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RESUMO

Apresenta a morfo-fisiologia do figado e sua organizagdo tecidual normal. Caracteriza
quimica e bioquimicamente o etanol, apontando seus principais efeitos no organismo. Aborda
as principais implica¢des da ingestdo prejudicial e/ou patologica de bebidas alcoodlicas para o
desenvolvimento da cirrose alcoolica e do alcoolismo. Descreve o processo patoldgico da
cirrose hepatica, assim como aponta os componentes biologicos envolvidos. Estabelece uma
comparagdo entre o tecido e o funcionamento do figado normal e do cirrético. Ressalta os
mecanismos de acdo do etanol e dos produtos de seu metabolismo envolvidos nas agressdes
aos hepatdcitos, relacionando-os a progressao da hepatopatia alcodlica. Aborda basicamente a
influéncia da dieta e de fatores genéticos no desenvolvimento da doenca hepética alcodlica.
Apresenta os principais sinais e sintomas clinicos relacionados a cirrose alcodlica e a
hepatopatia alcodlica de maneira geral. Conclui enfatizando a relagdo entre o padrdo de
consumo adotado e o aumento dos riscos de prejuizos para a satide do individuo consumidor e
para as relagdes sociais que este estabelece. Propde uma maior intervencdo de institui¢des
publicas de saude em propagandas, com o sentido de proporcionar maior conscientizacdo dos
consumidores acerca dos padrdes de consumo prejudiciais.

Palavras-Chave: Etanol. Mecanismos de acdo. Cirrose Alcodlica. Alcoolismo.
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1 INTRODUCAO

O etanol (Figura 1), muitas vezes genericamente denominado alcool, ¢ uma das
substancias psicoativas mais consumidas pela sociedade desde o inicio da histdria,
especialmente em comemoragdes e eventos festivos, visto que possui uma aceitagdo social
bastante significativa (SCIVOLETTO et al, 2008). Antigamente, o alcool era considerado um
remédio capaz de curar muitas doengas e, com base em alguns exemplos na mitologia, ele era

também visto como uma substancia divina (PIVETTA, 2005).

H H

I
H-C-C-0O-H

I

H H

Figura 1: Estrutura molecular plana do etanol (C,HsOH).
Fonte: http://professordiegomarcon.blogspot.com/2011/06/funcoes-oxigenadas-alcool.html - consultado em
7/12/2011.

As bebidas alcodlicas, inicialmente, dependiam de forma exclusiva do processo de
fermentagdo para serem obtidas e, por isso, apresentavam um teor alcoolico relativamente
baixo. Na Idade Média, a Europa incorporou a técnica de destilagdo desenvolvida pelos
arabes, passando, entdo, a produzir novas bebidas. Estas puderam atingir dessa forma, um teor
alcoodlico mais elevado (PIVETTA, 2005).

Com uma maior oferta ¢ disseminacdo de bebidas alcodlicas, particularmente na
Revolucao Industrial, houve um aumento do consumo e dos problemas decorrentes deste
(LINO, 2006). Ainda que sendo tolerado pela maior parte das pessoas € at¢ mesmo visto
como sinal de masculinidade, o consumo excessivo de alcool passou a ser rejeitado devido
aos transtornos que causava, especialmente os psicossociais. A partir dai, a ingestdo de etanol
sofreu uma série de restrigdes, que iam desde a proibigdo da venda e comercializacdo, até a

imposicao de um limite de idade. No Brasil, atualmente, o uso de alcool ¢ legal, entretanto, ¢
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restrito para determinada faixa etaria, a qual comporta os individuos maiores de 18 anos
(LINO, 2006; SCIVOLETTO et al, 2008).

Mesmo com uma maior incidéncia de consequéncias pela ingestdo de éalcool, seus
efeitos exercidos no comportamento dos individuos sempre foram conhecidos, tais como fala
pastosa, ataxia', diminui¢do da ansiedade, danos na capacidade de julgamento, entre outros
(SCIVOLETTO et al, 2008). No entanto, somente mais tarde, na década de 1960, o alcool
passou a ser encarado ndo s6 como agente influenciador na mudanga de comportamentos.
Comegou-se, a partir dai, a defender que a ocorréncia de algumas doencas relacionadas ao
consumo abusivo de bebidas alcodlicas devia-se aos efeitos toxicos proprios do alcool e nao
pela ma-nutricdo, como se pensava até¢ 1950 (LIEBER, 1993).

Nao obstante, o etanol continuou sendo uma substincia amplamente consumida como
¢ ainda hoje, onde, das substincias psicoativas, ¢ a mais consumida (SCIVOLETTO et al,
2008). No Brasil, segundo dados do Centro Brasileiro de Informacdo sobre Drogas
Psicotropicas (CEBRID), acredita-se que 74,6% da populagdo ja ingeriu bebidas alcodlicas.
Outras substancias psicoativas, como drogas ilegais (como maconha, cocaina e crack) e até
mesmo medicamentos legais (como barbitiricos e benzodiazepinicos) contabilizam cerca de
22,8% de brasileiros que tiveram contato com essas drogas. Além disso, o inicio do consumo
tem-se dado na faixa etaria de 10 a 12 anos, contando com propor¢des muito semelhantes de
homens e mulheres como bebedores (CARLINI et al, 2006). Estima-se, ainda, que cerca de
dois bilhdes de pessoas em todo o mundo consomem bebidas alcodlicas, sendo 76,3 milhdes
dotadas de transtornos pelo uso dessas bebidas (OMS, 2004).

Dentre os transtornos consequentes do consumo de alcool mais significativos na
populacdo, pode ser citado o alcoolismo que, segundo a consideracdo recente da Organizacao
Mundial da Satde (OMS ou WHO — do inglés World Health Organization), se caracteriza
como um conjunto de fendomenos comportamentais, cognitivos e fisioldgicos que se
desenvolvem ap6s um consumo prolongado e abusivo de bebidas alcoolicas. Percebe-se
ainda, como marcas do alcoolismo, o desenvolvimento da dependéncia do dalcool e a
promogdo de certa tolerancia aos efeitos do etanol no organismo (OMS, 2011). No Brasil,
estima-se que 12,3% de consumidores sdo dependentes de alcool, o que corresponde a uma
populagdo de aproximadamente 5.799.005 pessoas, sendo o nimero de homens dependentes

quase o triplo do nlimero de mulheres nessa mesma condi¢do (CARLINI et al, 2006).

! Ataxia ¢ a dificuldade de desempenhar movimentos voluntarios coordenados, podendo afetar o equilibrio e a
forca muscular.
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E importante considerar que o desenvolvimento do alcoolismo se da
progressivamente, nao sendo resultado apenas das caracteristicas individuais do bebedor
relativas a propensdo genética/biologica, mas também do meio social em que o alcodlico estd
inserido (ANDRADE; OLIVEIRA, 2009). Como exemplo disso esta o fato de que muitos dos
casos de consumo exacerbado de etanol — principalmente o consumo precoce, ou seja, o
consumo iniciado antes dos 18 anos, no Brasil — tém sido atribuidos ao papel da midia na
exposicdo de propagandas comerciais, as quais difundem uma imagem atrativa e ilusoria
acerca desse consumo, desconsiderando os maleficios que podem ser provocados (NENO;
ALENCAR, 2002).

Os efeitos que o alcool provoca no organismo sdo diversos e estdo intimamente
relacionados com os diferentes padroes de consumo de bebidas alcodlicas. Alguns estudos
tém indicado que, dependendo do padrdo de consumo seguido, o individuo pode receber
beneficios (prevencdo de doencgas cardiacas, por exemplo) ou sofrer consequéncias negativas,
como problemas de saide e maior probabilidade de desenvolver transtornos como o
alcoolismo, as quais sdo conhecidas desde tempos mais antigos (SCIVOLETTO et al, 2008).
Assim, de maneira geral, a ingestdo de etanol carrega consigo alguns riscos a saude, sendo
apontada como contribuinte para o surgimento de canceres, abortos espontineos, acidentes,

quedas, problemas familiares, entre outras; além de ser o principal agente causador de

doengas como distrbios psiquiatricos e cirrose hepatica (ANDRADE; OLIVEIRA, 2009).

A cirrose hepatica ¢ uma patologia que se caracteriza por uma condi¢cdo difusa,
fibrosante e nodular do figado considerada irreversivel e que est4 relacionada a sinais clinicos
como hipertensdo da veia porta e insuficiéncia hepatica (LIPSCOMB, 1994). Esta patologia
pode se desenvolver por varias causas (infecgdes virais, doencas autossomicas, etc.), no
entanto a cirrose causada pelo etanol, expressa 70% dos casos de cirrose e tem sido uma das
principais causas de morte por doenca hepatica. Normalmente, a ocorréncia de cirrose ¢
posterior a outras doencas hepaticas, especialmente a lesdes teciduais sucessivas através da
presenga excessiva de alcool e produtos da sua degradacdo (NADH, espécies reativas de
oxigénio, acetaldeido), tdo ou mais toxicos que o proprio alcool. Dessa forma, sua ocorréncia
estd intimamente ligada, em longo prazo, aos mecanismos de acdo do etanol no processo de
metabolismo que ocorre nos hepatdcitos.

Por fim, considerando a significativa atuacdo do alcool no figado, e sua importancia
para o desencadeamento de processos patoldgicos, este trabalho visa descrever as agdes

exercidas pela presenca excessiva do etanol no figado. Além disso, serd dado foco as lesdes
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teciduais provocadas por tais acdes, que caracterizam a cirrose alcodlica, e aos danos a

fisiologia hepatica que sao acarretados como consequéncia destas lesoes.

1.1 JUSTIFICATIVA

O figado ¢ o segundo maior 6rgdo do corpo, e desempenha iniimeras fungdes, tais
como processar e armazenar algumas substancias absorvidas no trato digestivo; lancar
proteinas, fatores de coagulacdo e lipoproteinas na corrente sanguinea; e metabolizar
substancias toxicas ao organismo, como o etanol (LULLMANN-RAUCH, 2006). Sendo
assim, as patologias que porventura afetem este orgdo e prejudiquem seu funcionamento
conferem danos sist€émicos, que comprometem o funcionamento de todo o organismo.

A cirrose alcoodlica ¢ uma doenca de bastante importancia para o desenvolvimento de
insuficiéncia hepatica, especialmente por se tratar de uma lesdo irreversivel gerada através de
um periodo relativamente longo e continuo de agressoes as células hepaticas pelo etanol e
seus metabolitos. Desta maneira, percebe-se que o estabelecimento da cirrose se dd em longo
prazo, assim como ¢ o do alcoolismo. E importante ressaltar que essas duas patologias estio
intimamente relacionadas, sendo desde o século XVI, com o médico belga André Vesalius?,
atribuida a importancia da associacdo entre estas. Curiosamente, estima-se que apenas 10% a
15% dos bebedores cronicos desenvolvem a cirrose alcodlica, o que sugere a influéncia de
outros fatores na patogénese da cirrose, como dieta e fatores de propensdo genética
(PAVIANI, 1997; GONCALVES, 2009).

No entanto, ainda que a cirrose alcoolica se desenvolva em uma pequena parcela dos
alcoolistas, esta patologia conta com crescente ocorréncia, a qual vem acompanhada de altas
taxas de mortalidade por todo o mundo. Segundo estimativas da OMS, 2,5 milhdes de mortes
por ano resultam do uso nocivo de alcool, sendo aproximadamente 50% desses Obitos devidos
a cirrose hepatica (OMS, 2011).

Tendo em vista estas questdes, torna-se visivel a importdncia do apontamento dos
mecanismos de acdo e de lesdo que o excesso de alcool ira exercer em individuos que sigam
um padrao de consumo de risco, com o intuito de constituir um instrumento de informagao e

conscientizacao dos efeitos nocivos do consumo exacerbado desta substancia.

1.2 OBJETIVO GERAL

* apud GONCALVES, 2009.
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* Apontar as principais implica¢des, no figado, da ingestao prejudicial e/ou patologica
de bebidas alcoodlicas, ressaltando os processos de acdo do etanol que levam a destruicao
tecidual e a insuficiéncia hepatica na cirrose alcodlica. Com isso, buscar trazer dados que
permitam gerar uma maior conscientizacao dos consumidores de etanol acerca dos padrdes de

consumo que podem trazer maleficios a saude e que devem ser evitados

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Apresentar a morfo-fisiologia normal do figado.

* Caracterizar o etanol e expor as principais implicacdes do abuso da sua ingestdo no
alcoolismo.

* Descrever o processo patologico da cirrose alcoolica, ressaltando os mecanismos de

atuacao do etanol nesse processo.

1.4 METODOLOGIA

O método empregado na elaboracao deste trabalho se baseia na pesquisa bibliografica,
em sites como Scielo e Pubmed, de artigos cientificos, dissertacdes, monografias e livros que
abordem assuntos relacionados ao etanol, alcoolismo, morfo-fisiologia do figado normal e

cirrose hepatica alcoolica.
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2 MORFO-FISIOLOGIA DO FIGADO

O figado ¢ o segundo maior 6rgdo do corpo humano e pesa aproximadamente 1.500g.
Ele ¢ divido em quatro lobos pouco definidos — direito, esquerdo, caudado e quadrado -, e esta
situado no quadrante superior direito da cavidade abdominal, logo abaixo do diafragma.

Dentre os inimeros papéis exercidos pelo figado para o funcionamento do organismo,
destaca-se a sua atua¢do no metabolismo geral, onde este Orgdo recebera os nutrientes
absorvidos pelo trato digestivo, processando-os e armazenando-os. A partir desses processos,
entdo, os nutrientes poderdo ser utilizados pelos demais 6rgaos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004). Além disso, como maior glandula do corpo, o figado langa varios produtos na corrente
sanguinea (proteinas, lipoproteinas e fatores de coagulacdo), bem como produz a bile, que ¢ a
sua secre¢do exocrina (LULLMANN-RAUCH, 2006).

O figado ¢é revestido pelo peritdnio®’, que é formado por um epitélio simples
pavimentoso® e por uma camada de tecido conjuntivo. Esta camada de tecido conjuntivo ou
capsula, denominada cépsula de Glisson, ¢ fracamente presa ao longo de todo o contorno do
figado. Entretanto, na parte inferior (parte concava) deste 6rgdo localiza-se a porta do figado
ou hilo hepatico, a partir de onde esta capsula penetra no figado formando um canal para a
passagem dos vasos sanguineos, linfaticos e dos ductos biliares (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004).

De forma peculiar, o figado ¢ um 6rgdo com escassez de tecido conjuntivo, de maneira
que € essencialmente constituido de células epiteliais especializadas, os hepatdcitos. Estes
ultimos, entdo, representam cerca de 80% do peso do figado, estdo dispostos em placas e sdo
responsaveis por gerar tanto produtos exocrinos, quanto endocrinos (LULLMANN-RAUCH,
20006).

2.1 VASCULARIZACAO HEPATICA

* Peritonio ¢ uma membrana serosa, isto €, uma membrana Umida que reveste internamente as cavidades
corporais ¢ externamente as visceras. Suas principais fun¢des sdo reduzir o atrito entre os 6rgdos, a partir da
secregdo de liquido peritoneal, e tornar fixos os 6rgdos moveis.

* O corpo humano é composto por milhares de células diferentes, sendo definidos quatro tipos de grupamentos
celulares com fungdes e caracteristicas morfologicas comuns (tecidos): tecidos epiteliais, tecidos conjuntivos,
tecidos musculares e tecidos nervosos. Os tecidos epiteliais possuem como caracteristicas a escassez de matriz
extracelular e células firmemente aderidas por jungdes celulares, podendo se organizar sob a forma de glandulas,
as quais de originam a partir da invaginacdo de células epiteliais, ou sob a forma de epitélios de revestimento.
Estes ultimos cobrem superficies externas e internas do corpo como laminas ou camadas de células continuas. A
classificagdo de epitélio de revestimento denominada epitélio simples pavimentoso leva em consideragdo a
caracteristica morfoldgica ¢ a organizagdo das células que compdem este grupamento, isto ¢, células chatas
organizadas em uma camada celular unica.
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O figado esta incluido na circulacao sistémica de maneira incomum, visto que recebe
sangue de duas fontes diferentes: da artéria hepatica e da veia porta hepatica. A maior parte do
sangue que entra no figado, isto €, cerca de 80% deste, provém da veia porta, o restante do
sangue ¢ trazido pela artéria hepatica (NUNES; MOREIRA, 2007). Essas duas fontes
sanguineas penetram no figado através do hilo hepatico. E nesse espaco, ainda, que o ducto
hepatico bilifero sai do figado (Figura 2) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A artéria hepatica leva sangue oxigenado ao figado, estando também contidos nesse
sangue metabdlitos para reprocessamento e toxinas para a detoxificagdo, ambos processos
realizados pelos hepatécitos. A medida que artéria hepatica perfunde este orgdo, ela divide-se
em ramos progressivamente menores. Da mesma forma, a veia porta hepatica vai
ramificando-se e dividindo-se paralelamente aos ramos da artéria hepatica, transportando, por
sua vez, o sangue que passou pelo trato digestivo, bago e pancreas. Este sangue ¢, portanto,
rico em carboidratos, aminoécidos e lipidios absorvidos pelo intestino®, além de produtos da
degradacdo da hemoglobina, advindos do baco (STEVENS; LOWE, 2001; LULLMANN-
RAUCH, 2006).

As ramificagdes terminais da artéria e veia porta hepaticas encontram-se nos espagos
porta, que também contém os duactulos biliares, e langam o sangue nos sinusoides. Estes
ultimos recebem uma mistura de sangue arterial e venoso que, apds o suprimento dos
hepatocitos, seguird pela veia central. O conjunto de veias centrais une-se para formar as veias
intercalares ou sublobulares, as quais, por sua vez, fundem-se para a formagdo de ramos
maiores da veia hepatica. A veia hepatica, por fim, sai do figado carregando os residuos do
orgdo para a veia cava inferior e, a partir desta, os residuos chegam a circulagdo sistémica

(STEVENS; LOWE, 2001; LULLMANN-RAUCH, 2006).

> Os lipidios e as gorduras provenientes da alimentagdo sdo absorvidos pelas células epiteliais do intestino, onde
poderdo ser incorporados para a formagdo do quilomicron (maior lipoproteina do organismo). Este, entdo, ¢é
transportado pelos vasos linfaticos e, posteriormente, cai na corrente sanguinea, sendo utilizado por 6rgdos como
o figado.



.. Lobo esquerda

—— Ligamento faleciforme

— Artéria hepitica
e

_—Wela cava inferior

T

T -—Velaporta

-~
E t
! e g TR e e e S
I| % it Vela -
| P F centralobnlar
n Artéria hepatica
[rarmo) i
Triade portal 4 Ducto biliar
| Vela porta
wrama)

Vela centrolobular

—— Dmicto biliar

Wela porta

(ramo]
Artéria hepatic
(zama)

JTﬁaﬂ.& portal

17

Figura 2: Figado. A. Aspecto macroscopico do figado. B. Lobulos hepaticos classicos contendo os espagos porta
e veias centrolobulares (centrais). C. Lobulo hepético classico com maiores detalhes (espaco porta, placas de

hepatocitos, sinusdides e veias centrais.
Fonte: GARTNER, L. P.; HIATT, J. L., 2007.

2.2 0 LOBULO HEPATICO

A partir de observagdes de cortes histologicos do figado, pode-se perceber que este

orgao se dispde em pequenas organizagdes celulares, denominadas l6bulos hepaticos. O

l6bulo hepatico é, portanto, a unidade estrutural e funcional do figado. No entanto, ndo ha

uma unica defini¢do sobre as dimensdes do 16bulo hepatico, existindo trés interpretacodes
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basicas acerca da sua organizagdo: o conceito do 16bulo hepatico classico, o conceito do

l6bulo portal e o conceito de acino hepatico (Figura 3) (KIERSZENBAUM, 2004).

2.2.1 Lobulo portal

O conceito de 16bulo portal tem como pardmetro o fluxo da bile, colocando como
centro do l6bulo o local onde ductulo biliar esta inserido, isto €, o espago porta. Essa defini¢ao
foi sugerida por histologistas visto que a maioria das glandulas possui uma organizagdo por
acinos®, e, de acordo com a defini¢do de lobulo hepatico classico, a secre¢do exdcrina fluiria
para a periferia, algo que iria de encontro aos acinos glandulares. Desta forma, em cortes
histologicos, o 16bulo portal ¢ caracterizado por uma estrutura triangular, que ¢ delimitada por
linhas imaginérias que ligam as veias centrais (“vértices” do tridngulo). No centro do 16bulo
portal, pode ser observado o espago porta, onde o ductulo biliar se localiza (GARTNER;
HIATT, 2007).

2.2.2 Acino hepatico

O 4cino ¢ um modelo sobre o parénquima hepatico que engloba aspectos mais
relacionados a fisiologia do figado, de maneira que sua estrutura ndo ¢ bem definida
histologicamente (YOUNG et al, 2007). Este conceito leva em consideragdo o fluxo de
sangue oxigenado através dos hepatocitos. Como visto anteriormente, o ramo terminal da
artéria hepatica, contido nos espagos porta, langa seu contetido (sangue oxigenado e rico em
nutrientes) nos sinusoides. Este sangue, quando passa pelo prolongamento dos capilares, cria
gradientes de oxigé€nio e nutrientes classificados como zonas I, II e III (KIERSZEMBAUM,
2004).

A zona I ¢ a mais rica em oxigénio e nutrientes, sendo composta pelos hepatocitos
mais proximos a periferia do lobulo hepéatico classico. J4 a zona III, composta pelos
hepatodcitos mais proximos da veia central, caracteriza-se pela zona mais pobre em oxigénio e
nutrientes. Entre as zonas I e III hd uma zona intermediaria, a zona II (LULLMANN-

RAUCH, 2006).

® Acino é um conceito que designa a menor unidade de uma gldndula organizada em lobulos. Cada 4cino ¢
composto por um conjunto de células que ficam ao entorno da cavidade onde serd lancada a secreg¢@o exdcrina.
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Figura 3: Classificagdo histologica e funcional do 16bulo hepatico (16bulo hepatico classico, 16bulo portal e acino

hepatico).
Fonte: KIERSZENBAUM, A. L., 2004.

2.3 LOBULO HEPATICO CLASSICO

O conceito de l6bulo hepatico classico foi o primeiro a ser definido histologicamente e

baseia-se em parametros estruturais, sobretudo da arquitetura histologica do figado de animais

como o porco € o camelo. Nesses animais, o 16bulo hepatico ¢ nitidamente limitado por

delgados septos conjuntivos e por areas de tecido conjuntivo abundantes, diferentemente dos
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humanos, que apresentam escassez de tecido conjuntivo (Figura 4). Desta forma, os l6bulos
humanos ficam muito préximos uns dos outros, tornando-se possivel ter apenas uma idéia dos
limites dos lobulos classicos a partir dos espagos porta (KIERSZENBAUM, 2004;
GARTNER; HIATT, 2007).

Figura 4: Corte histologico de figado normal de porco (Coloragdo H&E, 400x). Pode-se observar a veia central
(a), abundancia de tecido conjuntivo separando os ldbulos hepaticos (b), dictulo biliar (c), ramos da artéria
hepatica (d) e da veia porta (e).

Fonte:Adaptado de http://www.saudeanimal.com.br/artig1 66.htm - consultado em 26/09/2011.

Dentro desta interpretag@o, o 16bulo hepéatico ¢ uma estrutura poligonal, composta por
placas de hepatdcitos ramificadas e anastomosadas’, isto €, placas que se bifurcam e se
recombinam em varios pontos. Estas placas limitam o espago dos capilares sanguineos
(sinusoides) e ficam separadas destes por um espago denominado espago perissinusoidal ou
espaco de Disse. A veia central, localizada no centro do lobulo hepatico, comporta uma
mistura de sangue venoso ¢ arterial coletada dos sinuséides hepaticos (Figura 5)
(KIERSZENBAUM, 2004).

No ponto em que trés lobulos cldssicos entram em contato uns com os outros, forma-

se uma regido conhecida como espaco porta, onde os elementos de tecido conjuntivo ficam

7 Anastomose ¢ um termo que define uma rede de canais que se bifurcam e encontram em varios pontos, tais
como 0s vasos sanguineos ou os veios de uma folha.
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mais concentrados. Os espagos porta possuem ramos da artéria hepatica e da veia porta, além
dos ductulos biliares, e sdao isolados do l6bulo hepatico pela placa limitante, uma faixa de
hepatocitos modificados (GARTNER; HIATT, 2007). No figado humano sdo normalmente
encontrados de 3 a 6 espacos porta por 16bulo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Wela central |
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Figura 5: Esquema que ilustra o aspecto tridimensional do figado normal a partir de uma visdo do lobulo
hepatico classico.
Fonte: JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J., 2004.

2.4 HEPATOCITOS

Os hepatocitos sdo células epiteliais poliédricas e as principais células funcionais do
figado, com seis ou mais superficies e com didmetro de 20-30pum. A maioria dos hepatdcitos
possui um nucleo, que pode ser diploide, tetraploide ou octaploide; mas algumas células
podem ter dois nucleos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Os hepatocitos caracterizam-se,
ainda, por serem cé¢lulas bastante ativas metabolicamente, possuindo, assim, muitas e diversas
organelas celulares (STEVENS; LOWE, 2001).

Como caracteristica de células epiteliais, o hepatdcito possui uma estrutura e
funcionamento polarizados. A membrana basolateral, que ¢ voltada para o sinusoide, isto &,

que fica em contato com o espaco de Disse, compde o denominado poélo sanguineo. E nesse
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espaco que substancias trazidas pelo sangue (como aminoacidos, glicose e acidos biliares) sdo
recebidas, e as substancias produzidas pelos hepatdcitos (lipoproteinas e fatores de
coagulacdo, por exemplo) sdo lancadas na corrente sanguinea (LULLMANN-RAUCH, 2006).

Para facilitar essa troca de substincias produzidas por substincias trazidas pela
corrente sanguinea, o hepatdcito apresenta muitas microvilosidades®, as quais aumentam a
area de superficie, em especial neste polo sanguineo. Além disso, a membrana plasmatica
basolateral possui abundancia de receptores de diversas substancias, tais como manose-6-
fosfato, Na'/K'-ATPase ¢ adenilatociclase, outra caracteristica que auxilia na troca de
substancias entre o sangue e o hepatocito (STEVENS; LOWE, 2001).

O polo apical dos hepatocitos (polo biliar), por sua vez, estd direcionado para os
canaliculos biliares’, local onde a bile ¢ inicialmente secretada. A membrana plasmatica neste
polo possui mecanismos de transporte condicionados ao ATP, os quais favorecem que
componentes biliares sejam levados aos canaliculos biliares. Os hepatdcitos que estdo
localizados na vizinhanga sdao ligados por jungdes comunicantes (LULLMANN-RAUCH,
20006).

2.4.1 Organelas celulares do hepatocito

O hepatdcito possui muitas organelas celulares, as quais estdo associadas a fungdes
especialmente exercidas por esta célula. Dentre algumas organelas importantes para o
hepatécito pode-se citar a mitocondria, o lisossomo, os reticulos endoplasmaticos rugoso e
liso e o complexo de Golgi (Figura 6).

A mitocondria terd, no hepatocito, um papel significativo na sintese de uréia, enquanto
o reticulo endoplasmatico liso participara da sintese de acidos biliares e lipidios, além da
detoxificagdo de varias substancias. O reticulo endoplasmatico, juntamente com o complexo
de Golgi, terd a fungdo de sintetizar e secretar proteinas séricas, fatores de coagulagdo e
lipoproteinas. Por fim, o lisossomo realizara, dentre outras funcdes, a dissolugdo de
componentes celulares gastos e de proteinas séricas defeituosas (LULLMANN-RAUCH,
20006).

# As microvilosidades tratam-se de pequenas projegdes citoplasmaticas em formato de dedos.

° O canaliculo biliar ¢ um espago celular delimitado pelo encontro de dois hepatdcitos que conduzem a bile
produzida para fora do 16bulo hepatico.
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Figura 6: Ilustragdo de um hepatocito, com suas organelas e seus pdlos biliar e sanguineo.
Fonte: GARTNER, L. P.; HIATT, J. L., 2007.

2.5 SINUSOIDES E ESPACO DE DISSE

Os sinusoides hepaticos possuem um calibre maior do que os capilares padrdes e
apresentam um endotélio fenestrado, ou seja, com descontinuidades. Estas Gltimas tém cerca
de 100nm de didmetro e permanecem abertas, visto que ndo hd um diafragma que as feche
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; LULLMANN-RAUCH, 2006).

O endotélio dos sinusoides ¢ separado da placa de hepatdcitos por um estreito espago,
denominado espago de Disse. Todas as partes constituintes do sangue t€m livre acesso a esse
espaco, uma vez que as fenestras do endotélio permitem essa mobilidade das substancias, com
excecdo das células e dos quilomicrons'®. A parte dos hepatdcitos exposta ao sinusoide possui
microvilosidades, que alcangam o interior do espago de Disse e sdo diretamente banhadas

pelas fase liquida do sangue. E nesse espaco que ha o metabolismo entre sangue e hepatdcitos.

1 O quilomicron é uma classe de lipoproteinas sintetizada na mucosa intestinal que transporta colesterol e
triglicerideos advindos da alimentagdo.
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As células do endotélio sinusoidal realizam também endocitose, ainda que em menor grau que
as células de Kupffer (LULLMANN-RAUCH, 2006).

As células de Kupffer, macrofagos proprios do figado, encontram-se ou entre as
células endoteliais dos sinusoides ou dispostos ao lado de sua luz. Elas sdo componentes do
Sistema de Fagocitos Mononucleares (SFM) e, ao realizarem a fagocitose, retiram particulas
estranhas do sangue, bem como destroem células sanguineas senescentes, especialmente
hemécias (LULLMANN-RAUCH, 2006).

No espago de Disse ha células isoladas que contém grandes gotas de lipidios,
denominadas células estreladas hepaticas ou células de Ito. Elas armazenam vitamina A
absorvida no intestino e sdo consideradas as produtoras das escassas fibras conjuntivas
intralobulares (fibrilas de colageno) contidas no espago de Disse. As células de Ito sdo
importantes para o aumento de tecido conjuntivo na cirrose hepatica (LULLMANN-RAUCH,
20006).

2.6 FUNCOES GERAIS DO FIGADO

O figado desempenha intimeras funcgdes essenciais a manutencdo da homeostasia
corporal, podendo chegar a exercer at¢ 100 funcgdes diferentes. Das func¢des hepaticas
destacam-se a regulacdo do metabolismo de diversos nutrientes, sintese de variadas

moléculas, armazenamento de vitaminas e ferro e inativacao e excrecao de drogas e toxinas.

2.6.1 Sintese e secre¢ao da bile

O figado produz, diariamente, cerca de 600 a 1.200mL de bile, a qual se trata de um
fluido alcalino constituido essencialmente de agua (85%), bicarbonato de sodio, acidos
biliares (acido glicocolico e taurocolico), glicuronato de bilirrubina (pigmento biliar),
fosfolipidios, ions plasmaticos, colesterol e IgA (STEVENS; LOWE, 2001; GARTNER;
HIATT, 2007). A bile tem as funcdes de facilitar a absor¢do de gorduras, excretar
aproximadamente 80% do colesterol, endogeno e exdgeno, e eliminar a bilirrubina'' e outros
produtos residuais do sangue (GARTNER; HIATT, 2007).

Apo6s a sua producdo pelos hepatdcitos, a bile segue dos canaliculos biliares até os

ductos biliares, os quais a levardo para a vesicula biliar. Nesta ultima, entdo, a bile sera

' A bilirrubina é o principal produto resultante do metabolismo da fragdo heme da hemoglobina.


http://www.infoescola.com/sangue/hemoglobina/
http://www.infoescola.com/bioquimica/metabolismo/
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armazenada e concentrada até que seja secretada para o duodeno pelos ductos biliares distais

(STEVENS; LOWE, 2001).

2.6.2 Sintese protéica

O figado sintetiza praticamente todas as proteinas plasmaticas. Dentre as quais pode-se
citar a albumina, fatores da coagulacdo (fibrinogénio e protrombina, por exemplo), diversos
fatores de crescimento, globulinas, lipoproteinas, entre outras. O figado ¢, ainda, capaz de
sintetizar aminoacidos ndo-essenciais e outros peptideos de menor tamanho, dos quais se
destaca a glutationa. Esta tltima, um tripeptidio, ¢ muito importante na protecdo contra a
alterac¢do do estado redox celular, em especial contra o estresse oxidativo em multiplos 6rgaos

(NUNES; MOREIRA, 2007).

2.6.3 Metabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos

A eliminagdo da amonia do sangue ¢ uma das principais fun¢des do figado. Para isso, este
6rgdo realiza a conversdo da amodnia em ureia usando-se de aminodcidos originados da
degradacao de proteinas. Além da atuagdo do figado, o organismo também obtém ureia pela
acao de bactérias no trato digestivo (GARTNER; HIATT, 2007).

Os lipidios absorvidos ap6s a alimentagdo deixam o intestino através do sistema
linfatico sob a forma de quilomicrons (NUNES; MOREIRA, 2007). Estes entram na corrente
sanguinea e chegam ao figado pela artéria hepatica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Nos
hepatocitos, os quilomicrons sdo degradados, liberando glicerol e acidos graxos como
produtos. Os 4cidos graxos tornam-se insaturados e sdo, a partir desse processo, utilizados na
sintese de fosfolipidios e colesterol ou degradados em acetilcoenzima A. A combinagdo de
duas moléculas de acetilcoenzima A forma o 4cido aceto-acético, o qual é, em grande parte,
convertido em acido B-hidroxibutirico e, em menor quantidade, em acetona. Juntos, o 4cido
acetoacético, acido B-hidroxibutirico e acetona, formam o que é conhecido como corpos
cetonicos. Estes ultimos, assim como os fosfolipidios e colesterol, sdo armazenados nos
hepatdcitos até que sejam liberados para o espago de Disse (GARTNER; HIATT, 2007). O
figado, também, sintetiza e secreta VLDLs (do inglés very-low-density lipoproteins) a partir

de lipidios e colesterol absorvidos ou sintetizados.
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O figado oferece energia aos outros tecidos do corpo humano fundamentalmente pela
exportacdo de dois substratos: a glicose e os corpos cetonicos. Estes ultimos sdo uma
importante fonte de energia fornecida pelo figado, principalmente quando a os niveis de
glicose estdo baixos, como acontece no jejum, ou em situagdes patoldgicas como a diabetes
(NUNES; MOREIRA, 2007).

Desta forma, o figado tem um papel essencial na manutengdo do nivel sanguineo de
glicose aproximadamente constante e dentro da normalidade. Quando os niveis de glicose
estdo altos, o figado capta a glicose através de um processo de difusdo facilitada'?, um
mecanismo independente da regulagdo pela insulina e que ocorre através do transportador
GLUT-2 existente na membrana basolateral do hepatocito. Grande parte da glicose em
excesso captada ¢ convertida em glicogénio, uma reserva de glicose. Caso os niveis
plasmaticos de glicose estejam baixos, o glicogénio armazenado ¢ convertido em glicose
(glicogenolise) que, por sua vez, ¢ libertada para o espaco de Disse, através do mesmo GLUT-
2, e posteriormente para o sangue. O hepatdcito pode, na falta de glicose, sintetizar também
essa molécula a partir de outros acglicares ou de aminoacidos em um processo denominado

gliconeogénese (NUNES; MOREIRA, 2007).

2.6.4 Armazenamento de vitaminas e conjugagao e degrada¢dao quimica de drogas e toxinas

O figado ¢ capaz de possuir grandes reservas de vitaminas, suficientes para impedir
uma deficiéncia destas durante meses. Apesar da vitamina A ser armazenada em maiores
quantidades no figado, as vitaminas B, ¢ D também estdo presentes de forma significativa
neste 6rgdo (GARTNER; HIATT, 2007).

Outra importante fun¢do do figado ¢ a depuragao de substancias toxicas ao organismo,
especialmente realizada pelo reticulo endoplasmatico liso dos hepatocitos. Estes possuem
regides ricas em oxidases (microssomos), que degradam substancias toxicas, como o etanol,
barbituricos e antibidticos. Em alguns casos, a detoxificacdo ocorre nos peroxissomos

(STEVENS; LOWE, 2001).

2 Difusdo facilitada é o transporte passivo de substincias pela membrana plasmatica, sem gasto de ATP,
permitindo a passagem de substratos (moléculas ou ions) de um meio mais concentrado para outro menos
concentrado. Essa passagem se dd através da especifica mediagdo de proteinas transportadoras, enzimas
carreadoras ou permeases, existentes ao longo da membrana plasmatica.
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3 ALCOOL E ALCOOLISMO

3.1 CARACTERISTICAS QUIMICAS E BIOQUIMICAS DO ETANOL

O etanol (C;HsOH) ¢ um liquido incolor, com odor e sabor caracteristicos, presente em
todas as bebidas alcoolicas". Ele esta inserido dentro dos compostos organicos dos alcodis,
possuindo um grupo hidroxila ligado a um de seus carbonos. Isso lhe confere polaridade e,
consequentemente, significativa solubilidade em agua. Dentre algumas de suas propriedades
fisico-quimicas (Tabela 1) pode-se citar sua densidade, que ¢ de 0.789 g/mL a uma
temperatura de 20°C, seu ponto de ebuli¢ao, de 78.4°C, e ponto de fusdo, que ¢ de -114°C. O
etanol ¢ amplamente utilizado no dia-a-dia, como substancia higienizadora e como

combustivel para automodveis, por exemplo (SANTOS, 2002).

Tabela 1 — Propriedades fisico-quimicas do etanol

Foérmula Quimica C,HsO
Peso Molecular 46,07
Aparéncia Liquido incolor
Ponto de Fusao -114°C
Ponto de Ebulicao 78,4°C
Pressao de Vapor 58,7 hPa
Densidade 0,789 g/cm’
Viscosidade 1,19 cP (20°C)
Solubilidade em agua, acetona, éter, gasolina

Fonte: http://carros.hsw.uol.com.br/programa-alcool-brasill.htm - consultado em 17/04/2011

B As bebidas alcoolicas sdo compostas, além do etanol, de agua, outros alcoois, aldeidos, ésteres, fenois,
acUcares e outros componentes (proteinas, vitaminas ou minerais).
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A obtencdo de etanol ocorre majoritariamente pelo processo de fermentaciao ou pela
sintese quimica. Outro meio de se gerar esta substancia ¢ através da reducdo do acetaldeido
(CH3CHO), quase exclusivamente realizada em laboratérios, visto que € um processo inviavel
economicamente ¢ de interesse meramente académico (SANTOS, 2002). A fermentacio
ocorre em alguns microorganismos, e se trata da quebra de agucares em acido piruvico, o qual
posteriormente, dentro da fermentagdo alcoolica, serd desdobrado em acetaldeido com
libera¢ao de CO,. Por fim o acetaldeido é transformado em etanol com formagdo de NAD"
(Figura 7) (AMABIS; MARTHO, 2004). A sintese quimica do etanol, por sua vez, ocorre a
partir da hidratagdo do etileno (Figura 8). E um processo amplamente utilizado nos Estados
Unidos, tendo em vista que aproximadamente 80% do alcool 14 produzido ¢ consequéncia

desse procedimento (SANTOS, 2002).
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Figura 7: Esquema sobre o processo de fermentagdo, onde actcares (glicose) serdo transformados dando origem
ao etanol (fermentago alcodlica) ou ao acido latico (fermentagdo latica).
Fonte: AMABIS, J. M.; MARTHO, G. R., 2004.

Sintese quimica
H, SO,
CoHas + H,0 M2%%_  CH,CH,OH

Figura 8: Representacdo da rea¢do quimica de hidratagdo do etileno (C,H.) resultando na obtencdo de etanol.
Fonte: http://carros.hsw.uol.com.br/programa-alcool-brasill.htm - consultado em 17/04/2011
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Apos ser ingerido, o alcool cai rapidamente na corrente sanguinea. Com isso, passa,
entdo, a ser distribuido para a maioria dos 6rgaos. A absorcao do alcool consumido se dé, em
pequenas quantidades, pelas mucosas da boca e do esd6fago, em quantidades moderadas, pelo
estbmago e intestino grosso e, sobretudo, na regido proximal do intestino delgado
(HECKMANN; SILVEIRA, 2009). Entretanto, alguns fatores que variam biologicamente de
individuo a individuo podem influenciar diretamente na taxa de absor¢do. Dentre esses fatores
pode-se citar o tempo de esvaziamento gastrico e o inicio da absor¢do intestinal, considerados
os principais agentes determinantes dos diferentes indices de absor¢do. Quando hd, por
exemplo, presenca de alimentos, ha um retardamento do tempo de esvaziamento gastrico e,
consequentemente, da absorcao de etanol. Contudo, assim que chega ao intestino delgado, o
etanol ¢ absorvido completamente, mesmo com a presenca de alimentos no intestino ou no
estomago (SCIVOLLETO et al, 2008).

Imediatamente apos a absor¢do, o etanol é disperso de forma relativamente uniforme
pelos tecidos do organismo, uma vez que os niveis teciduais de alcool atingidos depois da
absorcao se assemelham aos niveis plasmaticos. Devido a sua alta solubilidade em agua, o
etanol se difunde pela maioria dos tecidos, especialmente pelas paredes intestinais, musculos
estriados e figado, onde vai atingir maiores concentragdes (SCIVOLLETO et al, 2008).

Por se tratar de uma substancia toxica ao organismo, o etanol tem a possibilidade de
diminuir seu grau de toxicidade'* principalmente no figado, isto é, podera ser desdobrado em
uma substancia menos danosa para o corpo. Apenas de 2 a 10% da quantidade ingerida de
alcool ¢ eliminada pelos rins e pulmdes, o restante ¢ metabolizado através de um processo

denominado metabolismo do etanol, o qual ¢ realizado pelos hepatdcitos (PAVIANI, 1997).
3.2 METABOLISMO DO ETANOL
O metabolismo do etanol (também conhecido como oxida¢do do etanol, ou ainda

como biotransformagdo' do etanol) pode ser definido, brevemente, como um conjunto de

reacdes bioquimicas complexas, realizadas pelos hepatdcitos, a fim de obter uma substancia

" Para reduzir a resposta toxica exercida por determinada substincia, o organismo apresenta mecanismos de
defesa que buscam diminuir a quantidade da mesma e o tempo de permanéncia desta em seu tecido alvo. Para
isso, é necessario diminuir a difusibilidade desta substancia e aumentar a velocidade de sua excregao.

© Biotransformagdo é um processo primordial para a eliminagfo e diminui¢do da toxicidade de drogas que se
baseia na alteracdo quimica destas substincias através da agdo de enzimas. No entanto, nem sempre estas
substancias serdo inativadas, podendo alguns de seus metabolitos apresentar atividades aumentadas ou
propriedades toxicas.
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que ndo seja toxica ao organismo. Nesse processo o etanol €, primeiramente, transformado em
acetaldeido, o que pode ocorrer por trés vias: a via da desidrogenase alcoolica (ADH), a via
da catalase e a via do sistema microssomal de oxidagdo do etanol (MEOS). Subsequentemente
e concluindo o processo, o acetaldeido ¢ transformado em acetato, uma substancia que nao

traz danos ao organismo (PAVIANI, 1997; HECKMANN; SILVEIRA, 2009).
3.2.1 Via da desidrogenase alcoolica (ADH)

A via da desidrogenase alcodlica ocorre no citosol'® dos hepatdcitos pela acdo da
enzima ADH (do inglés, alcohol dehydrogenase)'’. Esta enzima esta presente principalmente
no figado, mas atua, também, em pequenas quantidades nos tecidos do estdmago, dos rins, da
musculatura esquelética e do cérebro (PAVIANI, 1997; PIVETTA, 2005). A ADH participa
na oxidagdo de alcoois produzidos por fermentacdo no intestino e na degradacdo de acidos
graxos. No entanto, a mais significativa atuacao da ADH ocorre nos hepatocitos, onde sera
considerada a principal via de metabolismo do etanol, particularmente em individuos que nao
fazem uso cronico de alcool (PAVIANI, 1997).

A partir do momento em que o etanol entra no citosol das células hepaticas, ele reage
com o cofator nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) na sua forma oxidada (NAD"),
perdendo H" e formando NADH, ou seja, NAD na forma reduzida. Somente dessa forma o
etanol consegue ser oxidado pela ADH, a qual catalisa a reacdo e transforma,

consequentemente, o etanol em acetaldeido (Figura 9) (PAVIANI, 1997).

ADH
CH,CH,OH + NAD* — CH,CHO + NADH + H*

Figura 9: Equagdo da reagdo de metabolismo do etanol pela via da desidrogenase alcoolica (ADH).
Primeiramente o etanol reage com o cofator da reagdo (NAD") para, posteriormente, ser quebrado pela ADH,
formando acetaldeido (CH;CHO), NADH e H".

Fonte: JORDAO Jr, A. A. et al, 1998.

18 Citosol ou matriz citoplasmatica ¢ o liquido que compde o citoplasma, onde as organelas ficam suspensas. Ele
¢ constituido por agua, ions, sais minerais, proteinas, aglicares e outros compostos.
Y A desidrogenase alcodlica (ADH) é uma enzima que realiza a conversdo do alcool em acetaldeido, iniciando,

portanto, o processo de biotransformacao do alcool.
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E importante ressaltar, no entanto, que nesse processo bioquimico, a cada mol'® de
etanol oxidado, ¢ formada a quantidade igual de NADH correspondente ao nimero de mols de
etanol biotransformado. Assim, quando hd muita presenca de etanol, gera-se uma quantidade
elevada de NADH que nao ¢ reoxidado, fazendo com que o figado fique em falta de NAD e,
ainda, em excesso de NADH . Com esse desequilibrio na relagio NADH/NAD, o hepatocito
tem o estado redox " de seu citosol alterado, o que propicia a ocorréncia uma série de
anomalias metabélicas. Segundo JORDAO Jr et al (1998), como exemplo destas anomalias
pode-se citar “o aumento da a-glicerofosfato hepatica e o estimulo a sintese de acidos graxos
com concomitante diminui¢ao da oxida¢do normal dos acidos graxos”. Deste modo, ha uma
maior producdo de triglicerideos no figado, favorecendo o desenvolvimento da chamada
esteatose hepdtica, primeiro estagio da hepatopatia alcodlica onde o tecido hepatico apresenta

grande actimulo de lipidios (JORDAO Jr et al, 1998).

3.2.2 Via do sistema microssomal de oxidacao do etanol (MEOS)

A via do Sistema Microssomal de Oxidac¢ao do Etanol (MEOS), diferentemente da via
da ADH, possui uma participagdo especial na oxida¢do de concentracdes mais elevadas de
etanol. Essa via ¢ normalmente estimulada em individuos que apresentam um consumo
cronico. Nesses casos, o MEOS sofrera um aumento significativo devido a indugdo
enzimatica, ou seja, devido ao aumento da acdo das enzimas microssomais pela presenca de
determinadas substancias (SCIVOLLETO et al, 2008).

A oxidagao do etanol, nessa via, depende de O,, da forma reduzida de nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) e de H'. Ocorre nos microssomos — vesiculas
formadas por fragmentos de reticulo endoplasmatico —, contando com a participagdo dos
citocromos P450. Estes s3o proteinas envolvidas nas biotransformagdes de varios compostos
de origem enddgena e exdgena, promovendo a modificagdo quimica de varias moléculas para
que estas se tornem mais soluveis e de facil excrecdo pelo organismo humano. Porém uma
consequéncia ¢ que muitas moléculas, apds sofrerem estas modificagdes (biotransformacao),
tornam-se muito reativas, podendo estabelecer ligagdes a varios componentes celulares,

causando danos a célula e at¢ mesmo ao tecido (PAVIANI, 1997).

'8 O mol ¢ a unidade de base do Sistema Internacional de Unidades (SI) para a grandeza “quantidade de matéria”.

% 0 estado redox das células é uma consequéncia do balango entre os niveis de espécies reativas de oxigénio
(EROs), equivalentes oxidantes ¢ redutores. Um desequilibrio deste estado pode gerar danos bastantes graves
para o funcionamento da célula, podendo até mesmo levar & morte desta.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_Internacional_de_Unidades
http://pt.wikipedia.org/wiki/Unidades_b%C3%A1sicas_do_SI
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Enquanto a via da ADH pode produzir acetaldeido e equivalentes redutores em
excesso, 0 MEOS pode gerar acetaldeido® e radicais oxigenados em grandes quantidades.
Dessa maneira, o oxigénio produz lesdo no hepatdcito devido a peroxidacdo lipidica
provocada, trazendo danos & membrana celular. Além disso, o hepatdcito, que também
metaboliza outras substidncias como medicamentos e lipidios, fica com a sua fungdo de
desintoxicagdo comprometida, fazendo com que haja uma concentragdo celular de produtos

toxicos (KIERSZENBAUM, 2004).

3.2.3 Via da catalase

A via da catalase ¢ uma das vias de metabolismo do etanol que ocorre em pequena
parcela em relagdo as outras vias, participando, no maximo, em 10% do processo total de
oxida¢do do alcool nos hepatdcitos. A catalase®' fica concentrada nos peroxissomos, organelas
ricas em oxidases, que, por sua vez, geram peroxido de hidrogénio (SCIVOLLETO et al,
2008).

Para que possa reagir com o etanol, a catalase tem que reagir anteriormente com o
peroxido de hidrogénio, formando uma composi¢do enzima/substrato, denominada de
complexo I ou cat.H,O,. A partir desse complexo, ha uma reagao com o etanol, a qual o
desdobrara em acetaldeido e formara H,O (PAVIANI, 1997).

Como a producdo de peréxido de hidrogénio ¢ lenta nos hepatdcitos, a catalase, que
depende desse produto para reagir com o etanol, tem sua atividade na oxidagdo de alcool

reduzida (SCIVOLLETO et al, 2008).

3.2.4 Aldeido desidrogenase

O resultado das trés vias de metabolismo do etanol anteriormente mencionadas € o
acetaldeido. Essa substincia ndo ¢é normalmente encontrada em mamiferos, sendo
exclusivamente provida quando hé oxidagdo do alcool. O acetaldeido, portanto, caracteriza-se
como um produto ainda mais toxico que o etanol, logo deve ser desdobrado em outra

substancia, que nao confira toxicidade ao organismo (PAVIANI, 1997).

% Além do acetaldeido, sdo formadas moléculas de 4gua e NADP* como produtos da via MEOS.

21 A catalase é uma enzima intracelular que decompde o perdxido de hidrogénio em 4gua e oxigénio.
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A enzima que reage com o acetaldeido ¢ a aldeido desidrogenase. Essa enzima esta
presente principalmente no citosol da célula hepatica e atua no acetaldeido transformando-o
em acetato. Este ultimo, por sua vez, trata-se de uma substincia in6cua ao organismo
(SCIVOLLETO et al, 2008).

O acetato ¢ posteriormente convertido em acetilcoenzima A, com transformagao de
trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato de adenosina (AMP). O AMP pode ser util na
formagdo de outra molécula de ATP ou ser degradado, dando origem a purinas e &cido urico.
A acetilcoenzima A vai participar do Ciclo de Krebs, sendo convertida em didxido de carbono

e agua com produgdo de energia (SCIVOLLETO et al, 2008).

3.3 EFEITOS DO ETANOL NO ORGANISMO

O sistema nervoso central (SNC) ¢ o 6rgao mais rapidamente afetado pelo etanol, logo
que este ¢ ingerido e distribuido pelo organismo. Isso ocorre em larga medida porque o SNC
possui grande riqueza de agua e também pela facilidade do 4lcool em atravessar a barreira
hematoencefélica™. O élcool, igualmente a outras substincias como os benzodiazepinicos, é
um potente depressor do SNC e ndo um estimulante como muitas pessoas acreditam que
ocorra em um estado de embriaguez?®. Ele exerce seus efeitos nos receptores GABA-érgicos*
(estimula o sistema de inibicdo destes) e GLU-érgicos” (inibindo o sistema excitatorio
destes). Como estes receptores estdo distribuidos aleatoriamente por varias regides do cérebro,
os efeitos do etanol podem ser diversos, variando de uma agao relaxante até casos mais graves
de depressao do SNC (SCIVOLETTO et al, 2008).

O etanol vai causar, portanto, mudancgas no comportamento, bem como um conjunto

de sinais e sintomas que, segundo Dubowski® (1985), sdo comuns em individuos

alcoolizados. Dentre estes sintomas pode-se citar: rubor na face, edemas nas palpebras, halito

22 A barreira hematoencefilica é formada por um conjunto de células epiteliais que permite ou impede a troca de
substancias entre os capilares e o tecido encefalico.

% Com o consumo de baixas doses de etanol, algumas regides do cérebro sdo liberadas da inibicdo como
consequéncia da depressdo das areas responsaveis pelos mecanismos inibitdrios do controle, o que explica o
aparente estimulo do SNC.

** Os receptores GABA-érgicos atuam como inibidores do potencial de agio neuronal.
2 , . ~ . . . . . ;. ,
> Os receptores GLU-érgicos sdo os principais neurotransmissores excitatérios do SNC de mamiferos.

* apud HECKMANN; SILVEIRA, 2009
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alcoodlico, falta de coordenagdo motora, vertigens e desequilibrio (HECKMANN; SILVEIRA,
2009).

As alteragdes comportamentais, das fungdes cognitivas e motoras vao se manifestar de
diferentes maneiras e intensidades em diferentes individuos, dependendo de fatores como a
dose ingerida, peso e sensibilidade do individuo, velocidade da absorcdo, teor alcodlico da
bebida consumida e também se hd ou ndo desenvolvimento de tolerdncia ao alcool. Como
mencionado anteriormente, o dlcool consumido cai imediatamente na corrente sanguinea, e
dependendo dos niveis plasmaticos de alcool, o individuo sofrerda determinados efeitos
clinicos. Em uma concentragdo de 0,4g/L de alcool no sangue, por exemplo, sdo percebidas as
sensagOes de relaxamento e alegria na maioria das pessoas e, juntamente, pode-se iniciar o
rubor na face. J& em uma concentracdo de 1,5g/L e de 5,0g/L pode ocorrer prejuizo do
equilibrio e do movimento, e morte por depressdo respiratoria, respectivamente. Outros
efeitos relacionados a diferentes concentragdes podem ser resumidas na Tabela 2

(SCIVOLETTO et al, 2008).
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Tabela 2 - Efeitos relacionados a diferentes concentragdes de alcool no sangue.

Concentragéo de alcool
no sangue (gfl}

0,2 Atingido aproximadamente depois de um dringue; usuarios leves ou moderados
sentem alguns efeitos: sensagdo de calor e relaxamento.

Efeitos

0.4 Maioria das pessoas sentem-se relaxadas, alegres e falantes; a pele pode se tornar
ruborizada.
05 Primeiras alterages significativas comegam a ocorrer; despreccupagao, vertigam,

desinibigao e menor controle dos pensamentos podem ser sentidos; o autocontrole
e a capacidade de julgamento estio diminuidos, a coordsnagéo pode estar
levemente comprometida.

0,6 Julgamenta e critica encontram-se prejudicadoes; a avaliagfio das capacidades
individuais & o processo de tomada de decises racionais sao afetados (ex.: sar
capaz de dirigir).

0.8 Comprometimento evidente da coordenagio metora e diminuicéo da velocidade
dos reflexos; capacidade para dirigir torna-se suspeita; sensagao de dorméncia
das bochechas e labios; maos, braces e pernas comecam a lormigar até ficarem
dormentas (este nivel é considerado legalmente como incapacitante no Canada e
em alguns estados dos EUA).

1.0 Discurse vago, indistinto, com dificuldade na articulagio das palavras; "lentificagaa”
dos reflexos e deterioragéio do controle dos movimentos voluntarios tornam-se
evidentes {este nivel & considerado como embriaguez na maioria dos estados dos

EUA).
1.8 Prejuizo definitivo do equilibric & do movimento.
2,0 Cantros de controle motor e emocional sice consideravelments afetados; fala

pastosa, cambaleante, perda do equilibrio (quedas sdo freqlentes) e visao dupla
podem ocorrer.

3,0 Dificuldade de entendimento do que & visto ou ouvido; individuos ficam confusos ou
em eslupar e pode ocorrer perda da conscigneia.

4,0 Geralmente o individuo estd inconsciente; a pele torna-se fria e Umida.

4.5 Freqgiéncia respiratdria diminui, podendo ocorrar apnégia.

5.0 Morle por depressio do centro respiratdrio.

Fonte: OGA, S.; CAMARGO, M. M. A.; BATISTUZZO, J. A. O. Fundamentos de Toxicologia. 3. Ed. Sdo
Paulo: Atheneu, 2008.

Além do SNC, outros orgios e sistemas sdo afetados pelos efeitos do alcool e,
dependendo da quantidade e frequéncia do consumo, alguns destes poderdo ser acometidos
por determinadas patologias e sintomas, tais como caimbras, formigamentos, perda de forca
muscular, hipertensdo, infertilidade, ulceras, gastrite e hepatopatias (HECKMANN;
SILVEIRA, 2009). O figado ¢ um dos orgdos mais afetados pelo consumo de dalcool,
especialmente o cronico, apresentando algumas consequéncias deste consumo. As mais
comuns sdo: esteatose hepatica, hepatite e cirrose alcoolicas, sendo esta ultima irreversivel
(SCIVOLETTO et al, 2008). E importante, ainda, ressaltar que além dos efeitos
fisicos/biologicos provocados pelo consumo de etanol, outros efeitos, sociais e psicoldgicos,
como problemas familiares, prejuizos no trabalho, comportamento agressivo, acidentes e
quedas, gravidez indesejada, entre outros, também podem ser percebidos, principalmente em

individuos que fazem uso cronico de alcool (VAISSMAN, 2004).
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3.4 A CONCEPCAO DE ALCOOLISMO

O consumo de etanol, desde tempos mais antigos, ¢ considerado algo positivo
socialmente, uma vez que relaciona e integra individuos que estejam em momentos de
interacdo ¢ em comemoragdes. No entanto, ¢ importante ressaltar que a visdo da sociedade
acerca do consumo muda dependendo do nivel que se bebe. Na atualidade, ainda que o
consumo moderado de alcool seja tolerado pela maioria da populagdo, o consumo excessivo e
incontrolavel ndo € aceito e, na maioria dos casos, discriminado pelos efeitos individuais e
coletivos, bioldgicos e psicossociais que promove (HECKMANN; SILVEIRA, 2009).

A ingestao demasiada de bebidas alcoodlicas, antigamente, ndo era tomada como um
fator problematico pela populagdo. Pelo contrario, ela era consentida e muitas vezes estava
relacionada a uma posicdo de status social elevada, além de ser vista como um sinal de
masculinidade. Com o aumento das ocorréncias de problemas de saude, psicologicos e
sociais, resultado da disseminagdo e crescente produgdao de bebidas alcoodlicas, a populagao
comecou a ndo mais tolerar este consumo abusivo, especialmente quando associado a sinais
clinicos como dependéncia alcodlica e comportamento alterado, visto que os aspectos
negativos que poderiam ser ocasionados a partir desse consumo tornaram-se cada vez mais
frequentes (SCIVOLLETO et al, 2008).

Juntamente a essa mudanca de percepgao, esta o fato de que o conceito de alcoolismo
estava sendo elaborado, desde o inicio do século XIX, como um processo negativo e,
posteriormente, patolégico. Como um dos principais autores que deram inicio a essa
concepgdo estd o médico sueco Magnus Huss” (1849) que, ao observar pessoas que
consumiam bebidas alcoolicas de forma prolongada e excessiva, definiu o alcoolismo como
um “conjunto de manifestagdes patologicas do sistema nervoso, nas esferas psiquica, sensitiva
e motora” (LINO, 2006).

Quase um século ap6s a conceituagdo de Huss, a Organizacdo Mundial da Saude, em
1948, coloca o alcoolismo dentro da Classificacdo Internacional das Doencas (CID) como um
item independente, distinto da intoxica¢do alcodlica ou de psicoses alcodlicas. J&4 em 1956, o
alcoolismo ¢ formalmente considerado doenca pela Associacio Médica Americana, mas
somente em 1960 essa concepcdo passa a ser mais bem aceita por todo o mundo a partir da

obra de Morton Jellinek “The disease concept of alcoholism™® (VAISSMAN, 2004).

7 apud LINO, 2006.

* Em Portugués, “O conceito patoldgico do alcoolismo”.
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A defini¢do de alcoolismo mais recente da OMS coloca-0 como um conjunto de
fendmenos comportamentais, cognitivos e fisiologicos que se desenvolvem apds um consumo
prolongado e abusivo de bebidas alcoolicas, onde a dependéncia do alcool ¢ um dos fatores
principais que marcam o alcoolismo, assim como a promogao de certa tolerdncia aos efeitos
do etanol. E importante ressaltar que, para que o desejo obsessivo, e muitas vezes
incontrolavel, pelo consumo de bebidas alcoolicas (craving) ocorra em individuos
alcoolistas®, € necessaria uma série de fatores, tais como vulnerabilidade genética/biologica,
contexto social e cultural e condi¢des psicologicas. Além disso, a quantidade de bebidas
alcoodlicas ingeridas e o padrdo de consumo seguido também devem ser considerados fatores
determinantes para o desenvolvimento ou ndo do alcoolismo em diferentes individuos (OMS,

2011).

3.5 PADROES DE CONSUMO DE ALCOOL

A definicdo de padrdoes de consumo leva em consideragdo tanto as implicagdes
fisicas/bioldgicas quanto as psicossociais envolvidas no uso de bebidas alcoolicas,
oferecendo, portanto, uma visdo mais apurada dos efeitos do etanol na satde dos
consumidores de 4alcool. Os principais padrdoes de consumo identificados na literatura
cientifica sdo o uso moderado, o beber pesado e o beber pesado episédico (HECKMANN;
SILVEIRA, 2009).

3.5.1 Uso moderado de alcool

O uso moderado de bebidas alcodlicas ¢ o padrdo de consumo seguido pela maioria
dos bebedores, sendo sua definicdo um pouco controversa, uma vez que, dependendo da
cultura de diferentes populacdes, pode ser modificada. Normalmente, esse conceito € visto
como um padrao socialmente aceito ou, de forma equivocada, como um consumo que nao traz
consequéncias adversas ao consumidor (ANDRADE; OLIVEIRA, 2009).

Esse padrdao de consumo, indo de leve a moderado, pode assumir um papel protetor a
saude, principalmente cardioprotetor, a partir do momento em que o consumo em pequenas
doses vai aumentar os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) plasmaticos, reduzindo

assim o acumulo de colesterol nas paredes dos vasos sanguineos. Além disso, ha uma

» Individuos alcoolistas sdo aqueles que apresentam a doenga alcoolismo. Essa denominagdo ¢

preferencialmente utilizada ao invés do termo "alcoodlatra", que remete a preconceitos e estigma em relagdo aos
individuos dotados desta doenca.
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diminui¢do dos mecanismos de coagulagdo sanguinea e do estresse. J4 o padrao moderado,
tendendo a um uso pesado, estd intimamente relacionado a uma série de consequéncias
negativas para o consumidor, tais como derrame cerebrovascular, diabete tipo Il e deméncia.
Pode-se perceber, portanto, que o consumo moderado ¢ de dificil defini¢do, pois apresenta
diferentes tendéncias para o uso leve ou pesado. Por exemplo, para determinado pais, uma
dada quantidade de 4lcool ingerida sera considerada moderada, enquanto que, para outro, essa
mesma quantidade podera ser considerada pesada ou leve (ANDRADE; OLIVEIRA, 2009).

Com a tentativa de estabelecer um parametro, que nao necessariamente ¢ seguido por
todos os paises do mundo, a OMS define que o consumo moderado ¢ aquele em que a
quantidade de alcool ingerida, por si sO, ndo consegue causar problemas a satde. Dentro desse
contexto entdo, o volume de bebidas alcodlicas aceitavel seria de 15 doses/semana para
homens e 10 doses/semana para mulheres, sendo que uma dose corresponde a
aproximadamente 10 a 15g de etanol. Ou seja, uma dose equivale a, aproximadamente,
350mL de cerveja, 150mL de vinho ou 40mL de uma bebida destilada (HECKMANN;
SILVEIRA, 2009).

Por fim, segundo a OMS, mesmo o consumo moderado deve ser adotado a partir de
algumas recomendagdes, como:

e mulheres ndo devem beber mais que duas unidades didrias de alcool;

e homens ndo devem beber mais que trés unidades diarias de alcool;

e deve-se consumir o menor volume de alcool possivel, reservando-se dois dias

durante a semana para nao beber;
e 3 gestantes, motoristas, trabalhadores (especialmente operarios), dependentes de
alcool, atletas e pessoas com problemas fisicos, o consumo de alcool ndo ¢

indicado.

3.5.2 Beber pesado

O padrao de consumo denominado beber pesado (BP) ¢ definido pelo National
Institute on Alcohol and Alcoholism (NIAAA) como qualquer consumo que exceda o uso
moderado de bebidas alcodlicas e ndo siga o padrao socialmente aceito. Para o NIAAA, esse
padrao abusivo se caracterizaria pelo consumo de 2 doses por dia para homens e 1 dose por

dia para mulheres (HECKMANN; SILVEIRA, 2009).
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O BP tem sido associado a uma série de consequéncias negativas, tanto para a saude
do individuo, o que engloba fatores fisicos e psicoldgicos, quanto para o meio social em que
este esta inserido. Dentre essas consequéncias estdo: intoxicagdo aguda®, quedas, acidentes de
transito, comportamento anti-social, violéncia, problemas no trabalho, transtornos
psiquiatricos, cancer e doencas gastrointestinais. Além disso, esse padrdo de consumo

favorece, com o tempo, o desenvolvimento do alcoolismo (HECKMANN; SILVEIRA, 2009).

3.5.3 Beber pesado episddico

O beber pesado episodico (BEP), também denominado binge drinking (consumo
excessivo de alcool), assim como o beber pesado, ¢ um padrdo de consumo que oferece
maiores probabilidades de desenvolvimento do alcoolismo.

A OMS considera que O BEP se caracteriza por um consumo de 5 ou mais doses de
bebidas alcodlicas por ocasido para homens e 4 ou mais para mulheres, sendo essa ocasidao
ocorrida pelo menos uma vez em um intervalo de duas semanas (OMS, 2004). A consideracao
do NIAAA acerca deste tipo de padrdo de consumo segue os mesmos valores de doses que a
OMS, mas a frequéncia deste consumo nao é considerada como pardmetro, uma vez que,
segundo evidéncias cientificas, esse consumo por si so, independentemente do intervalo de
tempo entre uma ocasido e outra, acarretaria em um aumento no risco de desenvolvimento de

problemas relacionados ao dlcool (HECKMANN; SILVEIRA, 2009).

3.6 DEPENDENCIA ALCOOLICA

A dependéncia alcoodlica € o aspecto que marca o alcoolismo, sendo seu
desenvolvimento progressivo e causador de diversos problemas tanto para o individuo quanto
para as pessoas que convivem com este. E importante ressaltar que o desenvolvimento desta
patologia cronica ¢ multicausal, ou seja, fatores como vulnerabilidade genética, psicolédgica,
socioculturais e a adocdo de determinado padrao de consumo irdo favorecer a sua ocorréncia.

De acordo com a OMS, a Sindrome de Dependéncia Alcodlica (SDA ou alcoolismo

cronico) ¢ desenvolvida a partir de um periodo de, aproximadamente, quinze anos de uso

* Intoxicagdo aguda ocorre a partir de um tinico ou de multiplos contatos com algum agente t6xico, ou seja, uma
substancia quimica potencialmente danosa a um sistema bioldgico, num periodo de tempo aproximado de 24
horas. Os efeitos desta intoxicagdo surgem de imediato ou no decorrer de alguns dias, no maximo 2 semanas. A
intoxicagdo cronica, por sua vez, resulta de uma exposi¢do prolongada a doses cumulativas do agente toxico,
num periodo prolongado, geralmente maior de 3 meses a anos.



40

continuo, sendo que a quantidade ingerida por dia estaria acima de 40g de alcool absoluto

(VAISSMAN, 2004).

3.6.1 Conceituagoes de alcoolismo

Para melhor compreensao de como se da o alcoolismo, algumas defini¢des, adotadas
pelo Ministério de Satde e pela OMS que estdo inseridas nesse contexto serdo anunciadas.

Primeiramente, retomando o que significa o termo alcoolismo atualmente, tem-se que
este se caracteriza por uma patologia onde ha dependéncia do alcool e, na maioria dos casos,
ha a ocorréncia de problemas decorrentes do consumo exacerbado de bebidas alcodlicas. Este
consumo, por sua vez, também definido como abuso de alcool, esta relacionado aos padrdes
de consumo Beber Pesado e Beber Pesado Episddico, onde prejuizos diversos serdo
acarretados para o bebedor (VAISSMAN, 2004).

Quanto aos individuos que consomem bebidas alcoodlicas, estes podem ser
classificados como: bebedor moderado, bebedor-problema ou dependente do alcool, sendo
este ultimo considerado alcoolista.

O bebedor moderado ¢é aquele que ingere bebidas alcodlicas sem prejuizos
psicossociais nem a saude, além de ndo apresentar dependéncia. Ou seja, esse individuo €
aquele que se utiliza do padrao de consumo denominado uso moderado. (VAISSMAN, 2004).

O bebedor-problema, assim como o moderado, ndo apresenta dependéncia, no entanto,
o seu consumo lhe confere alguns prejuizos. E muito provavel que este individuo desenvolva
o0 alcoolismo com o tempo (VAISSMAN, 2004).

J&4 o dependente de alcool ¢ o individuo que ndo consegue abster-se da ingestdo de
doses repetidas de bebidas alcodlicas, ou seja, que desenvolveu a chamada Sindrome de
Abstinéncia. Esta trata de um conjunto de sinais e sintomas que surgem quando pessoas
dependentes do alcool se abstétm do consumo. Os sinais € sintomas mais comuns Sao:
vOmitos, ansiedade, depressdo, tremor matinal, alucinacdo, dores de cabega, insonia, fraqueza,

taquicardia, sudorese, entre outros sintomas (VAISSMAN, 2004).

3.6.2 Tratamento

Como a Sindrome de Dependéncia Alcodlica se caracteriza como uma doenca de

etiologia multicausal, o tratamento desta deve envolver intervengdes em varias areas e niveis.
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Os principais meios de tratamento sdo as psicoterapias, que destinam-se tanto a dependéncia
quanto a abstinéncia do alcool, dentre as quais pode-se citar as terapias de grupo, como 0s
Alcoodlicos Andnimos (AA), e os tratamentos psicofarmacoldgicos, que podem ser
medicamentos que inibam os efeitos prazerosos do consumo de alcool (HECKMANN;

SILVEIRA, 2009).
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4 CIRROSE HEPATICA

A cirrose hepdtica ¢ uma doenga cronica do figado que pode ter inumeras causas como
origem. Ela se caracteriza, histologicamente, pela presenca de fibrose e pela formagdo de
nddulos difusos com importante desorganizagdo da arquitetura lobular e vascular do 6rgdo
(Figura 10) (BERTELLI; CONCI, 1997). Suas manifestagdes clinicas variam amplamente:
vao desde a auséncia de sintomas até a insuficiéncia hepdatica, sendo essas manifestacdes
determinadas pela gravidade da doenga e pela extensdo da fibrose no 6rgao (FRIEDMAN;
SCHIANO, 2005).

Nodularidade difusa

Fibrose difusa Aumento da pressao

venosa portal

Figura 10: Desenho esquematico das caracteristicas da cirrose.
Fonte: LIPSCOMB, M. F., 1994.

4.1 PATOFISIOLOGIA DA CIRROSE

O figado, ao ser agredido por fatores como toxinas, medicamentos ou virus, em um
periodo de tempo curto, consegue regenerar-se sem maiores dificuldades. Isto €, o figado
restabelece sua organizacdo tecidual em lobulos e alcanca a normalidade de suas fungdes. O
mesmo ndo ocorre quando a lesdo aos hepatdcitos acontece em um periodo longo de tempo.

Nessa condicdo, para repor a massa tecidual perdida na lesdo, hd uma atuagdo muito



43

significativa das células de Ito, que sdo ativadas® para a producdo de tecido conjuntivo

cicatricial (Figura 11).
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Figura 11: Mecanismos propostos para a ativagao da produgao de tecido conjuntivo cicatricial (colageno) pelas
células de Ito na cirrose.
Fonte: LIPSCOMB, M. F., 1994.

A produgdo exacerbada de fibras conjuntivas ¢ conhecida como fibrose, uma das
caracteristicas marcantes da cirrose de uma maneira geral. A presenca abundante de tecido
conjuntivo faz com que a organizagdo do tecido hepatico fique modificada, havendo o
desenvolvimento de nodulos. Estes tultimos sdo compostos por uma massa central de
hepatocitos regenerados em arranjo desordenado, circundada por tecido conjuntivo abundante
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Além de desorganizar o parénquima hepatico, o acumulo de tecido conjuntivo faz com
que os hepatdcitos percam suas microvilosidades e que as células endoteliais do capilar
sinusoide se aproximem. Ou seja, os sinusdides perdem suas fenestragdes, culminando na

dificuldade de troca de nutrientes e metabdlitos entre o sangue e os hepatocitos, através do

3 A ativagdo dessas células varia com o tipo de cirrose e inclui citocinas e fatores de crescimento, entretanto esse
estimulo é na maior parte dos casos desconhecido. Na cirrose que sucede a hepatite cronica, por exemplo,
acredita-se que o fator f de transformagdo do crescimento (FTC-B), derivado de células inflamatérias, ativa as
células de Ito. Outras citocinas como o fator de crescimento advindo das plaquetas, juntamente com o fator

derivado das células de Kupffer, também sdo importantes estimulos para as células de Ito.
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espaco de Disse (Figura 12). Com isso, hd uma morte ainda maior de hepatocitos, havendo a
liberagdo de citocinas que estimulam a ativacdo das células de Kupffer que, por sua vez,
liberam outras citocinas para fazer com que as células de Ito produzam mais fibras

conjuntivas (FRIEDMAN; SCHIANO, 2005).

Sinusdide hepatico

A B

Figura 12: Eventos sinusoidais durante a lesao hepatica fibrosante.A: Representagdo do estado normal do tecido
hepatico. B: Alteracdes morfoldgicas provenientes da lesdo.
Fonte: FRIEDMAN, S.L.; SCHIANO, T.D., 2005.

Desta forma, ainda que a fibrose possa ser um processo reversivel em muitos
processos patologicos, sua reversibilidade na cirrose torna-se muito dificil, visto que ha
muitos fatores que estimulam a continuidade deste processo. Assim, a cirrose, doenca que se
caracteriza por uma condicdo difusa, fibrosante e nodular do figado, ¢ também uma patologia

irreversivel.

4.2 ALGUNS TIPOS IMPORTANTES DE CIRROSE

4.2.1 Cirrose po6s-necrética

A cirrose pés-necrdtica, também conhecida como cirrose pos-viral, pode ocorrer apds

uma infec¢do cronica pelos virus da hepatite B e C principalmente. O desenvolvimento da

cirrose posterior a hepatite B depende de fatores como elevada taxa de replicagdo viral e a
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presenga de superinfec¢do pelo virus da hepatite delta (HDV). Esses fatores poderdo elevar o
grau de inflamagdo no tecido e provocar uma desorganizacdo deste, aumentando a
probabilidade do desenvolvimento do processo de cirrose. A infec¢do cronica pelo virus da
hepatite C, de forma similar a hepatite B, pode desencadear o processo patologico da cirrose
dependendo do periodo e do nivel de lesdo que o tecido hepatico sera submetido. A
progressao para a cirrose, tanto em relacao a hepatite B quanto a hepatite C, também conta
com fatores de risco como a idade avancada, sexo masculino, sindrome da imunodeficiéncia

adquirida e o uso de bebidas alcoolicas (FRIEDMAN; SCHIANO, 2005).

4.2.2 Cirrose biliar

A cirrose biliar, seja primaria ou secundaria, ¢ desenvolvida quando a obstru¢do de
ductos biliares leva a um processo de fibrose nodular. Na cirrose biliar primaria, a obstrugao
biliar ¢ progressiva e causada por um mecanismo imunologico de estimulo desconhecido, o
qual provoca uma resposta inflamatoria nos ductos intra-hepaticos. A cirrose biliar
secundaria, por sua vez, ¢ decorrente da obstrucdo de ductos biliares intra ou extra-hepaticos
por outras causas, dentre as quais pode-se destacar colangite esclerosante’ e doengas

genéticas ou do desenvolvimento (FRIEDMAN; SCHIANO, 2005).

4.2.3 Cirrose pigmentar

A cirrose pigmentar esta associada a hemocromatose, doenga genética que provoca o
acumulo de ferro no figado, coracdo, hipdfise, pancreas e articulagdes. O depdsito demasiado
de ferro na célula hepatica prejudica seu funcionamento e faz com que haja grande morte
celular. Dessa forma, o processo de fibrose se estabelece, dando ao figado um aspecto nodular

e coloragdo marrom-escura (MAHER, 2005).

4.2.4 Cirrose associada a doenca de Wilson

A doenca de Wilson ¢ uma doenga autossdmica recessiva causada por uma série de

mutacdes em um gene especifico do cromossomo 13. A partir dessas mutagdes, 0 gene ndo

%2 Colangite esclerosante ¢ uma doenga hepética cronica causada pela inflamagdo e cicatrizagdo progressivas das
vias biliares intra e extra-hepaticas.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Vias_biliares
http://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
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consegue codificar a adenosinatrifosfatase transportadora de cobre, uma proteina presente
majoritariamente em células hepaticas e renais. O individuo afetado, entdo, ndo consegue
eliminar cobre através da excrecdo biliar, o que acaba por acumular este metal nos
hepatocitos. O acumulo de cobre no figado, por sua vez, provoca agressdes ao tecido

hepatico, podendo desencadear a cirrose (MAHER, 2005).

4.2.4 Cirrose associada a deficiéncia de a,-antitripsina

A oy-antitripsina ¢ uma glicoproteina circulante sintetizada principalmente pelo figado
e tem a fungdo de inibir a agdo das proteases liberadas pelos neutrofilos. Mutagdes genéticas
podem provocar uma mé formagao molecular desta glicoproteina, fazendo com que haja uma
producdo anormal e concentragdo desta nos hepatocitos. A presenga excessiva de o-
antitripsina anormal acarreta danos aos hepatocitos por um mecanismo ainda desconhecido,

podendo desenvolver cirrose (MAHER, 2005).

4.4 HEPATOPATIA ALCOOLICA

O alcool ¢ uma substancia psicoativa e toxica para o organismo que, quando ingerida
frequentemente e em grandes quantidades, pode conferir danos particularmente ao figado,
visto que este o0rgdo ¢ o principal detoxificador dessa substancia. Esses danos, promovidos
pelo dalcool e especialmente pelos produtos do seu metabolismo, podem levar ao
desenvolvimento da hepatopatia alcoodlica, que ¢ dividida em trés estagios: esteatose hepatica
(ou figado gorduroso), hepatite alcodlica e cirrose alcoolica. E importante ressaltar que a dieta
e a propensdo genética do consumidor abusivo também sdo fatores que influenciam na
progressdo da hepatopatia alcoolica para estagios mais avancados, além da continuidade das

lesdes teciduais.

4.4.1 Esteatose hepatica

A esteatose hepatica ou figado gorduroso aplica-se na deposicao intra-hepacitaria de
gorduras, e pode ser definida, histologicamente, por pelo menos 5% dos hepatocitos com
acumulo de triglicerideos. Apesar de ser uma das manifestacdes mais comuns da hepatopatia

alcodlica, ndo ¢ restrita a esta situagdo, sendo descrita em outros quadros como hepatites
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medicamentosas, diabetes e desnutri¢gdes protéicas tipo Kwashiorkor™. Este fato fez com que
muitas pessoas acreditassem que a doenga hepatica do consumidor de alcool era decorrente de
sua ma-nutri¢do, ja que este comumente tem uma nutricdo inadequada em decorréncia da
substituigdo das calorias alimentares pelas calorias “vazias” ** do alcool, da anorexia e de
varios disturbios gastrointestinais. No entanto, atualmente sabe-se que, por mais que o estado
nutricional do alcoolista possa ser um fator colaborador para o desenvolvimento da
hepatopatia alcoodlica, o etanol, por si s6, ¢ capaz de desencadear esse processo patoldgico
(BERTELLI; CONCI, 1997).

Desta forma, a causa inicial da esteatose ¢ a substitui¢do da fonte de hidrogénio do
Ciclo de Krebs. Normalmente, o hidrogénio que participa deste processo ¢ proveniente da
quebra de 4cidos graxos (glicolise), mas, quando ha quebra de etanol, especialmente pela via
da ADH, a fonte de hidrogénio passa a ser o etanol. Assim, os acidos graxos nao-utilizados
acumulam-se nos hepatdcitos. Por outro lado, o metabolismo de etanol pela via da ADH pode
favorecer o acumulo de gordura nos hepatdcitos. Como visto anteriomente, a ADH
metaboliza o etanol gerando NADH, acetaldeido e H'. As moléculas de NADH, se geradas
em excesso, provocam uma alteracdo do estado redox celular. Com isso duas consequéncias
metabolicas sdo originadas: hipoglicemia e hiperlactacidemia.

A hipoglicemia ocorre com a redugdo do piruvato pela via metabolica da glicose, isto
¢, diminui a gliconeogénese de aminodcidos a partir do favorecimento da via de formagao de
acidos laticos. Estes, em maior quantidade, promovem a hiperlactacidemia, que pode evoluir
para acidose latica, reduzindo a capacidade dos rins em excretar acido Urico. A concentracdo
de acido urico no corpo pode provocar episodios de Gota. Além disso, NADH em excesso
promove a geragdo de triglicerideos e reduz a quebra de lipidios no figado, podendo, ainda,
exercer um papel na formagdo de tecido cicatricial num estdgio mais avangado da lesdo
tecidual hepatica (BERTELLI; CONCI, 1997; LIEBER, 2003).

A via do MEOS, importante atuante em individuos que seguem um padrao de

consumo abusivo em longo prazo, tem um papel importante no metabolismo e elimina¢ido nao

3% Kwashiorkor é uma sindrome resultante da desnutri¢do de proteinas € nutrientes, tais como ferro, 4cido folico
e vitamina C, além de substancias antioxidantes, como glutationa, a-tocoferol e albumina. Desta forma,
individuos com esta sindrome frequentemente apresentam como sintoma a esteatose hepatica (pela falta de
carreadores de lipidios do figado para outros tecidos) ¢ ascite (pela falta de albumina, principalmente).

3 O etanol ¢ a tinica substincia psicoativa que fornece calorias (7,1 Kcal/g). Estas tltimas, no entanto, sdo

denominadas “vazias” pois ndo possuem valor nutricional, apenas valor energético. Desta maneira, 0 consumo
de bebidas alcodlicas causa desnutrigdo por diminuir o consumo de alimentos e por prejudicar a absor¢do de
alimentos ingeridos.
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somente do etanol, mas também de outras moléculas danosas para o corpo, como alguns
medicamentos. Esta via, na degradacao do etanol, conta com a atividade do citocromo
P4502E1%, que atua na degradagdo de acidos graxos e cetonas. Reagindo com o etanol, este
citocromo deixa de degradar 4cidos graxos e cetonas, fazendo com que estes se acumulem nos
hepatocitos (LIEBER, 2003).

Outro mecanismo de lesdo envolvido no desenvolvimento da esteatose alcodlica € o
estresse oxidativo, propiciado especialmente quando hd a oxida¢do do etanol pela via do
MEOS. Por mais que a geragdo de radicais livres seja constante em uma série de reagdes
bioldgicas normais, uma vez que estes radicais atuam como mediadores para a transferéncia
de elétrons em diversas reagdes, ela nao produz danos muito graves aos sistemas bioldgicos,
pois existem mecanismos que inibem a agdo pro-oxidante destes radicais. No entanto, a
oxida¢do do etanol em excesso gera espécies reativas de oxigénio além da capacidade do
sistema antioxidante em alcancar a normalidade da célula. Desta forma, ha o estresse
oxidativo, visto que ha uma reducdo na presenca de antioxidantes*®, como a glutationa e o a-
tocoferol, e predominio de agentes pro-oxidantes ou radicais livres (no caso, as espécies
reativas de oxigénio) (LIEBER, 2003).

Assim, de um ponto de vista morfoldégico, o figado gorduroso se caracteriza por um
orgao de consisténcia mole, amarelado e muito maior que o normal, podendo alcancar de 4 a
6 kg. A alteracdo gordurosa ¢ inicialmente centrolobular, mas, em casos mais graves, pode
envolver todo o lobulo de forma difusa. A maioria dos hepatdcitos apresenta acimulos de
grandes vacuolos citoplasmaticos de lipidios, os quais deslocam os nucleos de posicao (Figura
13). Com o acumulo excessivo de gordura, as membranas plasmaticas dos hepatdcitos
proximos podem romper-se, formando lipogranulomas®’. No inicio h4 um aumento pequeno
ou ndo ha aumento evidente de tecido fibroso, mas com o abuso continuo de alcool ocorre o
desenvolvimento de fibrose sutil, circundando veias centrais e nos espagos de Disse
adjacentes. Alguns afirmam que tais alteragdes fibréticas iniciais prevéem o desenvolvimento

de cirrose com a ingestdo continua, embora essa questdo ndo seja estabelecida. Entretanto, até

¥ Isoforma do citocromo P450, isto é, uma das miltiplas formas do citocromo P450 que apresenta sua
especificidade quanto a agfo e estrutura quimica.

% Uma substancia antioxidante é aquela capaz de diminuir a oxidagdo de determinado substrato. Do ponto de
vista biolégico, um antioxidante protege os sistemas bioldgicos contra os efeitos danosos dos processos ou das
reagdes que levam a oxidag@o de macromoléculas ou estruturas celulares.

¥ Um nddulo de inflamagdo granulomatosa, associado com depdsitos de lipidios nos tecidos.
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o momento de surgirem essas reacdes fibrosantes, a alteracdo gordurosa ¢ completamente

Figura 13: Corte histologico de figado em esteatose. Percebe-se vacuolos de gorduras (circulos pretos) nos
hepatocitos, bem como o inicio do processo de fibrose (seta preta) no centro.
Fonte: Adaptado de ALMEIDA, A.G., 2005.

4.4.2 Hepatite alcodlica

A hepatite alcodlica ou esteatonecrose €, assim como qualquer outra hepatite, um
processo inflamatério associado a morte de hepatdcitos, especificamente pelo abuso de alcool.
Representa um estagio reversivel e intermedidrio entre a esteatose e a cirrose e costuma
ocorrer apos anos de uma ingestdo alcoolica excessiva, embora possa aparecer em alguns
individuos no espago de um ano dessa mesma ingestdo. Isso porque o desenvolvimento do
segundo estdgio da hepatopatia alcodlica depende de alguns fatores como a propensdo
genética, disfungdo imunolégica e deficiéncias nutricionais. E importante citar que, embora
precise de um padrao de consumo abusivo e cronico para se desenvolver, a hepatite alcoolica
normalmente ndo ocorre em individuos com sinais de embriaguez, acometendo
principalmente pessoas ativas e produtivas que provavelmente desenvolveram a tolerancia ao

alcool (BERTELLI; CONCI, 1997).
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A causa principal para o desencadeamento da hepatite alcoodlica ¢ a destrui¢do de
organelas celulares dos hepatocitos originada pelo acetaldeido. Este ¢ uma substancia muito
reativa e toxica, que € capaz de se combinar com fosfolipidios, com radicais de aminoécidos e
com grupos sulfidrilicos. Como consequéncia, afeta as membranas plasmaticas,
despolimerizando as proteinas e alterando os antigenos de superficie, podendo, com isso,
desencadear uma resposta autoimune contra as células hepaticas. Além disso, este metabdlico
pode interferir nos mecanismos normais de transporte intracelular através do bloqueio da
formagdo dos microtibulos e pode alterar a estrutura e fun¢do das mitocondrias, afetando a

respiragdo celular normal (Figura 14) (LIPSCOMB, 1994).
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Figura 14: Esquema sobre diversos mecanismos de agressdo causados pelo acetaldeido.
Fonte: LIPSCOMB, M. F., 1994.

Desta forma, a hepatite alcodlica consiste, histologicamente, em tumefagdo e necrose
de hepatocitos dispersos, em reagdo neutrofilica no interior e ao redor de focos de necrose, e
em varios pacientes, na presenga de um material hialino localizado no citoplasma dos
hepatocitos afetados, denominado corpusculo de Mallory.

As areas centrais do l6bulo classico sdo as mais afetadas, no entanto ocorrem

alteragdes em todo o l6ébulo. A tumefagdo dos hepatocitos € resultante da concentracdo de
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gordura e agua, bem como proteinas que geralmente sdo exportadas, mas ficam retidas no
tecido. Um aspecto caracteristico, mas nao diagnéstico de hepatite alcoolica ¢ a presenca dos
corpusculos de Mallory, que se apresentam como entrelagados irregulares de material
profundamente eosinofilico, muitas vezes localizado ao redor de um ponto de morte celular.
Essas estruturas sdo derivadas de agregados de filamentos intermediarios de pré-queratina,
mas também contém outras proteinas de origem incerta. A necrose das células hepaticas induz
uma resposta inflamatoria na qual predominam neutrofilos, mas também participam linfocitos
e macrofagos. De uma maneira geral, ha a presenca de fibrose nas areas centrolobulares,
juntamente com focos de morte celular, o que pode obstruir as veias centrais e originar

hipertensao portal sem evidéncia de cirrose (Figura 15) (LIPSCOMB, 1994).

Figura 15: Corte histologico de figado. Tecido em esteatohepatite: inflamag@o lobular (seta branca), esteatose
macrovesicular (tragco preto), hepatocitos com corpusculos de Mallory (seta preta) e veia hepatica terminal
(THV). Coloragao HE (200x).

Fonte: TINIAKOS, D. G., 2009

4.4.3 Cirrose alcoodlica
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A cirrose alcoolica é o estagio final e irreversivel da hepatopatia alcoolica e de
desenvolvimento progressivo. E nesse estigio que a fibrose se estabelece de maneira
marcante, contando com a ativacdo significativa das células de Ito. Estas células,
normalmente responsaveis pela secre¢do de colageno nos espagos portais, vao ser
transformadas, através de um mecanismo ainda ndo claramente entendido, em
miofibroblastos. A partir dai, liberardo coldgeno no subendotélio das veias ventrais e nos
espagos de Disse. Uma das possibilidades que englobam a ativagdo das células de Ito ¢ a
dispersdo do acetaldeido para fora dos hepatdcitos. Alternativamente, as citocinas liberadas
por células inflamatdrias recrutadas durante a hepatite alcodlica poderiam estimular a
producao de colageno, promovendo o processo de fibrose e, consequentemente, cirrose. Deve-
se lembrar que a cirrose pode ser originada mesmo sem um processo inflamatdrio anterior, no
entanto esses mecanismos ainda nao estdo estabelecidos (LIPSCOMB, 1994).

Na cirrose, entdo, o figado apresenta-se inicialmente gorduroso e aumentado, com uma
superficie lisa de coloragdo amarelo-acastanhada, que ao corte transversal revela um padrao
micronodular de cirrose, isto é, com nédulos de 1a 3 mm de didmetro. A medida que a fibrose
aumenta, o conteudo de gordura diminui e o figado torna-se mais castanho. Nos estagios
posteriores ha desenvolvimento de nodulos maiores, provavelmente em consequéncia da
regeneragao dos hepatocitos, e os nédulos podem variar em tamanho de até 1 cm de didmetro.
Dessa forma, as cicatrizes tornam-se ainda maiores € podem acabar produzindo uma cirrose
macronodular, onde figado ¢ retraido e pesa menos que um figado normal (LIPSCOMB,
1994).

Histologicamente, o estdgio micronodular inicial € caracterizado por septos fibrosos,
delgados, interconectando areas portais as veias centrais. Assim, os 16bulos individuais podem
ser encerrados ou subdivididos. A fibrose e a regeneracdo distorcem a arquitetura lobular
normal. Com a evolugdo, a fibrose torna-se mais acentuada a custa do parénquima hepatico.
Os hepatocitos residuais ainda contém alguma gordura, e ocasionalmente pode haver
alteracdes de hepatite alcoolica. Os espagos portais e as veias centrais ficam ocultos nessas
cicatrizes e frequentemente se agregam a medida que o parénquima em questdo desaparece

(Figura 16) (LIPSCOMB, 1994).
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Figura 16: Corte histologico de figado com cirrose micronodular. Percebe-se a presenca de vactiolos de gorduras
(circulos pretos) nos hepatocitos e abundancia de tecido conjuntivo ao redor do parénquima hepatico (indicado
pela seta preta).

Fonte: Adaptado de ALMEIDA, A.G., 2005.

4.5 PRINCIPAIS INFLUENCIAS PARA O DESENVOLVIMENTO DA HEPATOPATIA
ALCOOLICA

O desenvolvimento da doenga hepética alcodlica sofre influencia de dois fatores
principais além do etanol: fatores nutricionais e fatores genéticos. A dieta de individuos
alcoolistas ¢ normalmente afetada pelo 4lcool, de maneira que estes apresentam desnutrigdo,
seja esta leve ou severa. A desnutricdo dos alcoolistas pode ser devida a uma dieta pobre em
nutrientes essenciais, ou pela interferéncia do alcool em excesso na correta absorcao, digestao
e uso dos nutrientes ingeridos pelo corpo. Dessa forma, os consumidores de bebidas
alcoolicas frequentemente apresentam deficiéncias em proteinas e vitaminas que, em
pequenas quantidades, podem induzir o desenvolvimento de doencas ou complicagdes
relacionadas ao alcool (LIEBER, 2003). Os fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento
de patologias relacionadas ao alcool ndo estdo esclarecidos, mas acredita-se que, segundo

resultados experimentais, essa predisposi¢do esteja ligada ao sexo. Isto ¢, individuos do sexo
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feminino sdo mais facilmente acometidos por essas patologias que os do sexo masculino

(BERTELLI; CONCI, 1997).

4.6 EVOLUCAO CLINICA DA CIRROSE

Hé4 uma ampla variagdo de manifestagdes clinicas da hepatopatia alcodlica, a qual
inclui sintomas caracteristicos, mas inespecificos, como ictericia®, fadiga, nauseas, vomitos,
mal estar, anorexia, dor abdominal, hepatomegalia, distensdo abdominal, hemorragia
intestinal, entre outras; e sinais mais especificos da cirrose, como a hipertensdo porta,
encefalopatia hepatica e ascite, por exemplo.

Os aspectos clinicos da cirrose hepatica derivam das alteragcdes morfologicas que
ocorrem no figado e frequentemente refletem a severidade do dano hepatico. A hepatomegalia
ndo ¢ comum na cirrose, mas sim em estagios mais iniciais da hepatopatia alcoodlica,
particularmente na esteatose hepatica. Geralmente numa fase terminal, a clinica reflete uma
insuficiéncia hepatica e uma hipertensdo portal grave, devido ao processo exacerbado e
disseminado de fibrose por todo o 6rgao (NUNES; MOREIRA, 2007). E importante ressaltar
que algumas alteracdes clinicas que se pode encontrar num doente com cirrose também estao
relacionadas com sua etiologia. Por exemplo, no alcoolismo, ¢ frequente encontrar-se achados
devido ao efeito toxico direto do alcool como a hipertrofia parotidea (o etanol no eséfago
provoca um reflexo que estimula a secrecao de saliva) e as contraturas de Dupuytren (dedos
em garra por fibrose da fascia palmar), alteracdes que ndo estdo especificamente relacionadas
com a cirrose (NUNES; MOREIRA, 2007).

A insuficiéncia hepatica ¢ bastante comum na cirrose, mas pode ndo estar presente em
alguns casos. Muitos doentes podem viver anos com cirrose, sem a clinica de insuficiéncia
hepatica, no entanto apresentardo sintomas inespecificos. Os sintomas/sinais dependentes
principalmente da perda de massa hepatocelular funcionante e, ndo da hipertensdo portal,
incluem ictericia, hipercolesterolemia, desnutri¢do, desregulacdo do metabolismo glicidico,
edemas (por menor sintese de proteinas plasmaticas, nomeadamente da albumina, com
diminui¢do da pressdo oncdtica do plasma e extravasamento de fluido para os tecidos),
coagulopatias e maior tendéncia hemorrdgica (por menor sintese de fatores de coagulagdo) e
uma variedade de anormalidades metabolicas. No homem, por exemplo, a diminui¢do da

depuracao plasmatica de androstenediona e de outros hormoénios leva a um aumento da

% A ictericia ocorre quando ha um aumento da bilirrubina plasmatica, de maneira que o individuo ictérico
adquire um tom de pele e olhos amarelados.



55

formacao periférica de estrogénios que, por sua vez, provocam impoténcia, ginecomastia
(aumento do tamanho das glandulas mamarias), angiomas aracniforme (dilatagcdo dos vasos
cutineos), atrofia testicular e eritema palmar. Na mulher, diminuicdo da libido, sinais de
virilizagdo e irregularidades menstruais sdo também muito comuns (NUNES; MOREIRA,
2007).

Outros sinais marcantes da cirrose alcoolica sdo a ascite e a encefalopatia hepatica. A
ascite representa um acumulo de liquido em excesso na cavidade peritoneal e pode traduzir-se
clinicamente pelo aumento do perimetro abdominal. A patogenia da ascite ¢ complexa, mas o
aumento da pressdo do sistema porta ¢ o comprometimento do fluxo linfatico pela fibrose
hepatica, aumentando a pressdo hidrostatica na circulagdo esplancnica®, e a hipoalbuminemia,
diminuindo a pressdo oncdtica, sdo os fatores principais que contribuem para o
extravasamento de liquido para a cavidade peritoneal. A encefalopatia hepatica, por sua vez, ¢
uma sindrome neuropsiquiatrica caracterizada por distirbios comportamentais e alteracdes
neurologicas que pode eventualmente terminar em coma. Deve-se a passagem de substancias
toxicas, que normalmente sdo metabolizadas a nivel hepdtico, da barreira hepatica e, devido a
insuficiéncia hepatica, chegam a circulagdo sistémica e exercem os seus efeitos a nivel do
sistema nervoso central (NUNES; MOREIRA, 2007).

Uma previsdao em longo prazo para pacientes com cirrose ¢ impraticavel. Varios
relatos indicam que a doenga pode ser interrompida se o paciente se abstiver do dlcool. A taxa
de sobrevida em cinco anos aproxima-se de 90% nos que se tornam abstémios sem ictericia
ou ascite, mas diminui para 50 a 60% naqueles que continuam a beber. As causas da morte
sao predominantemente: insuficiéncia hepdtica, infec¢ao intercorrente (a qual os alcoolistas
sdo propensos), hemorragia gastrointestinal, sindrome hepatorrenal, ou em 3 a 6% dos casos,
o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Um esquema representado na figura 17
resume os principais achados clinicos em pacientes com cirrose alcoodlica (LIPSCOMB,

1994).

% Circulagio esplancnica ¢ a circulagio de sangue entre o intestino, figado, baco e pancreas.
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5 CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados durante esse trabalho, pode-se perceber que os
danos ao tecido hepatico sao principalmente causados quando um padrao de consumo abusivo
¢ seguido de maneira prolongada, particularmente em alcoolistas. Nesse caso, as vias de
metabolismo do etanol geram quantidades elevadas de produtos toxicos, como acetaldeido e
espécies reativas de oxigénio (EROs), provocam estresse oxidativo, acarretando lesdes
celulares, e interferem no metabolismo normal de lipidios, além de outras consequéncias.

Assim, em longo prazo, desenvolve-se a hepatopatia alcodlica, que ¢ iniciada pela
esteatose alcoodlica. Esta € caracterizada pelo acimulo de gordura nos hepatdcitos e pode ser
completamente reversivel caso o individuo pare de beber. No entanto, com a presencga
permanente do etanol no figado em esteatose, o segundo estagio da hepatopatia alcodlica pode
ser iniciado. Isto ¢, com grande morte celular, h4 uma mobilizacdo da resposta imunologica
para o tecido hepatico e, também, hd a formacdo de um tecido cicatricial, que visa repor a
massa celular perdida. Quando ha uma formagdo excessiva de tecido cicatricial, entdo, a
estrutura do figado normal ¢ destruida, resultando na cirrose alcodlica, que ¢ uma patologia
irreversivel caracterizada pela perda de varias fungdes hepaticas.

Além do grande potencial de conferir danos ao figado, o dlcool ¢ uma substancia que
interage com o SNC, interferindo no comportamento dos individuos que o consomem, o que
consequentemente tem implicagdes na relagdo destes com outros individuos. A dificuldade de
obten¢do de um emprego estdvel e a ocorréncia de conflitos familiares sdo exemplos de
problemas frequentemente enfrentados por alcoolistas em decorréncia da alteragdo
comportamental & qual estdo submetidos. E importante considerar, ainda, o significativo papel
da ingestdo de dalcool em interacdes sociais, sendo o consumo de alcool incentivado
principalmente por pessoas proximas e por propagandas exibidas pela midia. Esse estimulo ao
consumo, no entanto, desconsidera muitas vezes os maleficios que podem ser trazidos.

Dessa forma, nota-se que o consumo abusivo de bebidas alcoodlicas pode trazer
consequéncias negativas para a saude do individuo consumidor e prejuizos nas relagdes e
interacdes que este estabelece com o meio social. Dessa forma, entidades e instituicdes
publicas devem se mobilizar com o intuito de intervir no conteudo de propagandas de bebidas
alcoodlicas, informando a populagdo acerca dos riscos e efeitos que o consumo de etanol pode

provocar.
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