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APRESENTACAO

Atualmente, a exigéncia de atualizacao constante do conhecimento permeia todas
as areas configurando uma realidade impossivel de ser ignorada. Com o propoésito de
divulgar e disseminar o conhecimento académico-cientifico, a Atena Editora, através da
coletanea “Farmécia e Promocéao da Saude”, busca desempenhar com competéncia o
desafio de atender as demandas da modernidade, articuladas com o compromisso de
contribuir com o progresso da ciéncia envolvendo a Profissdo Farmacéutica. Diversos
e interessantes temas sao discutidos em cada volume com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados a
Farmacia, especialmente “Promocéo da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccao tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao.

Neste segundo volume estdo contemplados 16 capitulos que abordam assuntos
relacionados ao controle de qualidade na area farmacéutica; alteracdes bioquimicas,
analises clinicas e toxicolégicas; sintese de novos farmacos e prospeccao tecnoldgica,
e outros assuntos de grande relevancia.

Esta coletanea reflete, portanto, a oportunidade de divulgacédo de diferentes
modalidades de trabalhos cientificos, desenvolvidos tanto no universo académico
como em centros de pesquisa e que estdo reunidos num rico material pelo qual sera
possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em
“Farmécia e Promocéao de Saude”. Boa leitura!

lara LUcia Tescarollo
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RESUMO: O consumo de alcool é um fator
causal em mais de 200 doencas e lesbes. O
metabolismo do alcool pode causar o aumento
do efeito toxico de radicais livres, peroxidacéo
lipidica e desnaturacao de proteinas. O estudo
tem por objetivo analisar e discorrer sobre o
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processo de metabolizagcdo do etanol, assim
como descrever as vias utilizadas nesse
processo e 0s possiveis efeitos causados ao
organismo. Foram utilizados como instrumento
de pesquisa para o desenvolvimento do estudo
a usualidade de sites como Scielo, Google
académico, Pesquisa Nacional de Saude e
dados epidemioldgicos disponibilizados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
Para o complemento das discussdes prestadas
na pesquisa, realizou-se a analise e estudo de
artigos cientificos e revistas. A metabolizagao
de quantidades elevadas de etanol altera a
relacdo NADH/NAD, inibindo a metabolizagdo
de acidos gordos, a sintese de proteinas e
aumenta a peroxidacgéo lipidica assim como a
formacé&o de radicais livres. A partir do estudo
estabelecido, foi possivel identificar as principais
vias utilizadas no metalismo do etanol e os
principais efeitos no organismo.
PALAVRAS-CHAVE: Alcool. Metabolismo do
etanol. NADH/NAD

THE ETHANOL METABOLIC PATHWAYS AND
ITS MAIN EFFECTS ON THE BODY

ABSTRACT: The alcohol consumption is a
causal factor in over 200 diseases and injuries.
The alcohol metabolism can increase the toxic
effect by free radicals, lipid peroxidation and
denaturation of proteins. The study aims to
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analyze and to argue about the alcohol metabolization process as well as to describe
the used pathways in this process and the possible effects on the body. The research
instruments used were sites as Scielo, Google Scholar, Pesquisa Nacional de Saude
and epidemiological data available by Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. It
was realized studies on scientific articles and magazines to complement the discussions.
The high amount of ethanol metabolization changes the relation NADH/NAD, inhibiting
the fats acids metabolization, protein synthesis and increases the lipid peroxidation as
well as the creation of free radicals. From this study, it was possible to identify the main
pathways used in ethanol metabolism and its main effects on the body.

KEYWORDS: Alcohol. Ethanol metabolism. NADH/NAD.

11 INTRODUCAO

O consumo das bebidas alcodlicas sempre foi comum na sociedade, € uma
pratica antiga da humanidade com varios significados e rituais préprios de cada cultura
(SALES, 2010). Com o decorrer do tempo, a tecnologia permitiu um crescente na
quantidade e qualidade da producédo de bebidas e de um maior teor alcodlico.

Bebidas alcodlicas sdo substancias psicoativas como tantas outras. A diferenca
de outras tém, hoje, sua produg¢ao, comércio e uso permitidos por lei, 0 que as torna
extremamente acessiveis. O alcool € a droga de maior consumo no mundo, nas mais
diferentes culturas, podendo-se dizer que 0 consumo de substancias que possuem a
capacidade de alterar estados de consciéncia e modificar o comportamento, parece
ser um fendmeno universal. (LACERDA, 1999 apud GUIMARAES; GRUBITS, 2007).

Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da
Saude (OPAS/OMS) (2019), O consumo de alcool € um fator causal em mais de
200 doencas e lesbes. Estad associado ao risco de desenvolvimento de problemas
de saude, tais como disturbios mentais e comportamentais, incluindo dependéncia
ao alcool, doencas néo transmissiveis graves, como cirrose hepatica, alguns tipos
de cancer e doencas cardiovasculares, bem como lesdes resultantes de violéncia e
acidentes de transito.

De acordo com Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2013), o
percentual da populacdo com 18 anos ou mais de idade que costumava consumir
bebida alcodlica uma vez ou mais por semana, no Brasil, foi de 24,0%, variando de
18,8% na Regido Norte e 28,4% na Regiao Sul. Aidade média de iniciagdo do consumo
de bebida alcodlica no Brasil foi aos 18,7 anos, variando de 18,3, no Nordeste, a 19,0,
no Sudeste, ndo registrando variagdes significativas entre as Grandes Regides.

Durante o processo de metabolismo do etanol, ha uma liberacéo de ions de
H+ que séo captados por dinucleétideo de nicotinamida e adenina (NAD+*), formando
NADH, contudo, o excesso de alcool provoca uma producdo em excesso de NADH,
com o consumo de NAD+, faltando o mesmo para aceitar os elétrons no ciclo de
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Krebs, por consequéncia inibindo-o (NELSON; COX, 2013).

Com isso, esta pesquisa tem por objetivo analisar e discorrer sobre o processo
de metabolizagao do etanol, assim como descrever as vias utilizadas nesse processo
e os possiveis efeitos causados ao organismo.

2| DESENVOLVIMENTO

Foram utilizados como instrumento de pesquisa para o desenvolvimento do
estudo a usualidade de sites como Scielo, Google académico, Pesquisa Nacional de
Saude e dados epidemiolégicos disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica. Para o complemento das discussdes prestadas na pesquisa, realizou-
se a analise e estudo de artigos cientificos e revistas. Foram utilizadas palavras
descritoras: Metabolismo do etanol, Ciclo de Krebs e NADH/NAD.

31 TOXICOCINETICA DO ALCOOL

Quando ingerido, o alcool é mais rapidamente absorvido na mucosa duodenal
comparada a mucosa gastrica. No processo de absorcdao do etanol, a velocidade
depende da presenca ou ndo de alimentos, visto que, quando eles se encontram
presentes a velocidade diminui devido ao aumento do tempo de esvaziamento gastrico
(SANTOS, 2009; GUIMARAES; MOURA; SILVA, 2006).

Do etanol que € absorvido no tubo gastrointestinal somente 2% a 10% é eliminado
através dos pulmdes e rins, e o restante é oxidado no corpo. Quando ingerido, este é
parcialmente absorvido (39,4 + 4,1%) durante a primeira hora no estdmago (LIEBER;
ABITTAN, 1999; CORTOT et al., 1986).

No processo de absorcao, deve-se levar em conta que o nivel sérico do etanol
qguando administrado via intravenosa é superior comparado a via oral, pois nao se
verifica o efeito da primeira passagem. Na oral, o nivel sérico do etanol &€ menor
comparado a via intravenosa, devido o feito da primeira passagem (SANTOS, 2009).

41 METABOLISMO DO ALCOOL

Os alcoois consistem um grande grupo de compostos organicos na qual possuem
o grupo -OH (hidroxilo) ligado a um carbono saturado, o alcool pode ser aromatico,
aliciclico, insaturado ou possuir mais que um grupo hidroxilo. Essas caracteristicas
possibilitam a existéncia de diversos tipos de alcoois, tanto naturais como sintéticos.
O Alcool (ou etanol) pertence a esta classe de compostos e é constituido por dois
carbonos e um grupo hidroxilo, tendo como férmula quimica CH,CH,OH (GIGLIOTTI
et al., 2008).
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No processo de metabolizagédo do alcool (Figura 1), ocorre uma serie de reacoes
oxidativas, na qual a primeira reacao é catalisada pela enzima alcool desidrogenase
(ADH). Em usuarios crénicos, a atividade da ADH pode-se encontrar bloqueada e
duas outras vias podem intervir no processo de metabolizacdo: a via do Sistema
Mitocondrial de Oxidacéo do Etanol (MEOS) e a da catalase (KACHANI; BRASILIANO;
HOCHGRAF, 2008).

Todas essas vias produzem metabdlitos especificos e resultam na producéo
de acetaldeido, seja na mitocondria ou no citoplasma, podendo o aumento do efeito
toxico de radicais livres, peroxidacao lipidica e desnaturagéo de proteinas (JORDAO
JUNIOR et al., 1998).

NADPH + H+ NADES
+02 H2O

CYP2E1
e

Mitocéndria

Aldeido
desidrogenase

MADH + H+

MNAD+ MADH + H+

“m_.,,_*

H202 H2O0

MNAD

Alcool
desidrogenase

Etanol ——— | Acetaldeido _|

Peroxissomas

Figura 1 - Vias de metabolizacdo do etanol.

No que concerne a metabolizagéo do etanol pela a reagao enzimatica da ADH e
sua coenzima NAD*, h4 a formacéo de NADH para cada mol de etanol que é oxidado.
Ja a aldeido desidrogenase (ALDH) é responsavel pela oxidacdo do acetaldeido e
esta reacdo esta relacionada com o elevado fornecimento energético proveniente do
NADH na formacao de 16ATP/mol (Adenosina trifosfato - ATP) de etanol (KACHANI;
BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

A atividade mitocondrial e disponibilidade de NAD+* limitam o uso desta via, na
qual é principal via de metabolismo utilizada por pessoas que fazem uso de bebidas
alcodlicas de forma social, com isso, a metabolizacdo de quantidades elevadas de
etanol altera a relagdo NADH/NAD, inibindo a metabolizagcdo de acidos gordos, a
sintese de proteinas e aumenta a peroxidacao lipidica e a formacao de radicais livres
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(KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008; MATOS, 2006).

A via do MEQOS (Figura 2), participa no metabolismo de 20% do alcool em um
quadro de consumo mais excessivo, a diferenca se encontra na sensibilidade ao
diéxido de carbono e na maior afinidade ao etanol. Destaca-se que esta via tem maior
importancia em individuos que consomem alcool cronicamente, através de gasto
energético de ATP. Esta via, utiliza oxigénio e o NADPH n&o gerando componentes
formadores de energia, como o NADH. Portanto € uma reagdo que consome energia,
ao invés de gera-la (KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

MADPH + H+ NADP+
+ 02 H2OD

Etanol : CYPZE1 "

"

Acetaldeido

Y

MEOQS

Figura 2 — Formacéao de acetaldeido pela via do Sistema Mitocondrial de Oxidagéo do Etanol.

Ha uma terceira via de metabolizagdo do alcool que possui uma participacao
no processo de catalise (Figura 3), essa € uma via de recurso toxica, formando agua
oxigenada que é responsavel pela destruicdo de &cidos nucléicos, dos quais séao
constituintes dos cromossomas indispensaveis a multiplicacéo celular (CORDEIRO,
1986; KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

Peroxissomas

Etanol CATALASE = Acetaldeido

H2O 20

Figura 3 — Formacéao de acetaldeido pela acdo da enzima peroxisomal catalase.

Estima-se que somente uma pequena parcela do etanol (<2%) € biotransformado
em acetaldeido pela acéo da enzima catalase presente nos peroxissomos uma vez que
0s hepatocitos exibem apenas uma pequena quantidade de perdxido de hidrogénio
(H,O,) para suportar esta reagdo. Nesta via o etanol funciona como um doador de
elétrons promovendo a redugéo de H,O, a agua, logo, a capacidade desta reagéo
é limitada conforme os niveis de H,O, presente nos hepatocitos (MENDES, 2018;
STEWART; DAY, 2006).

Todas as trés vias tém como produto o acetaldeido, em uma segunda fase ha
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entdo a formacéo de acetato (Figura 4).

Mitocondria

NAD+

Aldeido
desidrogenase

NADH + H+

Figura 4 - Formacéo de acetaldeido em acetato.

Acetaldeido

A conversado do etanol ao metabdlito final (acetato) de sua biotransformacéo &
essencialmente hepatica catalisada pela enzima aldeido desidrogenase e permite
que 90 a 95% do etanol que adentre o organismo seja completamente oxidado. O
acetato é oxidado nos tecidos periféricos (coracdo, musculos esqueléticos e cérebro)
resultando na formacgéo de dioxido de carbono (CO,) e agua (H,0) (MENDES, 2018;
KLAASSEN, 2008).

51 CONSIDERACOES FINAIS

O consumo de bebidas alcodlicas no Brasil tem apresentado dados que
preocupam, bem como o aumento do consumo e a correlacdo desta pratica ao
aparecimento de doencas. Segundo a literatura, sdo mais de 200 doencas e lesbes
causadas pelo etilismo. No processo de metalismo do alcool ha liberacao de ions de
H* do qual, esses ions sdo captados pelo NAD* e formam o NADH.

O NADH é responsavel pela formacao de ATP contudo, para individuos que
utilizam o etanol de forma crénica, ha o gasto de energia maior do que é produzido
e 0 excesso de etanol pode causar a inibicdo do ciclo de Krebs devido a falta de
NAD*. Ha trés vias utilizadas para o metabolismo do etanol. Essas vias tém suas
particularidades, o metabolismo pela ADH é a mais comum observada, contudo para
consumidores mais excessivo de bebidas alcodlicas a via da MEOS é a predominante,
contudo ha um gasto de energia maior do que é produzido. Ja na via catalase ha a
formacao de dgua oxigenada responsavel pela destruicao de acidos nucléicos.
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