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RESUMO

INTRODUCAO: O principal 6rgio de degradacio do alcool é
o figado. O etanol é um composto orginico encontrado em
bebidas alcodlicas, sendo a droga mais utilizada no mundo.
Apresenta capacidade de se difundir facilmente pelas mem-
branas celulares devido sua alta liposolubilidade. OBJETIVO:
Avaliar as acdes do etanol no figado, a partir de dados dispo-
niveis na literatura. MATERIAL E METODOS: Foi realizada
uma busca no Portal de Pesquisa BVS, na base de dados
MEDLINE, onde foram selecionados 15 artigos como amostra.
RESULTADOS: Nos artigos revisados neste estudo, os princi-
pais achados em ratos foram: mutacées no DNA decorrentes
da modifica¢do de histonas, producio de espécies reativas de
oxigénio devido a respiracao celular e acimulo de gordura nos
hepatdcitos proveniente de uma deficiéncia no transporte e no
metabolismo de lipideos. CONCLUSAO: O etanol é hepatoté-
xico e pode causar danos celulares e o aparecimento de patolo-
gias que coloca em risco a saide do individuo, isso ocorre caso
a hepatopatia alcodlica nao seja diagnosticada o mais rapido
possivel para o inicio do tratamento. Algumas destas alteracdes
celulares poderao ser utilizadas para o diagnostico precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Figado, etanol, efeitos, hepatopatia

alcodlica.

ABSTRACT

The main organ of degradation of ethanol is the liver. The ethanol is
an organic compound, found in alcoholic drinks, and it is the most
used drug in the world. It is capable to cross cell membranes easily
because it is soluble in water. The main objective of this study was
evaluate the effects of ethanol on the liver from data available in
literature. A research was done in “Portal de Pesquisa BVS” based
on the data of MEDLINE, when it was found 418 articles about the
subject, composing the population of the study. Fifteen articles were
selected as a sample. In the articles revised in this study, the main
findings in rats were: mutations of DNA resulting of the modifica-
tion of histones, production of species reactive to oxygen because of

ISSN online 2178-2571

the cellular respiration, and fat accumulation in hepatocytes because
of a deficiency on the transportation in metabolism of lipids. Thus,
the ethanol is hepatotoxic and can cause cellular damage and the
appearance of pathologies that put in risk the healthy of an healthy
individual, which occurs if the alcoholic liver disease is not diag-
nosed as quickly as possible for the immediate start of the treatment.

KEYWORDS: Liver, ethanol, effects, alcoholic liver disease.

1. INTRODUGAO

O alcool, também conhecido como etanol, ¢ um
composto organico que possui uma ou mais hidroxilas
(OH) ligadas diretamente a um atomo de carbono ndo
pertencente a um nucleo benzénico!. Sua férmula qui-
mica ¢ C2H50H. Apresenta-se como um liquido incolor
e ¢ encontrado nas bebidas alcoolicas?.

O conceito de alcoolismo surgiu no século XVIII lo-
go apos a crescente producdo e comercializagdo do alco-
ol destilado, consequente a Revolucdo Industrial’.

Em 1849, apds a publicacdo do trabalho de Magnus
Huss, “Alcoolismus Chronicus” o termo “alcoolismo”
foi usado como sinénimo de “ebriedade” pela primeira
vez na Europa e o conceito de doenga difundido pelo
mundo®.

Atualmente, a Organizagdo Mundial de Satde
(OMS), define o alcoolista como um bebedor excessivo,
cuja dependéncia em relagdo ao alcool, € acompanhada
de perturbacdes mentais, da satde fisica, da relagdo com
o0s outros e do seu comportamento social e econdmico?.

No corpo humano, o etanol apresenta capacidade de
difundir facilmente pelas membranas celulares devido
sua alta liposolubilidade, alcangando rapidamente a cor-
rente sanguinea e levando no citosol a producdo de
compostos toxicos que podem alterar as proteinas celu-
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lares € 0 DNAS.

O principal 6rgao de degradagdo do alcool ¢ o figa-
do®. A hepatotoxicidade do etanol est4 intimamente rela-
cionada ao seu metabolismo. A comprovagdo desta he-
patotoxicidade baseou-se em estudos epidemioldgicos e
em trabalhos realizados em macacos babuinos, princi-
palmente, e no homem’.

A associacdo entre consumo abusivo de alcool e di-
versas patologias estd demostrada em varias séries na
literatura e afeta principalmente o figado, provocando
determinados tipos de esteatoses, cirroses € hepatites®. O
tratamento deve ter um acompanhamento rigoroso na
tentativa de minimizar os danos causados pelo uso de
alcool no figado.

O objetivo deste estudo foi avaliar as a¢des do etanol
no figado, a partir de dados disponiveis na literatura.

2. MATERIAL E METODOS

A revisdo integrativa ¢ uma técnica de pesquisa que
permite efetuar busca, avaliagdo critica, analise das evi-
déncias disponiveis do tema investigado possibilitando
uma sintese dos resultados sobre o assunto, implemen-
tagdo de intervencdes efetivas na assisténcia a saude,
bem como a identificagdo de demandas que direcionam
para o desenvolvimento de novas pesquisas’. Foi reali-
zado um levantamento bibliografico de publicagdes re-
ferentes a estudos sobre os efeitos do etanol no figado.

A populagdo e amostra foram compostas por artigos
cientificos provenientes da base de dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), que apresenta credibilidade
académica e de pesquisa. Na busca avangada, foi utili-
zada a palavra “Figado” como “Descritor de assunto” e
“Alcool” como “Titulo, resumo, assunto”. A busca foi
filtrada, sendo em “Base de Dados” selecionado
“MEDLINE” ¢ em “Assunto Principal” selecionado
“Hepatopatias Alcodlicas”.

Foram encontrados quatrocentos e dezoito (418) ar-
tigos na busca apds filtro, sendo selecionados quinze (15)
artigos como amostra, por atenderem aos critérios de
inclusdo e apos ter sido realizada uma leitura inspecional
do material.

O critério de inclus@o dos artigos encontrados foi: ar-
tigos publicados nos idiomas inglés e portugués, em
quaisquer anos de publicagdo, disponiveis na integra,
com acesso eletronico livre e que respondessem a per-
gunta inicial.

Tabela 1. Estratégia de busca, populagio e amostra deste estudo.

Fonte Estratégias de Populacio Amostra
Busca
Figado [Descritor
BVS de assunto] and 418 15

Alcool [Titulo,
resumo, assunto],
Filtro: Disponiveis.
Fonte: Quadro construido pelos proprios autores
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3. RESULTADOS

A seguir, a Tabela 2 apresenta informagdes referentes
a autoria, base de dados e titulo dos artigos utilizados
para esse estudo.

Tabela 2. Autoria/ano, base de dados e titulo dos artigos cirntificos.

Autoria Base de Dados Titulo do Artigo
NANIJI; FOGT; GRIN- MEDLINE Alterations in  glucose
IUVIENE 1995019 transporter ~ proteins  in
alcoholic liver disease in
the rat.
HALSTED; VIL- MEDLINE Interactions of ethanol and

LANUEVA; DEVLIN folate deficiency in devel-
2002!" opment of alcoholic liver
disease in the micropig

ZHOU et al. 2005 MEDLINE Zinc supplementation
prevents alcoholic liver
injury in mice through
attenuation of oxidative
stress.

KLASSEN et al. 2008" MEDLINE An in vitro method of
alcoholic liver injury using
precision-cut liver slices
from rats.

MCKILLOP; MEDLINE Role of Alcohol in Liver
SCHRUM 2009'* Carcinogenesis
SHEPARD; TUMA MEDLINE Alcohol-induced  protein

2009'3 hyperacetylation: mecha-
nisms and consequences.

MUELLER et al. MEDLINE Increased liver stiffness in
2010 alcoholic  liver  disease:
differentiating fibrosis
from steatohepatitis.
MERCER 2011'7 MEDLINE Animal models for study-
ing hepatitis C and alcohol
effects on liver
RONINS ez al. 2011'8 MEDLINE Effects of long-term etha-
nol administration in a rat
total  Enteral nutrition
model of alcoholic liver
disease.
YANG et al. 2012"° MEDLINE Effects of soy protein on
alcoholic liver disease in
rats undergoing ethanol
withdrawal

GALLIGAN et al. MEDLINE Protein carbonylation in a
2012% murine model for early
alcoholic liver disease.

MENG et al. 20122 MEDLINE Epigenetic regulation of
miR-34a  expression in
alcoholic liver injury.

KASZTELAN et al. MEDLINE Association  of  Serum

2013% Adiponectin, Leptin, and

Resistin Concentrations
with the Severity of Liver
Dysfunction and the Dis-
ecase  Complications in
Alcoholic Liver Disease
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SHUKLA; LIM 2013% MEDLINE Epigenetic ~ Effects  of
Ethanol on the Liver and

Gastrointestinal System

HAYASHI et al. 2013* MEDLINE Acetaldehyde-derived
advanced glycation
end-products promote

alcoholic liver disease.

Fonte: A tabela foi construida pelos proprios autores com base nas
obras dos autores estudados.

Os artigos sdo em sua totalidade provenientes de au-
tores estrangeiros e escritos no idioma inglés. Todas as
publicagdes, do tipo artigos cientificos, foram encontra-
das no MEDLINE (base de dados mundialmente utiliza-
da).

O gréfico abaixo correlaciona os principais achados
dos artigos revisados neste estudo, sendo eles em ratos:
mutacdo do DNA, espécies reativas de oxigénio e estea-
tose. Um dos artigos apresentou resultado inconclusivo.

Nuamerode autores

2 | 2
MUTAGAO NODNA  ESPECIES REATIVAS DE ESTEATOSE RESULTADO OUTROS
OXIGENIO INCONCLUSIVO

Alteragdes

Figura 1. Resultado em ratos apds administragdo de etanol. Fonte: O
grafico foi construido pelos proprios autores com base nas obras dos
autores estudados.

4. DISCUSSAO

Na hepatopatia alcodlica podem ocorrer modifica-
¢oes na extremidade terminal das proteinas histonas em
que o DNA ¢ embrulhado para formar a cromatina. Se-
gundo Shukla et al. (2013)* em estudo realizado com
ratos, as principais alteragdes incluem metilagdo do
DNA, modificagdes em proteinas histonas e Micro-RNA
(miRNAs). Pelo fato de gerar alteragdes no nucleossoma
ou em diferentes locais da cromatina, o etanol pode in-
fluenciar em muitas mutagdes genéticas. A mudanga do
DNA também pode estar limitada aos subconjuntos de
genes selecionados, dependendo do grau e do modo de
administragdo do etanol. O miRNA-34A, responsavel
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pela metabolizagao lipidica no figado, foi regulado posi-
tivamente com o uso cronico de etanol, ou seja, teve sua
expressdo aumentada quando comparado com os outros
miRNAs envolvidos. Meng et al. (2012)?!, também ob-
servou um aumento do miRNA-34A, sendo quatro vezes
maior em relacdo aos demais estudados. Deve estar en-
volvido na regulagdo tumoral e reconstitui¢ao tecidual.

Outra alteracdo importante no figado de ratos como
consequéncia do uso de etanol, foi o aumento de espé-
cies reativas de oxigénio e estresse oxidativo.Segundo
McKillop et al. (2009)!4, a maior parte do oxigénio dis-
ponivel ¢ utilizado pelas mitocondrias. Dessa forma elas
representam uma das principais fontes de geragdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) endogeno. Na ca-
deia respiratdria ocorre produgdo de superdxido e pero-
xido de hidrogénio, sendo eles os responsaveis pela
formacdo de radicais livres. A elevagdo das espécies rea-
tivas de oxigénio podem resultar no aumento de lipideos,
proteinas, no comprometimento da integridade do DNA
e alteragdes celulares. Também foi observado por Shukla
et al. (2013)?, a produgdo de ROS. Segundo o autor, sua
produgdo ¢ consequéncia do metabolismo de etanol no
figado e desempenha um papel na acetilagdo das histo-
nas. No estudo realizado por Hayashi et al. (2013)** o
consumo cronico ¢ agudo de etanol também aumenta a
produgdo de ROS através do metabolismo do alcool,
aumentando assim o estresse oxidativo e diminuindo as
fungodes realizadas pelo figado. O estresse oxidativo in-
duzido pelo etanol desempenha um papel significativo
na hepatopatia alcodlica e na cirrose, podendo levar a
hepatocarcinogénese. Ronis et al. (2011)'%, também ob-
servou estresse oxidativo, devido ao aumento dos niveis
de 4cidos graxos provenientes de uma dieta rica em
gordura associado ao consumo cronico de etanol e, de-
monstrou a importancia da utilizagdo de anti-oxidantes
no tratamento da hepatopatia alcodlica.

Galligan et al. (2012)*° demonstra que o consumo
cronico de alcool por ratos leva a um aumento da con-
centragdo de lipideos nos hepatdcitos, causando perda de
funcdo celular. A pesquisa de Yang et al. (2012)'°, mos-
tra o alcool inibindo a secre¢do de VLDL (proteina de
baixa densidade) e, suprimindo assim, o transporte de
acidos graxos e triglicerideos. O etanol também promove
uma maior absor¢do hepatica de lipideos e diminui a
oxidagdo de acidos graxos levando a um acumulo destas
substancias no figado. Foi mostrado que a proteina da
soja tem papel redutor da peroxidacdo lipidica, sendo
capaz de melhorar a esteatose.

No estudo de Klassen et al. (2008)'3 buscou-se a
correlagdo da ingestdo de etanol, por ratos, com o apare-
cimento de necrose e fibrose, porém como foram usadas
culturas de células isoladas, estas rapidamente perderam
toda a funcdo hepatica normal e a expressdo génica es-
pecifica do figado, dificultando o estudo.

Entre os resultados, também foram avaliados quais as
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acdes do etanol no figado em humanos. O principal
achado nos artigos estudados foi o aparecimento de Es-
teatose. Segundo Kasztelan et al. (2013)* em estudos
realizados em humanos, pode-se observar a presenga de
esteatose devido ao aumento nas concentragdes séricas
de adipocinas, podendo impactar diretamente na ho-
meostase hepatica lipidica por transporte inverso de tri-
glicérides. Em alcoolistas a redu¢@o na massa de gordura
corporal esta relacionada ao aumento de gordura no fi-
gado. As concentragdes de adipocinas apresentam corre-
lagdo com a gravidade e complicagdes da Doenga Hepa-
tica Alcoolica. A mesma disfung@o hepatica foi observa-
da por Mueller ef al. (2010)'® em estudos também reali-
zados em humanos. Segundo o autor nos estudos reali-
zados, foi observado esteatose acompanhada de fibrose.
O acumulo de gordura no figado causa uma elevagao
reversivel da rigidez hepatica. O grau da rigidez hepatica
pode sugerir cirrose.

5. CONCLUSAO

O etanol ¢ hepatotoxico e, se consumido de forma
aguda ja comeca a causar prejuizos ao figado, podendo
ou ndo serem reversiveis. Ja o consumo cronico possibi-
lita a ocorréncia de sérios problemas no 6rgdo, causando
o aparecimento de patologias como mutagdo no DNA,
fibrose, esteatose, entre outras citadas anteriormente

neste estudo, que colocam em risco a saude do individuo.

Isto ocorre caso a hepatopatia alcodlica ndo seja diag-
nosticada o mais rapido possivel para o inicio do trata-
mento. O uso de ratos em testes ¢ de extrema importan-
cia para prever possiveis alteragdes no homem. Porém
deve-se levar em consideracdo que o tempo de exposicao
ao etanol para levar ao aparecimento de lesdes em ratos
¢ diferente do que em humanos, sendo necessario um
cuidado especial quando os estudos pretendem produzir
correlagdo com a vida humana. Outros estudos devem
ser realizados para confirmagdo dos resultados encon-
trados e aprofundamento de métodos de diagnodstico e
tratamento utilizando essas alteracdes celulares.
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