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i Rotelro de estudo

= Absorcao e oxidacao do etanol
—> Alcool desidrogenase(ADH)
—> Aldeido Desidrogenase(ALDH)
- MEOS

= Efeitos toxicos

= Interferéncia em outros metabolismos

= Uso cronico e danos hepaticos




i Absorcao

= O alcool ndo possui enzimas digestivas
= Se da na mucosa intestinal
= De 0 - 5% e absorvido pela mucosa gastrica
= Fatores que alteram a absorcao:
- temperatura
- alimentos
- presenca de COz



i Destino do etanol

= 80-90% oxidado no figado
= Restante distribuido para os outros tecidos

= De 2 a 10% é expelido pela respiracao ou
excretado na urina l

bafometro



i Oxidacao do etanol




i Alcool Desidrogenase (ADH)

Variedade de isoenzimas que oxidam alcoois de diferentes
tamanhos de cadeia (classes 1 a 5)

= As da classe 1 sdo as mais especificas para o etanol e mais

abundantes
: CH,CH,OH  Ethanol
s Presentes no citosol
= NAao possui mecanismos NAD Alcohol dehydrogenase

de regulacao iy

H* +|NADH | (Cytosol)

CH,C—H
g Acetaldehyde

= Classe 4 presente na mucosa gastrica
- atividade 60% reduzida nas mulheres — maior
alcoolemia e suscetibilidade aos efeitos do etanol



Transporte do NADH citosolico
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Outras vias da oxidacao
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MEQOS (Sitema microssomal de
i oxidacao do etanol)

= Envolve proteinas do complexo do citocromo P-450
(CYP2EL)

= Ha consumo de NADPH e Oz e producao de H20
= Produz RADICAIS LIVRES

= De 10 a 20% do etanol ingerido

= Sua atuacao aumenta com o aumento da ingesta
= Induzivel pelo alcoolismo crénico

2. Microsomal cytochrome P-450 2E]
CH,CH,0OH + NADPH + H' —#= CH,CHO + NADP" + 2H,0



i Interacao alcool-medicamentos

= Além de oxidar o etanol, a CYP2E1 inativa também uma
série de medicamentos - analgésicos (paracetamol),
barbituricos, etc.

= Potencializa os efeitos da medicacao e do alcool quando
Ingeridos em conjunto

= Aumenta a resisténcia de alcoolatras a alguns
medicamentos em abstinéncia



i Catalase

= Utilizada em menor quantidade, apenas quando ha
necessidade de reduzir Hz20:.

= Acontece nos peroxissomos e nao produz NADH



i Aldeido desidrogenase (ALDH)

Acetaldehyde
Pesente na mitocondria NAD+
Aldehyde

Sua deficiéncia é considerada “fator o [—X% dehydrogenase
anti-alcoolismo” — alta incidéncia em ™™ T

orientals Disufan
Tratamento para alcoolistas envolve Acatals  [2P-intectve sgen|
a inibicao da ALDH - disulfiram l

Produz NADH — cadela respiratoria

Acetyl coanzyme A

e acetato (acido acetico) /\

Citric acid cycle  Fatty acid synthesis

l BAD, didindd pieob i Adkeinl dirididtice:
EI"IEIQF MADH, reddpcad nesalingmcle Sderrsd Sinpsiediide



i Destino do acetato

= Convertido em acetil-CoA (acetil-CoA sintase)

\4

Acidos graxos  corpos cetonicos colesterol

= Lancado na corrente sanguinea - oxidacao em
outros tecidos (ciclo de Krebs)



i Energia produzida

Forma-se: 1 NADH citosdlico (pela ADH), 1 NADH
mitocondrial, 1 Acetil-CoA

Formacao de ATP varia de acordo com guantidade

Ingerida

Quanto mais alcool 2 mais CYP2E1 ativa - menos

energia proporcionalmente obtida

Em alcoolistas cronicos, menos energia € aproveitada
—> dano hepatico (diminui fosforilacdo oxidativa)

- inducao do MEOS



!L EFEITOS TOXICOS DO ETANOL

INTERFERENCIA EM OUTROS
METABOLISMOS



Toxicidade do etanol

Etanol

Etanol Acetaldeido

se interpde entre Forma adutos com
membranas aumentando proteinas e acidos
a fluidez nucléicos

Efeitos toxicos, Efeitos toxicos em diversos
principalmente no SNC tecidos
Afeta aliberac&o de NTs

Depresséo do SNC Danificacdo e diminuicao
da atividade de mitocondrias
e microtubulos

diminui vias inibitorias diminui reflexos alteracoOes visuais
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Aumento da relacao NADH/NAD+ yumimo

Ocorre aumento porque nao ha regulacéo efetiva da
oxidacao do etanol

Altera quase todas vias metabdlicas do figado

Diminui via glicolitica e ciclo de Krebs

Inibe a beta-oxidacao

Aumenta sintese de T.A.G. — esteatose

Aumenta conc. lactato — acidose latica
diminui excrecio de &ac. Urico — GOTA

Inibe a gliconeogénese (desvio do substrato:
piruvato, glicerol-P e oxalacetato)



FA-ethyl esters

Ester Propylthiouracil m
synthase therapy )
I TG f { \. ALWOL F
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oxidation
Vasodilation
| Galactose {Glyceraldehyde
tolerance reduction
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Ethanol %’ Acetaldehyde L Acetate === CO, + H,O

e

Cytochrome P450 2E1
Protain adduct
l formation
| Mictrotubule
Induction of xenabiotic function

maeatabolism

‘Carcinogenesis ? Enhanced foxicity Allergic Cell iagnostic
(e.g., halogenated reactions damage tests

hydrocarbons)




.

ntoxicacao aguda por etanol ,umm

Ingestado de quantidades excessivas de bebidas
alcodlicas

Principais sintomas:
- Acidose latica —-> lactato/piruvato
-> Hipoglicemia -> Inibicdo da gliconeogénese
- Coma alcodlico - efeitos toxicos do etanol no
SNC (parada respiratoria)

= Tratamento de emergéncia: infusao intravenosa de
glicose e hemodialise em casos extremos
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i Uso cronico do alcool AL

Considerado uso cronico o consumo acima de 80g de
etanol diarias (1/4 de garrafa de cachaca)

Deficiéncias vitaminicas (piridoxina, tiamina, folato)
Disturbios neurologicos
Agravamento da gota

DOENCA HEPATICA ALCOOLICA:
Esteatose hepatica - Hiperlipidemia - CIRROSE



i Deficiéncias vitaminicas Wi

Dieta deficiente e alteracdo TGl compromete a
absorcao

Lesao hepatica prejudica o armazenamento,
aumentando a excrecao

Principais deficiéncias:
- tiamina (B1) — sindrome de Wernicke-Korsakoff
(ataxia, confusao mental)
—> piridoxina (B6) —— acetaldeido aumenta degragéo
- folato (B9)
™~ anemia megaloblastica
- vitaminas C, D e niacina podem estar deficientes
tambéem, em casos mais severos



i Doenca hepatica alcodlica

Alcoolismo principal causa de doencas hepaticas

= Entretanto, apenas de 10 a 20 % dos alcodlatras cronicos evoluem
para cirrose

= Evolucéo pode durar de 6 a 20 anos, dependendo da quantidade
diaria ingerida

= Inicia com acumulo de triacilglicerdis no figado - Esteatose

= Alteracdes de estruturas das ceélulas

= Hepatite alcodlica - lesdo inflamatoria e degenerativa

= Cirrose hepatica - figado diminui de tamanho (fibrose) e
apresenta nodulos regenerativos que ainda mantém alguma
funcao

= Insuficiéncia hepatica progressiva
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