CAPITULO

O METABOLISMO DO ETANGL

E AINTOXICACAO AGUDA
PELO ALCOOL

Caso clinico

Um jovem calouro do primeiro ano de Medicina, que se alimentara apenas no
café da manha, foi a uma dessas festas noturnas comemorativas da sua entrada
na universidade. L4, ingeriu grande quantidade de bebidas alcodlicas e acabou
sendo levado semiconsciente pelos seus colegas ao setor de emergéncia de um
hospital. O médico que o atendeu ouviu a histéria da festa contada por um dos
seus colegas e certificou-se que: (a) o paciente estava desfalecido; (b) com tem-
peratura corporal de 35,8°C (o normal oscila entre 36,2 e 37,2°C); (c) apresen-
tava hélito alcodlico; e (d) tinha respira¢ao profunda e barulhenta. Coletou entdo
uma amostra de sangue para estimar os niveis de dlcool, glicose, lactato e pH.

Em seguida iniciou uma aplica¢ao por via intravenosa de solu¢io salina con-
tendo 5% de glicose, enquanto aguardava o resultado dos exames laboratoriais.
Eles revelaram: dlcool = 60mmol/L; glicose = 3mmol/L (valores normais entre 4
e 6mmol); lactato = 6mmol/L (valores normais entre 0,5 e 1,5) e pH do sangue
de 7,30 (valores normais entre 7,35 e 7,45). Com esses dados confirmou o diag-
nostico de acidose metabolica causada por uma intoxicagao aguda por alcool,
que talvez ainda ndo necessitasse de didlise peritoneal para eliminar rapidamen-
te o dlcool. Encomendou entao a enfermagem que o paciente ficasse em obser-
vagao, recebendo o soro até se recuperar, quando deveria ser encaminhado para
uma clinica de aconselhamento psiquidtrico.
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Fundamentacao bioquimica

O alcoolismo representa um dos principais problemas de saide publica na so-
ciedade atual. Nos Estados Unidos, cerca de 20-40% das internagdes hospitalares
sdo devidas a problemas dependentes de doengas relacionadas ao dlcool. O cus-
to social dessas doencas, incluindo os gastos com o absentefsmo, a perda da
produtividade, a hospitaliza¢ao e a mortalidade dos afetados, foi estimado em
5% do PIB (produto interno bruto) da Europa em 2004 (WHO, 2004). Entre
essas doengas relacionadas ao édlcool, a intoxicagao aguda pelo alcool é de longe
a que mais aparece nas emergéncias hospitalares (Wildt et al., 2006). E o fato
mais preocupante dessas estatisticas é a alta porcentagem de adolescentes e jovens
envolvidos nessa intoxica¢ao (Gilvary, 2000).

Metabolismo do etanol

Como o etanol ndo é excretado pelo pulmao nem pelos rins e ndo possui uma
forma de armazenamento especial em nosso organismo, ele deve ser totalmente
eliminado através da sua via metabdlica (Zhakhari, 2006; Rosenthal e Glew, 2009)
(Fig.9.1).

Essa via talvez tenha surgido em nosso organismo para dar conta da remo¢ao
desse produto origindrio da fermenta¢do bacteriana no trato intestinal. A essa
funcao fisiol6gica nascida da simbiose homem-microrganismo, a civilizagao
moderna acrescentou uma segunda trazida pelo habito social da ingestdo de
bebidas alcoolicas (cerveja, vinho e destilados).

Peroxissomos

H,0, H,0
Catalase
c-c”> He-C70 2
H,C-Cyy —OH ,ADH  HL-C ALDH2  HL-C. 2
Etanol /-\7 Acetaldeido V™ Acetato =
NAD* NADH NAD" NADH =
Citosol ~W\__~ Mitocondria (8

NADPH + H" + O, NADP" + 2H,0

Figura 9.1. Via metabdlica da oxidacao do etanol.
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Oxidacao do etanol

Ocorre principalmente no figado e no estdbmago. Ela comega com a oxidac¢ao do
etanol pela agdo de uma enzima citosolica, a desidrogenase alcodlica.

Etanol + NAD* — acetaldeido + NADH + H*

O figado possui uma segunda via de oxidagao do etanol, conhecida como o
sistema microssdmico de oxida¢do do etanol microsomal ethanol-oxidizing system
(MEOS).

Etanol + NADPH + H* + O, — acetaldeido + NADP* + 2H,O

O sistema MEOS é constituido por uma oxidase de fun¢ao mista que oxida
tanto o etanol quanto o NADPH. Seu principal componente é uma das isoformas
da enzima citocromo P450 (cytocrome P450, CYP),a CYP2E1. Ela possuium K _
para o etanol de 11mM que, comparado com o da enzima dlcool desidrogenase
(0,05 a 4,0mM), indica que a primeira funciona bem em altas concentra¢des de
etanol. Nessas condigoes, o proprio gene da CYP2E1 é induzido pelo etanol, o
que ajuda na oxida¢ao do alcool.

MEOS age também sobre outros substratos no nosso organismo como os
dcidos graxos, barbituricos, esteroides e virios xenobidticos. Dentro dessa tltima
categoria, ele participa da primeira etapa no metabolismo global da detoxicagao
do organismo.

A terceira via de oxidacdo do etanol é constituida pela catalase. Entretanto, a
participac¢do dessa enzima no metabolismo do dlcool é muito pequena.

Etanol + H,0, — acetaldeido + 2H,0

Oxidacao do acetaldeido

O acetaldeido, gerado por qualquer uma das trés enzimas oxidantes descritas
anteriormente, é levado a um segundo grau de oxidagao, a acetato, pela desidro-
genase acetaldeidica:

Acetaldeido + NAD* — acetato + NADH + H*

Algumas pessoas descendentes de asidticos podem ter uma desidrogenase al-
deidica deficiente ou mesmo inativa (Edenberg, 2007). Essas pessoas, ndo conse-
guindo metabolizar adequadamente o acetaldeido, acabam acumulando-o no
organismo toda vez que ingerem alcool (mesmo quando em quantidades muito
pequenas), provocando indmeras reagdes colaterais (cefaleia, nduseas e rubori-
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zag¢do) devido ao alto poder reativo do acetaldeido. (O grupo aldeidico reage com
o grupo amino de proteinas e dcidos nucleicos formando adutos [Niemela, 2007 ]
que modificam a fun¢do dessas macromoléculas, inativando-as ou criando gru-
pos antigénicos novos a serem atacados pelo sistema imunoldgico do organismo.)
As pessoas atingidas por essas mutagdes sao exageradamente sensiveis ao dlcool
e dele devem afastar-se definitivamente. O mesmo efeito téxico é conseguido
com o uso da droga dissulfiram (Fuller et al., 1986) que, sendo um potente ini-
bidor da aldeido desidrogenase, acaba também acumulando o acetaldeido. Esse
fato é utilizado como base da terapia de tratamento do alcoolismo por aversao.
Administra-se a droga (as vezes sem o conhecimento do préprio paciente) que
induzird aqueles efeitos colaterais toda vez que o paciente ingerir etanol. Isso
criard na mente do paciente uma associa¢ao entre o consumo de dlcool e um
grande mal-estar geral que poderia levar ao abandono do alcoolismo. Entretan-
to, esses efeitos podem ser tdo intensos que eventualmente levam até & morte do
paciente, o que limita o uso dessa terapia para casos muito especiais. Hoje, além
do dissulfiram, podem ser usados o acamprosato (inibidor da transmissao sinap-
tica pelo GABA e glutamato) e a naltrexona (antagonista de receptores opidceos)
(Perney et al., 2008.)

Destino metabolico do acetato

Finalmente, o acetato é transformado em acetil-CoA através da reagdo:
Acetato + CoASH + ATP — acetil-CoA + AMP + PP,

podendo ter dois destinos metabolicos distintos: (a) diante de baixos niveis de
carboidratos ird ser oxidado nos musculos e coragao até CO, e H,O e (b) na
presenca de carboidratos e de niveis elevados de insulina funcionara como subs-
trato para as sinteses de dcidos graxos e de colesterol. Na primeira eventualidade,
a oxida¢do completa do etanol produzird 7 quilocalorias por grama da droga, o
que mostra seu alto poder calorifico e acentua seu valor como alimento. Ao in-
gerir grandes quantidades desse alimento tdo calérico, o individuo acaba descui-
dando-se de ingerir vitaminas, minerais e outros nutrientes necessarios para uma
alimentagdo equilibrada. Por essa razdo, esse tipo de “alimenta¢do” é algumas
vezes conhecido como rico em calorias vazias. A segunda eventualidade, a inges-
tao de doses elevadas de dlcool na presenca de carboidratos e por periodos mui-
to longos, poderd levar a distirbios metabdlicos cronicos presentes no figado
gorduroso e na cirrose hepdtica.
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Alteracoes metabolicas causadas
pela intoxicacao por etanol

A oxida¢do do etanol até acetato produz 2 moles de NADH + H* por mol de
etanol. Durante uma intoxica¢ao aguda por dlcool, grandes quantidades de NADH
serao formadas e o quociente NADH/NAD" se elevard demasiadamente. Nessa
situacdo, vdrias reagdes que utilizam um desses dois cofatores serdo afetadas:

(a) O aumento do NADH e a consequente baixa nos niveis de NAD" agirdo
na desidrogenase ldctica, favorecendo a formagao do lactato a partir do
piruvato:

Lactato + NAD" <> Piruvato + NADH + H*

levando ao actimulo de lactato na célula e no sangue (e a consequente di-
minui¢do do seu pH, uma acidose metabolica). Fato observado no exame
de sangue do paciente descrito neste caso clinico.

(b) Por outro lado, os baixos niveis de piruvato (na equag¢io acima) levarao
a diminui¢do dos niveis de oxaloacetato produzidos pela reagdo da piru-
vato carboxilase

Piruvato + CO, < Oxaloacetato

e, portanto, diminuirdo a gliconeogénese (ver explicacio visual na Fig. 9.2
e também na Fig. 8.1 do caso clinico: “A gliconeogénese na hipoglicemia
neonatal”).

Glicose

N

Gliconeogénese

PEPCKE AA —> Piruvato=—>Acetil-CoA

PC
---------- OAA
Citrato
Malato l
\ o-cetoglutarato €— AA
AA —> Fumarato ‘/

™ Succinil-CoA

AA

Figura 9.2. Importancia do oxaloacetato na gliconeogénese.
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Uma segunda causa da diminui¢ao da gliconeogénese ¢ devida aos desloca-
mentos do equilibrio das reacdes causados pelos altos niveis de NADH (e também
NADPH) nas enzimas glicerol-3-fosfato desidrogenase, malato desidrogenase e
glutamato desidrogenase (Figs. 9.3,9.2 e Fig. 8.1).

Malato + NAD* — oxaloacetato + NADH + H*

Glicerol 3-fosfato + NAD" — di-hidroxiacetona fosfato + NADH + H*

Figura 9.3. Inibicoes causadas pelos altos niveis de NADH.

Aspectos clinicos

No exame clinico desse paciente destaca-se seu estado de semiconsciéncia. E um
sinal que precede ao coma e, quando instalado, pode provir de vérias causas. As
principais podem ser memorizadas, lembrando-se do significado atribuido a
cada uma das letras da palavra COMA (Gaw et al., 2008): C de cérebro — nas
eventualidades causadas pelos tumores e acidentes vasculares cerebrais e as me-
ningites; O de overdose, dosagem excessiva — nas intoxica¢des por barbitdricos
ou tranquilizantes; M de metabolismo — nos casos de hipo e hiperglicemia, de
hiperamonemia e de vérias outras doencas enddcrinas; e A de dlcool — na into-
xicagao aguda pelo dlcool.

A razdo pela qual o etanol causa o coma ndo é totalmente esclarecida, mas
acredita-se que o dlcool se interponha nos espacos entre as membranas biol6-
gicas, expandindo-as e tornando-as mais fluidas (Murray et al., 2009). Ao
atingir as membranas das células do cérebro, isso prejudicaria o impulso nervo-
so e também os transportes ativos de ions e nutrientes, bem como a secregao de
neurotransmissores. Esse efeito do alcool seria gradativo e dependente da sua
concentragdo no sangue, provocando uma resposta do organismo que passaria
pelas fases de reducao das inibicoes, fala desarticulada, euforia e alteragdao do
equilibrio motor, confusdo mental, estupor, coma e, finalmente, paralisia respi-
ratéria e morte (ver MedlinePlus).

Os exames laboratoriais realizados no sangue do paciente documentam niveis
elevados de dlcool na corrente sanguinea. Se o nivel atingisse valores de 80mmol/L
(Gaw et al., 2008), seria recomendavel uma rapida eliminacio da droga por meio
de hemodidlise. Entretanto, os niveis encontrados no paciente (60mmol de etanol/L)
dispensam a didlise, mas jé inibem fortemente a gliconeogénese (releia a explicacio
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nas Figs. 8.1,9.2 € 9.3 e também em Krebs et al., 1969). Esse quadro certamente
ficou mais acentuado no caso desse estudante que s6 se alimentara no desjejum
pela manha e, portanto, ja tinha baixos niveis de glicogénio hepatico, mesmo antes
de comecar a beber. Continuando a se alimentar apenas com o etanol, os niveis de
glicose caem ainda mais. Por outro lado, a oxidagao do alcool eleva os niveis de
lactato no sangue, o que levard a acidose metabdlica frequentemente agravada pela
presenca de corpos cetonicos, devido também ao acimulo de acetil-CoA prove-
niente da oxidag¢do do etanol. Esse quadro metabdlico complexo pode, entretanto,
ser rapidamente recuperado com a administragdo por via intravenosa de glicose
que, além de agir imediatamente no metabolismo das células nervosas, profunda-
mente dependente da glicose (ver caso clinico: “A gliconeogénese na hipoglicemia
neonatal”), também ajudara a metabolizar o dlcool nos demais tecidos.

A esséncia do tratamento da intoxicagdo aguda pelo etanol foi em linhas
gerais a recomendada pelo médico: a interrupg¢ao da ingestao do alcool (desne-
cessaria no caso da semiconsciéncia) e a administracao do soro contendo 5% de
glicose. Se medidas emergenciais adicionais ndo forem necessdrias para contor-
nar o risco de morte que essa intoxicagdo podera levar ao paciente, o tempo
restabelecerd as condi¢des metabdlicas normais.

O principal risco médico no uso do dlcool é a instalacdao da dependéncia qui-
mica caracterizando o alcoolismo (ver MedlinePlus nos artigos sobre alcoolismo).
Essa entidade clinica é complexa e de dificil tratamento, envolvendo o médico, o
psiquiatra e as sociedades de apoio ao usudrio da droga. Além do dissulfiram, sao
também usados inibidores da transmissdo sindptica pelo GABA e pelo glutamato
(acamprosato) e de antagonistas dos receptores opidceos (naltrexona) (Perney et
al., 2008). A persisténcia cronica do alcoolismo pode levar ao figado gorduroso e
a cirrose hepdtica e, finalmente, exigir transplante de figado.

Intoxicacao por metanol

Uma situagdo médica semelhante a da intoxicagdo pelo etanol ocorreu em larga
escala nos Estados Unidos durante a lei seca vigente naquele pais na década de 1930.
Com a proibi¢do do comércio das bebidas alcodlicas normais, essas eram vendidas
adulteradas no mercado negro. Em vez do etanol, usava-se o metanol. Esse dlcool,
com um dtomo de carbono, possui muitas propriedades semelhantes e usa até a
mesma via metabolica de oxidacdo do etanol, mas leva a produgao de compostos
intermedidrios muito mais toxicos que os derivados do etanol (Fig. 9.4).

O formaldeido é mais reativo que o acetaldeido, levando a reagdes colaterais
mais intensas (Fuller et al., 1986), e 0 4cido f6rmico tem uma baixa taxa de uti-
liza¢do (na via da biossintese das bases puricas), muito menor que o dcido acé-
tico (acetil-CoA), permanecendo por muito mais tempo no organismo. Além
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H,C—OH + NAD* > H,C=0 + NADH + H*

Metanol Formaldeido

dlcool desidrogenase

H,C=0 + NAD" & HC=|0 + NADH + H*
O_
Formaldeido Acido férmico

acetaldeido desidrogenase

Figura 9.4. Metabolismo do metanol.

disso, sendo um inibidor da citocromo oxidase, o 4cido férmico afeta a cadeia
respiratdria, principalmente das células da retina, podendo levar a cegueira
(Barceloux et al., 2002). O tratamento deve comegar tao cedo tenha sido efetua-
do o diagndstico. Ele procurara inibir a taxa de metabolizacdo do metanol que,
na forma de dlcool, ndo traz em si grandes riscos ao organismo e acabara sendo
eliminado pela urina e pulmao. Seus produtos metabdlicos é que devem ser
evitados. Isso é conseguido, por incrivel que possa parecer, administrando-se
juntamente com o soro glicosado uma quantidade de etanol que deslocard o
metanol do centro ativo da dlcool desidrogenase, evitando-se, dessa forma, a for-
macao do formaldeido e do dcido férmico. Outra maneira mais segura do que o
etanol é administrar-se o fomepizole, outro inibidor da dlcool desidrogenase que,
entretanto, é mais dificil de ser encontrado, além de custar mais caro.

Questoes

1 Justifique bioquimicamente as frases: (a) nao beba em jejum! e (b) se for
beber nao esqueca de também comer alguma coisa!

2 Diante do que aprendeu neste capitulo, como reagiria a recomendagdo
médica (ver “Distarbios da regulagao metabdlica na obesidade”) de in-
gerir uma taca de vinho/dia para melhorar sua satide cardiovascular?

3 No caso de intoxica¢ao por metanol vocé leu (neste caso) que, além do
soro glicosado, o paciente receberia também certa quantidade de etanol.
Vocé concorda com essa recomendagdo?

4 Quais os mecanismos de morte provaveis nos casos de intoxica¢des graves
por etanol e pelo metanol? Que medida terapéutica adicional a recomen-
dada no texto vocé instalaria nos dois tipos de intoxica¢ao? Justifique-a.
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