADH MEQOS Catalase
Localizagéo Citosol Reticulo Endoplasmatico Peroxissoma
pH étimo - 6,9-75 5,5
Cofator NAD+ NADPH H202
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O tratamento crénico com etanol leva a oxidauma hipoglicemia pds-alcéolica. Uma grande dose de
¢éo do alcool pelo sistema microssomal, com particetanol causa um aumento na taxa de metabolismo do
pacéo primordial do citocromo P4502#1 etanol, coincidindo com um aumento de oxigénio no

A oxidagdo do etanol através do sistema dffgado. Este efeito € chamado de aumento rapido no
MEOS (microssomal ethanol oxidizing system) ocormetabolismo do etanol, sendo que este aumento, no

re conforme a seguinte reacao: fluxo de oxigénio, esté ligado a um aumento na taxa
MEOS de reoxidagdo do NADH e, conseqientemente, na taxa
de oxidagéo do etari&). Um outro efeito de uma dose
CH,CH,OH + NADPH + H + O, ~ CH,CHO + NADP + 2H0 alta de etanol no figado de ratos é o decréscimo do

Este sistema é gradativamente estimulado peflicogénio hepatico, deplecdo que depende da dose
uso cronico do alcool. O envolvimento da catalase redministrada de etanol. E possivel que a deplegéo do
oxidacdo do etanol é questionado, tendo por basegbcogénio esteja associada ao aumento de fluxo de
pequena producdo do peréxido de hidrogénio, umxigénio no figado, pelo aumento do NADH pela via
pré+equisito para oxidagao do etanol por est&dia do acido citrico ou pela demanda de ATP necessario
No processo oxidativo do etanol via catalase, ocog replecdo do glicogérf®. A enzima citocromo
re, inicialmente, a oxidagdo do NADPH atraves d®4502E1 tem um papel central na detoxificacdo de
NADPH-oxidase, com a formagéo da agua oxigenaenobidticos, especialmente do etanol. Esta enzima
da, a qual, sob a influéncia da catalase, promovet@m como propriedade a ligacéo de elétrons ao oxigé-
oxidacdo do etanol. Neste processo, ocorrem as $flo e no ciclo do NADH. Como conseqiiéncia, espé-

guintes reagdes: cies reativas de oxigénio sédo formadas, incluindo os
NADP-oxidase radicais hidroxila, que podem iniciar a peroxida¢ao
lipidica na membrana, gerando produtos téxicos fi-
NADPH + H"+ O, -~ NADP"+H,0, nais como o malondialdei#®. O CYP2E1 também
H,0, + CH,CH,0OH ~ 2H,0 + CHCHO tem um papel direto no,dano hepatico, podendq for-
mar diretamente, através do etanol, o radical hidro-
Catalase xietila no reticulo endoplasmatié®. Tanto o acetal-

Odeido como os radicais hidroxietila podem interagir
ggm varias proteinas celulares, formando complexos

oxigenada. A producasiolégica,normal, de dguexi- gue atuam como autoantigenos para iniciar a respos-

genada é estimada como sendo de 3,6 mmol/hora/gl%—'muni@s)' A ativagdo das células de Kuppfer € um
ma de figado. Sob circunstancias fisiolégicas, o sist6VeNt0 importante na iniciacéo da doenca hepatica
ma catalase responde por menos de 2% da oxidagﬁﬁ‘?‘)“ca- Estas células podem ser atlva(_jas por endo-
do etanol. Entretanto, o consumo de &lcool induz f@Xinas, tendo sua concentracao de calcio aumentada
maior atividade de NADPH-oxidase, contribuindo par&€la abertura dos canais de calcio. A ativagéo destas
maior formacgdo de agua oxigenada, desta maneifg€lulas libera mediadores inflamatorios, incluindo
ampliando a participacdo deste sistema na oxidaggtiocinas e metabdlitos lipidicaassim como espécies

do etanol. A segunda fase da oxidagdo do etanol océgativas de oxigénio como o anion supero®do

re a partir da formacao do acetaldeido, com a form&£lulas de Kupffer também estao envolvidas no esta-
cao de acetil-COA e acetato. A transformagcéo do acglo hipermetabolico com subseqUente hipoxia nas cé-
taldeido para acetato é praticamente irreversivel. l9las parenquimais, efeito observado na doenga he-
acetaldeido pode inteirar com aminoacidos compatica alcoolica. Desde que a hipoxia tem sido co-
lisina, serina e cisteiffd. A oxidacdo do acetaldeido nhecida como promotora da formacéo de radicais li-
ocorre através da aldeidodesidrogenase, enzima ques € de se conceber que estes eventos podem levar
possui alta atividade mitocondrial. A formacdo dei formagéo destas espécies reativas, durante o consu-
acetil-COA aumenta as chances de esteatose hepatio de etandl®. Sabe-se que microssomos hepaticos,
ca. Além dos distarbios da lipogénese, também ocarcubados com etanol, formam o radical hidroxietila
re uma maior reducdo do piruvato a lactato. EstgCH,C'HOH) via citocromo P450 e também existe a
hiperlactacidemia contribui para acidose e ainda reeacdo do etanol com o radical hidroxila (QPHD

duz a capacidade renal, quando a excrecdo de acigtsetaldeido, formado via etanol, também é oxidado,
arico, provocando uma hiperuricemia secundaria ®rmando canion superoxido (p)(35)_ Alguns autores

A biotransformacéo hepatica peroxidativa d
etanol é limitada pela producdo enddgena de ag

441



AA Jordao Jr et al.

acreditam que os efeitos hepatotoxicos do etanol sfuantificam a peroxidacao lipidica. Estudos mais re-
seriam evidenciados em situacdes de desnufff¢do centes, utilizando técnicas como quimioluminescéncia
0 que nao parece ser confirmado, visto que animai®m mostrado que a administracdo de etanol pode
recebendo uma dieta nutricionalmente equilibradaumentar a peroxidacédo lipidica hepatica em certas
também sofrem os efeitos hepatotdxicos, provocade®ndicdes experiment&is*%-59) Nesse sentido, acre-
pela ingestédo do etanol. dita-se, principalmente, na inducdo do sistema do ci-
Muito se tem estudado sobre os efeitos da itoecromo P450 microssomal assim como as enzimas
gestao cronica de etanol no ser humano, visto que estmntina oxidase e aldeido oxidase, no citosol, como
ingestdo exerce um efeito toxico, que se manifeste@sponsaveis pela geracdo de radicais livres pelo
sobre o sistema nervoso central, figado, pancreasetanol. O etanol também pode levar a modificagbes
coracdao, provocando alteracdes significativas no m@o metabolismo dferro, neste caso o ferro pode atuar
tabolismo intermediario de diversas substaftlas como um fator pré-oxidanfd. Sabe-se que a inges-
Entre as alteracdes nutricionais decorrentes da it&o cronica de alcool em ratos tem aumentado a pro-
gestdo de etanol, podemos citar aquelas verificaddacdo de espécies reativas de oxigénio em microsso-
no metabolismo da niacifif, do triptofan®®, do mas isolados, especialmente quanto a producéo de su-
zincd®), e da vitamina Bem rato§. Em relacéo ao perdxidd®?, peréxido de hidrogénf® e radicais
metabolismo protéico, em alcodlatras, sabe-se qumdroxila®®. Estes radicais podem ser gerados pela
pacientes cirréticos apresentam alteragdes no mefdADPH-citocromo P450 redutase, uma flavoenzima
bolismo de aminoacidos no plasfdae no liquido que pode produzir superéxido, levando os radicais
asciticd®. No sentido de garantir o suprimento adehidroxila (OH) para reacdo de Haber-Weiss, catali-
guado de proteinas para alcodlatras, tem-se testadeamla pelo ferf®"). Mas a maior parte dos derivados
uso de dietas enterais compostas de amino&t¥dos de oxigénio, produzidos nos microssomos, ocorre pela
de férmulas a base de leite de £8ja inducao do citocromo P450, mais especificamente
Portanto, ndo exiswvidaquanto ao potencial sua isoenzima a CYP2EL, no sistema de oxidacao
téxico do etanol, tanto no sentido da maior geracamicrossomal do etanol. Esta isoenzima a citocromo
de espécies radicalares altamente reativas, como 450 CYP2E1 pode ser induzida pelo etanol e outros
vando a alteracdes de alto significado nutricional. &lcooi$>®, acetona e varias outras substarfiiasom
capacidade para gerar @ H,O,. A ingestdo aguda
8. ETANOL E RADICAIS LIVRES de gta_nol leva a gumento S|g_n|f|cante_) na gera(;é(_) de
radicais superéxidos nas mitocéndrias, favorecido
Como foicitado,desde a década de sesséBly, pelo decréscimo da taxa NAD+/NAD458),
ja se admitia a hipotese de que a ingestdo de etanol Nos estudos experimentais, 0 alcool deve ser
poderia afetar a concentracdo de antioxidantes na @@ministrado aos animais separado dos alimentos, o
lula hepética e que haveria um aumento na peroxidgue € de facil execugdo. O valor caldrico do alcool é
¢ado lipidica em homogenatos de figado, recebendte 7,11 Kcal/grama e, em um mililitro de etanol,
uma dose aguda de etdhdl Este aumento na pero- temos 0,798 de grama de etanol, oferecendo, entéo,
xidacdo lipidica poderia ser prevenido pela adi¢ad,67 Kcal por ntf?); portanto deve-se levar em conta
simultanea ao alcool, de antioxidantes. Estes resulta-potencial calérico do etanol.
dos sugeriram que o etanol ou seus metabdlitos pode-  Em ratos, foi administrado etanol de modo agu-
riam atuar como pré-oxidantes ou reduzindo os niveo na concentracado cinco (5) gramas/kg de peso, numa
dos antioxidantes hepatié8sEntretanto, outros au- solucdo com 50% de agua, por via intragastrica, sen-
tores ndo encontraram um aumento nas substancds medidas as SRATB e a alaninoaminotransferase
reativas ao acido tiobarbitdrico (SRATB), que é un{ALT) em periodos de 0, 2, 4, 8 e 24 horas ap6és a
indice indireto da peroxidacao lipidica, quando os readminigracdo do alcool. As SRATB aumentam nas
tos foram tratados tanto cronicamente ou de formauas (2) horas e depois voltam ao nivel normal, a
aguda com etanét4”). Estes resultados discrepantesALT sérica aumenta somente depois da queda das
qguanto a ocorréncia da peroxidacao lipidica hepaticS§ RATB.
apos a administrag@o do etanol, sdo, principalmente,  Esses resultados indicam que o aumento da
devidos as diferentes condi¢Bes experimentais utilperoxidacao lipidica, apés a administracdo aguda do
zadas, assim como nas técnicas laboratoriais qe¢anol, é dependente do tempo e precede o dano
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hepatoceluldf?. Tais resultados fortalecem a hip6-semanas levou a uma diminuigéo de 25%doco-

tese de que os efeitos hepatotdxicos do etanol séo dderol, no figado, especialmente nas células parenqui-
dos ao aumento na producdo dos intermediarios damis, e levou, também, a uma diminui¢cdo de 55% no
espécies reativas de oxigénio. Um dos problemas as-tocoferol mitocondrial, qguando comparado com o
sociados com a identificacdo da peroxidacao lipidiceontrole. Os niveis séricos detocoferol ndo mos-
como mediadora da injuria aguda do etanol vem dwaram diferenca nos ratos recebendo etéhd ad-

fato de que o malondialdeido, principal componenteiinistracdo de uma dieta deficiente em vitamina E
das SRATB é rapidamente metabolizado. Desta maara ratos, por cento e vinte (120) dias, foi a respon-
neira, as possiveis discrepancias em relacdo a ocsavel pelo decréscimo do citocromo P450 hepético,
réncia do aumento na peroxidacéo lipidica depois daor baixos niveis de vitamina E sérica, aliados a um
administracdo de etanol pode ser explicada, em paumento dos niveis do malondialdeido hep&fico

te, devido ao tempo em que o material biolégico é Outro grupo de autores acredita que apenas a
coletado ap0s a administracéo do alcool. A adminishgestao cronica de etanol poderia levar a uma dimi-
trac@o de 5 g de etanol/kg de peso para ratos por quascao dax-tocoferol hepatico, ndo tendo a ingestéo
tro (4) semanas néo levou a formacéo de perdxida@guda os mesmos efeifd$®). Entretanto, os efeitos
lipidicos e nem alterou os niveis de antioxidantes emta administragdo de etanol sobre a quantidade de
zimaticos e nao enzimaticos. Nesse periodo de qua-tocoferol hepatico dependeriam da dose adminis-
tro (4) semanas pode ocorrer uma adaptacao fisioléada, do tempo de administracéo do etanol e da quan-

gica dos animais a administragdo do al€ol tidade de vitamina E adicionada a dieta destes ani-
mais. Ja a deficiéncia de vitamina E pode potencializar
9. ETANOL E ANTIOXIDANTES a toxicidade do etanol no figdéf

A producdo de SRATB, induzida pelo t-butil

N&o existe um consenso sobre os efeitos daoidroperdxido, em hepatécitos, foi suprimida pelo
etanol nas concentragdes de vitamina E e glutationa-tocoferol. Na auséncia @otocoferol, os niveis de
O efeito protetor da vitamina E contra a injuria protiéis diminuiram em cerca de 40%, j4, com a adicao
vocada pela participacdo de radicais livres em variata vitamina E, a diminuicao foi de 20%. O tratamen-
processos patologicos tem sido objetivo de vario® com vitamina E também diminuiu o aparecimento
trabalhos experimentais e epidemioldgicos. Por sele anormalidades morfolégicas nos hepatdcitos, re-
constituinte essencial de membranas citoplasmaticasyltantes do dano celuf&.
um dos alvos preferencias de espécies reativas de O mecanismo de reducaodetocoferol hepa-
oxigénio no desencadeamento de lipoperoxidagéotieo e plasmatico, como efeito da administragdo do
também local de ataque de intermedidrios reativos prélcool, ndo é totalmente conhecido, mas acredita-se
venientes do metabolismo do etanol, a vitamina Eue possa ocorrer maior mobilizacdo hepatica e tam-
talvez possa desempenhar um papel protetor frentdodm aumento na conversédoatocoferol parax-to-
uma dose aguda de etanol. coferilquinona. Nos ratos deficientes em vitamina E,

Segundo TYOPPONEN et &P o tratamento tem-se que a ingestdo de etanol ndo diminuiria a con-
cronico com etanol parece néo afetar os niveis de \dentracao plasmatica detocoferol, apenas o seu con-
tamina E, mas a deficiéncia da vitamina E tem sidtetdo hepatic®”.
considerada um potencializador dos efeitos hepato- A deficiéncia de vitamina E, no alcoolismo
toxicos do etanol. As enzimas alcool e aldeido des¢ronico humano, ndo tem sido bem caracterizada.
drogenase tém a sua atividade hepéatica aumentada gelzando niveis séricos, baixos, de vitamina E sdo en-
deficiéncia da vitamina E, afetando, portanto, a taxeontrados em alcodlatras tém-se colocado as possibi-
de eliminacéo do etanol. A deficiéncia da vitamina Hidades de insuficiéncia hepética, ma-absorcdo de
pode ser compensada pelo aumento do GSH hep&jbrduras ouingestédo deficientt®). Em pacientes
ca®?, A administracdo cronica do etanol interferecom pancratite cronica, tém-se encontrado niveis
negativamente no processo de regeneracao hepatisaixos das vitaminas E e A e do selénio no plasma,
apos a hepatectomia parcial, sendo que a deficién@asociados a um decréscimo da glutationa peroxida-
de vitamina E potencializa esses efeitos. Nesse serge, plasmatica, entretanto os niveis de SRATB nao
do, parece que a deficiéncia da vitamina E inibe astdo alterados nestes paciefitesonforme mostra-
sintese do DN/&3. A administragdo de etanol por seisdo na Tabela VI.
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Tabela VI — Niveis plasmaticos de vitamina A, E, selénio, gluta-
tiona peroxidase (GSH-Px) e SRATB em pacientes com pancreatite
cronica ©

necrose hepética ocorreram entre
guinze (15) e vinte (20) horas apés a
administragdo da xenobidtico, sendo
gue somente na vigésima hora houve

Parametro Pacientes (n = 35) Controle (n = 14) um decréscimo da vitamina E hepéti-
ca. Quando se administrou um alcool
Vitamina A (ug/dl) 30+11 49+ 12% alifatico, o GSH decresceu significa-
Vitamina E (mg/l) 8+5 16 + 9* tivamente em apenas quinze a trinta
Selénio (ug/l) 54 + 20 87 + 11* (1'5-30)_ mir!qtos, a peroxidagao lipi-
dica foi verificada entre duas e qua-
GSH-Px (unidades/l) 903 + 313 1326 + 168* tro (2 e 4) horas apc')s a administra-
SRATB (umol/l) 0,88 £ 0,41 0,87 + 0,08 ¢do do xenobidtico, e a vitamina E

decaiu na quarta hora. Estudando-se
0S mesmos parametros, mas em ani-
mais deficientes em vitamina E, ve-
. _ o rificou-se que o processo de peroxidagéo lipidica, da

O GSH e_con5|derado 0 mais Importanté CoMnecrose hepatica e o consumo de antioxidantes (vita-
posto sulfidrila intracelular, sendo conhecido seu ening E e GSH) estavam mais acelerados e mais in-
volvimento num grande nimero de processos funciansoes: ja, em animais tratados com uma dieta
nais, celulares, principalmente quanto a sua partick,plementada em vitamina E, houve uma prevencéo
pacéo em algumas reacdes de detoxificacdo. O GRfttanto a ocorréncia da peroxidagéo lipidica e da
pode reagir diretamente com alguns compostos t6Xirecrose hepatica, mas esta suplementac&o n&o modi-
cos, formando complexos ou, entdo, participandfcou a taxa de deplecdo do G&H Nesse experi-
como substrato em reacdes de conjugacao. IntoXicarento, a deplecéo do GSH foi associada a citotoxici-
¢do cronica com etanol resulta num aumento na foiade, mesmo existindo uma quantidade adequada de
magcao de peroxidos lipidicos, favorecendo o consir-tocoferol. O decréscimo do GSH precederia o de-
mo de GSH e sua oxidagdo para GSSG pela glutatigréscimo da vitamina E e a ocorréncia da peroxida-
na peroxidasé®). Sabe-se que o jejum pode reduzircio lipidica.
em até 50% a quantidade de GSH hepatico, e poten- A relacdo entre a administracéo cronica do
cializar a necrose quando existe a administracdo @eanol e o metabolismo da glutationa n&o esta estabe-
xenobidticos. Alguns autores acreditam que a supléecida, existindo indicagées de que os niveis de gluta-
mentacéo de vitamina E ndo é capaz de preservatiana ndo sdo alteradé® podem decrescé? ou
glutationa hepatica, mesmo prevenindo a peroxidanesmo aumentar frente a ingestéo cronica de €fnol
céo lipidic&?; nesse sentido, a deplecéo do GSH néBstas disparidades podem estar relacionadas a dura-
estaria associada a toxicidade, quando existe umgédo da exposicdo ao etanol, assim como a influéncia
guantidade adequada de vitamina E, principalmenteutricional. Além da diminui¢&o hepética do GSH, tem
a nivel hepético. Sob este ponto de vista, a extenséioo relatada uma diminui¢éo renal deste tripeptideo
da peroxidacao lipidica esta mais relacionada a quaap0s a ingestao cronica de etanol, sendo que os niveis
tidade den-tocoferol do que ao GSH. Num estu- de GSH no intestino, estdmago e baco parecem nédo
do, verificando a toxicidadaguda dearios xenobi6- ser afetados pela ingestéo do al€dol
ticos, encontraram-se relacdes interessantes entre o  Como foi citado, os niveis de glutationa (GSH)
metabolismo da vitamina E, glutationa, hepatica e pdepatica podem sofrer um decréscimo quando existe
roxidacao lipidica. Administrando-se o bromobenzea administracdo aguda de etanol. A formagao de um
no, percebeu-se um decréscimo muito rapido do GSepmplexo entre o acetaldeido, resultante da oxidagcao
hepatico, em cerca de trés (3) horas, sendo a vitamifla etanol, e a glutationa pode representar um dos
E reduzida em doze (12) horas e a peroxidacao lipidrecanismos desta diminui¢dd A administragéo do
ca, assim como a necrose hepatica, ocorreram ag@®prio acetaldeido, para os animais, é capaz de di-
quinze (15) horas. J& a administracdo aguda do dietiinuir os niveis de GSH e aumentar a concentracao
maleato induziu a uma queda dos niveis de GSH ef@s dienos conjugados a nivel hepatfaonforme
apenas uma hora, mas a peroxidacao lipidica empstrado na Tabela VII.

"p<0,05
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Quanto aonetabolismo das en-
zimas relacionadas ao GSH, a admi-
nistracdo crénica de etanol aumenta

Tabela VII — Niveis hepaticos de GSH e de dienos conjugados, em
ratos recebendo etanol ou acetaldeido @

T GsH e Dienos conjugados a atividade das enzimas glutationa
ratamento (umoligffigado)  (nmolmglproteina) peroxidase e glutationa redutase em
aproximadamente 45 e 15%, respec-

Salina 4,49 +0,31 81,3+11,9

tivamente. A glutationa peroxidase
Acetaldeido (0,3 g/Kg) 3,34+0,13 * 128,6 +13,9* aumentaria, como consequéncia de
sua atividade em situacdes de peroxi-
dacdo, ja o aumento da glutationa
Etanol (5 g/kg) 2,04 +0.15 * 1593+ 6.9 * redutase & um reflexo da maior de-
manda do GSH, com sua oxidacgao
para GSS@. A ingestdo aguda de
etanol diminui os niveis dos grupos
sulfidrila, ligados ou ndo a proteinas. Em relacdo aos
tidis livres, como a glutationa, existe um decréscimo

A suplementacao dietética com vitamina E o - . ~ .
’Et:epanco gue é dose dependente em relagdo a admi-

vitamina D, é capaz de elevar os niveis do GSH.. x :
v 7O ~ i istragéo de etanol, sendwie dois (2) gramas de
hepatic®. O aumento na produgao dg"® HO, etanol/Kg peso do rato diminui 0 GSH hepético a

acompanha a oxidacao do etanol. Uma dieta conte 5,93% em relacdo ao doole. JA a administracdo

do 5% de etanol, administrada por vinte e um (214, etanol a cinco (5) gramas/Kg de peso do animal

dias levou a um aumento do GSH hepatico, prinCigy gy o GSH hepéatico a apenas 21,69% dos niveis do
palmente quando os animais eram deficientes em Vignirole. As duas quantidades aplicadas de etanol, de
tamina E. O etanol também levou a uma diminui¢ag,odo agudo, foram capazes de elevar as concentra-

doa-tocoferol hepatico, mas aumentou, de modo sigges de malondialdeido no plasma, cérebro e figado
nificativo, oa-tocoferol plasmatic&). Em ratos, re-

cebendo uma dieta suplementada com mil e duzentfos
(1200) vezes o valor recomendado para vitamina E'e’
etanol, por um més, houve, de modo surpreendentd).1. Estudos experimentais

um aumento nas concentracdes hepaticas de SRATB  p presente reviso foi realizada no sentido de

e aoa-tocoferol, no grupo que recebeu etanol + vitageterminar os efeitos da administragéo do etanol so-
mina E, em comparagao ao grupo que recebeu apemgs a peroxidacio lipidica, e o possivel papel protetor
vitamina E. A suplementagdo com vitamina E tamde antioxidantes, como a vitamina E e a glutationa.

bém nao foi capaz de proteger contra os danos patpem-se, claramente, que o etanol atua no organismo
l6gicos ao tecido hepati®, conforme mostrado na de uma maneira pré-oxidativa, gerando espécies re-
Tabela VIII. ativas de oxigénio. Postula-se, portanto, quahse

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

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

CONSIDERACOES FINAIS

Tabela VIII — Medidas do a-tocoferol, SRATB e dano hepético, em animais recebendo mil e duzentas (1200)
vezes o recomendado de vitamina E

Grupos a-tocoferol (ug/g figado) SRATB (umol/mg/proteina) Dano Patoldgico (score)
Etanol 23+15° 512 +46 ¢ 33+05"°
Destrose + vit.E 286 + 108 ° 75+15°% 04+04°%
Etanol + vit.E 1749 + 481° 139+ 18° 34+0,8°"°

Obs: letras diferentes na mesma linha indicam significancia estatistica a 0,05
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papel de antioxidantes nutricionais frente a ingestaa ou ocasionalmente, sendo que, no mercado norte-
aguda ou cronica de etanol. Nesse sentido, verificamericano, neste periodo, existiam trés mil e quatro-
mos, em alguns experimentos, que o etanol pode dientos (3.400) diferentes tipos de suplementos mine-
minuir as concentragdes hepaticas de vitamina E e &S € vitaminicos, numa inddstria que movimenta cer-
glutationa reduzida. J4 a suplementacao de vitamirf@ de quatro (4) bilhdes de délares por®ho

tem-se mostrado efetiva em apenas algumas situacdes Muito se tem falado sobre a suplementacao de
experimentais de administracdo de etanol, entretaMitamina E como mecanismo preventivo da peroxi-
to, ndo se tem comprovada a eficiéncia desta sup/@acao lipidica. Por exemplo, o enriquecimento da |i-
mentac3o em humanos. Experimentos mostram qud@pProteina de alta densidade oortocoferol estabi-
modificaco, tanto nos niveis da peroxidago lipidicdza & producéo de hidroperoxidos e diminui a forma-
como nos niveis de antioxidantes, depende, fundg€° de produtos secundarios de oxidacdo, como as
mentalmente, do tempo e pode explicar, pelo menRATB®. Entretanto, num estudovitro, a suple-

em parte, os resultados discrepantes em relagéo gfntagao (t:om vailos antlo_élg%?gis rll_ao dmelhorou a
envolvimento de radicais livres e antioxidantes n§ ¢ c>a contra o stresse oxi valiando-se os

metabolismo do etanol. efeito's da vitamina como antioxio!ante, em um estudo
com lipoproteinas de baixa densidddBL), o a-to-

10.2. Suplementacéo antioxidante em alcoélatras  coferol mostrou uma atividade contraria ao esperado,
Quando tratamos de assunto ligado ao te %gindo_ como substancia pré-qxidéfﬁteA suplenen-

n}agéajlérlacom 500 mg deitamina Epor um periodo

antioxidante e rafjicgis livres, Iogo surge a questao da% um ano, em alcoolatras cronicos, aumentou signi-
suplementos antioxidantes. Seriam eles adequados %tivameﬁte o nivel plasmatico daécoferol —

i ituacoes? O . N 9 >
consumo humano numa variedade de situagoes? (9, infi enciou em parametros de funcéo hepatica,

interesse crescente na aplicacao de nutrientes antiofis, +ajigade ou tempo de permanéncia desses pacien-
dantes, numa série de condi¢des, incluindo ai a Mgy g hospit&®). Devemos lembrar que, a nivel ex-
lhora geral da saude e o retardo no processo de eNYBtimental, a suplementac&io com mil e duz¢a2R0)

Ihecimento, tem atraido a atencdo da populacdo &Bzes a quantidade recomendada de vitamina E néo
geral, que deseja, em ultima analise, saber quais s§® mostrou efetiVéb.

os beneficios da ingestéo de quantidades elevadas de  Tendo em vista estas informacdes, adotamos,

Suplementos antioxidantes. Infelizmente, a Confusagomo posigé_o’ o declarado pe|a “American Dietetic
a falta de informagdo ou mesmo a informagdo engassociation”, que se manifestou em relacéo ao con-
nosa levaram ao comércio de suplementos, negéaamo de antioxidantes, afirmando que a melhor es-
altamente rendoso para alguns, mas de pouco signifiatégia nutricional para promover a salde e redu-
cado pratico para o consumidor, pois estes suplemar o risco de doencas crénicas é a obtencéo dos nu-
mentos, vendidos como “fazedores de milagre”, séimientes de uma grande variedade de alimentos. Su-
indicados sem base cientifica, mas como a panacgilementos vitaminicos e minerais sé seriam apropri-
universal contra todos os males. Em 1993, a revisalos quando bem aceitos pelo paciente e prescritos
“Newsweek” revelou que sete (7) entre cada dez (18)pb evidéncias cientificas que comprovem sua efica-
norte-americanos consumiam suplementos, continugia e sua segurari®d,

JORDAO Jr AA et al. Lipid peroxidation and ethanol: role of vitamin-E and glutathione. Medicina, Ribeirdo
Preto, 31: 434-449, july/sept. 1998.

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.

UNITERMS: Lipid Peroxidation. Alcohol, Ethyl. Glutathione. Vitamin E. Free Radicals.
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