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Efeitos toxicologicos desencadeados pelo etanol no organismo
humano: uma revisdo

Por motivos histoéricos, a utilizagdo de bebidas alcodlicas tem se consolidado como um habito comum na sociedade, fazendo com que o etanol
se tornasse a droga psicoativa mais utilizada no mundo. Diversos estudos tém demonstrado que a interagdo do etanol e dos seus produtos
metabdlicos no organismo humano esta vinculada a um conjunto de alteragdes fisioldgicas que tornam o individuo suscetivel a uma série de
doencas, dentre elas, o cancer. Diversos mecanismos sdo descritos, destacando-se: o efeito depressor sobre o sistema nervoso; e a
interferéncia em vias metabdlicas, bem como o efeito dos metabdlitos gerados sobre a estrutura da molécula do DNA, causando alteragdes
covalentes que geram mudangas no padrdo de expressdao génica. Além disso, o efeito do etanol sobre sistemas enzimdaticos, como os
citocromos P450, pode resultar em perda total ou parcial do efeito farmacoldgico, interferindo na terapéutica e originando produtos que
causam danos teciduais. Dessa forma, devido a complexidade e multiplicidade de mecanismos envolvidos no dano celular desencadeado pelo
etanol e seus produtos no organismo humano, este artigo apresenta uma revisdo sistematica dos principais efeitos e mecanismos toxicoldgicos,
bioquimicos e epigenéticos, evidenciados e descritos recentemente na literatura cientifica.
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Toxicological effects triggered by ethanol in the human body: a
review

For historical reasons, the use of alcoholic beverages has established itself as a common habit in society, making ethanol the most used
psychoactive drug in the world. Several studies have shown that the interaction of ethanol and its metabolic products in the human body is
linked to a set of physiological changes that make the individual susceptible to a number of diseases, including cancer. Several mechanisms
are described, highlighting: the depressant effect on the nervous system; and interference in metabolic pathways, as well as the effect of the
metabolites generated on the structure of the DNA molecule, causing covalent changes that generate changes in the pattern of gene
expression. In addition, the effect of ethanol on enzymatic systems, such as cytochrome P450, may result in total or partial loss of the
pharmacological effect, interfering with the therapy and originating products that cause tissue damage. Thus, due to the complexity and
multiplicity of mechanisms involved in the cellular damage triggered by ethanol and its products in the human body, this article presents a
systematic review of the main toxicological, biochemical and epigenetic effects and mechanisms, evidenced and recently described in the
scientific literature.

Keywords: Ethanol; Toxicology; Metabolism; Epigenetics.

Topic: Bioquimica Received: 10/12/2017
Approved: 20/12/2017

Reviewed anonymously in the process of blind peer.

Anderson José Gonzaga Lemos
Faculdade Guarai, Brasil
http://lattes.cnpg.br/0660017521144164
bioander1986@hotmail.com

Simone Pdssas Andrade

Faculdade Guarai, Brasil
http://lattes.cnpq.br/0552128506796918
simone.andrade@iescfag.edu.br

Mara Soares de Almeida Mota
Faculdade Guarai, Brasil
http://lattes.cnpq.br/3061777057739833
http://orcid.org/0000-0002-2068-3481
mara.almeida0O6@gmail.com

d ® Referencing this:

LEMOS, A. J. G.; ANDRADE, S. P.; MOTA, M. S. A.. Efeitos toxicolégicos
desencadeados pelo etanol no organismo humano: uma revisdo. Scire
Salutis, v.7, n.2, p.1-9, 2017. DOI: http://doi.org/10.6008/SPC2236-
9600.2017.001.0001

DOI: 10.6008/SPC2236-9600.2017.002.0001

©2017 ®Sustenere Publishing Corporation. All rights reserved.




Efeitos toxicoldgicos desencadeados pelo etanol no organismo humano: uma reviséo
LEMOS, A. J. G.; ANDRADE, S. P.; MOTA, M. S. A.

INTRODUGCAO

O etanol (C;HsOH), também denominado dlcool etilico, € um composto organico que se apresenta
como um liquido incolor, presente em todas as bebidas alcodlicas (KOOLMAN, 2005). As bebidas alcodlicas
sdo liquidos destinados ao consumo humano que contém em sua composi¢do teores varidveis de etanol, com
producdo, distribuicdo e consumo permitidos por lei (ANDRADE et al., 2009). Sabe-se que a utilizacdo de
alcool pela humanidade remonta a pré-histéria, por volta de 2200 a.C., o que implica que o habito de
consumo de bebidas alcodlicas estd intimamente arraigado na sociedade desde os primérdios das civilizacdes
(BERTONI, 2006).

No Brasil, o processo de fermentacdao pelo qual suco de frutas, extratos ou tubérculos sdo
acondicionados em ambiente anaerdbio ainda constitui a principal forma de obtencdo desse produto
(BARBOSA, 1998). Embora o alcool (etanol) seja reconhecido na literatura como uma droga de uso corrente,
sua utilizacdo tem sido interpretada como um habito comum e aceitavel, e isto de fato, tem dificultado o
reconhecimento de determinados padrdes de consumo e associacdes com doengas, bem como a mobilizacdo
de profissionais de saude para a diminuicdo dos problemas gerados por seu uso indiscriminado (KOOLMAN,
2005; ANDRADE et al., 2009).

A utilizacao de alcool de forma indiscriminada também é conhecida por causar sérios impactos
socioantropoldgicos, e entre esses, a dependéncia quimica, gravidez na adolescéncia, conflitos, agressdes e
acidentes automobilisticos, pois alteram consideravelmente a percep¢ao sensorial e o padrdo
comportamental dos individuos (ANDRADE et al., 2009; BERTONI, 2006). N3ao obstante a este fato, o etanol
e os seus produtos metabdlicos estdo vinculado a uma série de prejuizos a saude do individuo, interferindo
em importantes processos bioquimicos e fisioldgicos que fazem com que o individuo se torne mais
susceptivel para o desenvolvimento de doengas (DEVLIN, 2006; KOOLMAN, 2005; MARZZOCO, 1999). Com
base na relevancia do tema, esse trabalho propd&e a discussdo acerca dos principais mecanismos envolvidos
na inducdo de toxicidade pelo etanol e seus produtos metabdlicos no organismo humano, com o objetivo

propiciar informacgdes atualizadas e concisas sobre o tema.

METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado a partir de uma revisao sistematica de artigos especializados e livros-
texto, adotando varios critérios, como a consulta aos indexadores Science Direct, Pubmed e Cientific
Electronic Library Online (Sciello). Para o levantamento de artigos, utilizou-se as palavras-chave ‘etanol’,
{ H a7 “" H A4t 4 o H ” . . ’ . ‘ )
toxicologia’, “epigenética”, “metabolismo”, e seus respectivos equivalentes em lingua inglesa ‘ethanol’,
‘toxicology’, ‘epigenetics’ e ‘metabolism’. Depois de realizada a busca de dados online, foi feita uma sele¢do
dos artigos que se adequavam ao tema proposto e que apresentavam informagdes atualizadas e concisas

sobre a tematica proposta.
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DISCUSSAO TEORICA
Absorgao e distribuicao do etanol

Por motivos culturais, a ingestdo de bebidas alcodlicas tem se consolidado como um habito comum
na maior parte da populagdo, sendo tipico o consumo residencial, a distribuicdo ou comercializagdo em
eventos sociais e similares, o que tem contribuido com o aumento gradativo do nimero de consumidores de
bebidas alcodlicas (ANDRADE et al., 2009). Tem-se demonstrado que cerca de 70% dos adolescentes
residentes em grandes centros ja fizeram uso ou experimentaram bebida alcodlica; além disso, o inicio do
consumo entre adolescentes esta ocorrendo de forma cada vez mais precoce (MALTA et al., 2011). Um dos
grandes atrativos que propicia a procura desta droga é o fato de que o etanol tem a capacidade de gerar
efeitos ansioliticos e de desinibicdo comportamental, sendo a principio, utilizada como uma substancia de
socializacdo (MALTA et al., 2011; ANDRADE et al., 2009).

Apds a ingestdo da bebida alcodlica, o processo de degluticdo permite seu inexoravel trajeto através
do canal esofagico, sendo imediatamente conduzido para a cavidade estomacal, onde se iniciara o processo
de absorcdo e posteriormente de distribuicdo corporal (KOOLMAN et al., 2005; DANGELO et al., 1997). Cerca
de 25% do etanol ingerido é inicialmente absorvida a partir do estdbmago, enquanto que a maior parte da
substancia, 75%, é absorvido pela mucosa duodenal (DEVLIN, 2006; KOOLMAN, 2005).

Muitas vezes, a auséncia de bolo alimentar na luz gastrointestinal pode de fato favorecer o processo
de absorcdo e elevar os niveis de alcoolemia em um curto periodo (KOOLMAN, 2005; DANGELO et al., 1997).
ApOds atravessar as barreiras epiteliais, seguindo principalmente pela veia porta hepatica, capilares sinusoides
e veia cava inferior, o etanol chega a grande circulagdo, por onde é distribuido para todos os reconditos do
organismo (CHASE et al., 2009; DANGELO et al., 1997).

De fato, aproximadamente % de todo o organismo ja estara disponivel para a imediata captacdo do
etanol disponivel no sangue, principalmente os tecidos nervoso, muscular, adiposo e dsseo (ZHANG et al.,
2011; KOOLMAN, 2005). Devido seu pequeno tamanho a molécula de etanol tem a capacidade de atravessar
facilmente a bicamada fosfolipidica que comp&em a membrana plasmatica das células, por difusdo simples,
indo interpor-se no ambiente intracelular (MATSUMOTO et al., 2011; ZHANG et al., 2011; CHASE et al., 2009;
ROBERTIS, 2006).

Metabolismo hepatico

O figado é o principal sitio de metaboliza¢gdo do etanol (KOOLMAN, 2005; DEVLIN, 2006; MARZZOCO
et al., 1999). A localizagdo anatémica desse 6rgao permite que a maior parte dos xenobiéticos ingeridos ou
absorvidos alcancem seu parénquima (DEVLIN, 2006; DANGELO et al., 1997). Na célula hepatica existem duas
enzimas especificas, que atuam na metabolizacdo do etanol: a enzima citosélica (d/cool desidrogenase)
(ADH), que converte etanol em acetaldeido; e a enzima mitocondrial (aldeido desidrogenase) (ALDH), que

converte o acetaldeido gerado em acetato (DEVLIN, 2006).
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A atuacgdo conjunta das enzimas ADH e ALDH sdo responsaveis pela conversdo do etanol em acetato,
gue por sua vez pode ser utilizada para gerar acetil coenzima A (acetil-CoA), uma molécula rica em energia
gue pode ser utilizada na produc¢do de adenosina trifosfato (ATP) pelo ciclo de Krebs. Adicionalmente, o
acetil-CoA formado pela metabolizacdo alcodlica pode ser utilizado para sintese de moléculas de colesterol
e acidos graxos. Em consequéncia deste fato, o consumo do etanol pode estar relacionado com a elevagao
dos teores de lipideos no organismo (KOOLMAN, 2005; DEVLIN, 2006).

O valor nutricional do etanol corresponde a aproximadamente 7Kcal/g, desta maneira, o consumo
de bebidas alcodlica representa ingestdo adicional de calorias que sempre devem ser somadas aquelas da
dieta (HASEBA et al., 2010; DEVLIN, 2006; MARZZOCO et al., 1999). No entanto, quando a ingestdo de etanol
é continua, ndo ha aproveitamento energético dessa substancia, por que nessas circunstancias ocorre a
ativacdo de vias alternativas de metabolizacdo que nao geram acetil-CoA, e portanto nao produzem energia
(DEVLIN, 2006; MARZZOCO et al., 1999). Verifica-se, conforme se nota na figura 1, a estrutura quimica

condensada do etanol. Seu pequeno tamanho possibilita sua passagem através da bicamada lipidica que compdem as

membranas celulares.

CH; — CH, — OH

Figura 1: Estrutura quimica condensada do etanol.
Hipoglicemia alcodlica

A metabolizagdo do etanol pelas enzimas hepaticas ADH e ALDH tem como consequéncia o aumento
dos niveis da forma reduzida da coenzima nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH). Normalmente, os
teores de NAD* (forma oxidada) no meio intracelular sdo maiores do que a de NADH, porém, com a conversdo
de etanol a acetato, eleva-se o NADH celular (MARZZOCO et al., 1999). Para que os processos fisioldgicos da
célula ndo fiquem prejudicados pela pouca disponibilidade de NAD*, o piruvato gerado pelo quebra da glicose
é convertido em lactato, através de uma reacdo que consome NADH e regenera NAD* (MARZZOCO et al.,
1999).

A conversdo de piruvato em lactato, denominada fermentacdo latica, tem como empecilho o
consumo substancial do piruvato celular, cuja disponibilidade seria importante para a manutencéo da sintese
endogena de glicose (gliconeogénese), desta forma, a diminuicdo do piruvato celular acaba causando
interferéncia na via glinoneogénica, que induz a hipoglicemia (DEVLIN, 2006). Dependendo das condi¢Bes
metabdlicas do individuo (desnutricdo ou deple¢do de reservas corporais), a hipoglicemia pode tornar-se
severa a ponto de induzir neuroglicopenia. Além disso, se houver considerdvel eleva¢do dos teores de lactato
no plasma sanguineo (hiperlactatemia) bem como o aumento na producao de corpos ceténicos pelo figado,
podera haver acidose, que associada ao quadro de hipoglicemia e neuroglicopenia pode levar o individuo ao

estado de coma (ABRAHAM et al., 2011; MARZZOCO et al., 1999).
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Efeitos do etanol sobre o sistema nervoso

O etanol é um depressor primario do sistema nervoso central (SNC) (GOODMAN, 2003). Sua agdo
toxica pode ocorrer em qualquer nivel do neuroeixo, incluido encéfalo, nervos e musculos. O mecanismo de
inibicdo das func¢Ges neurofisioldgicas ligada ao consumo de alcool esta relacionado com o aumento da
ativacdo dos receptores para o dcido gama aminobutiruco (GABA) (DEVLIN, 2006; GOODMAN, 2003).

O GABA, é um dos principais neurotransmissores inibidores do SNC, cujo efeito se desencadeia pela
interagdo com receptores especificos, que atuam como canais para o ion cloreto (HAES et al., 2010;
GOODMAN, 2003). Quando GABA ativa os canais idnicos gabaérgicos, a abertura dos canais causa influxo de
cloreto para o interior da célula neuronal, induzindo a polarizacdo, ou seja, intensificacdo da negatividade da
superficie interna da membrana neuronal. Uma vez presente no tecido nervoso, o etanol tem a capacidade
de se ligar e ativar os receptores para GABA, determinando influxo exacerbado de cloreto para o meio
intracitoplasmatico, que causa hiperpolarizacdo da membrana neural (MATSUMOTO et al., 2011; HAES et al.,
2010; DEVLIN, 2006; GOODMAN, 2003).

A atuacdo depressora do etanol sobre o sistema nervoso é evidenciada pelos sintomas de intoxicagdo
precoce, como euforia, altera¢des do estado de humor, desinibicdo social, rubor facial, taquicardia, midriase,
perda da coordenacdo ou equilibrio corporal e vertigens (GOODMAN, 2003). Caracteristicamente, individuos
que ingerem bebida alcodlica habitualmente podem apresentar um limiar de tolerancia elevado, de tal forma
a permitir sobriedade em concentrages séricas acima de 100mg/dL. Em contrapartida, individuos ndo
etilistas podem se sensibilizar aos efeitos neurodepressores com concentragdes séricas de etanol em torno
de 31 a 65mg/dl (HAES et al., 2010; CHASE et al., 2009).

Estudos com gémeos tem demonstrado que a tendéncia ao consumo de dalcool tem influéncia
genética, existindo locus que sdo mais susceptiveis para o desenvolvimento da dependéncia quimica do que
outros (ZAKHARI, 2013; MOROZOVA et al., 2012). O fato de o etanol inibir a gliconeogénese hepatica levando
o individuo a um estado de hipoglicemia faz com que seja importante a realizagdo de exames para avaliacdo
dos niveis glicémicos em individuos intoxicados. Em caso de hipoglicemia (glicose plasmatica <70mg/dl), a
infusdo de soro glicosado no paciente pode evitar agravos como neuroglicopenia, acidose e/ou coma. Sabe-
se gque os efeitos pds-embriaguez, vulgarmente conhecido como ressaca, sdo atribuidos ao acetaldeido, um

metabdlito do etanol gerado pela agcdo da ADH. (DEVLIN, 2006; GOODMAN, 2003; MARZZOCO et al., 1999).

Biotransformagao do etanol

Os individuos que ingerem bebida alcodlica podem ser classificados em dois grupos: etillistas, que
sofrem de dependéncia quimica e/ou psicoldgica, consumindo alcool de forma compulsiva; e bebedores
ocasionais ou ‘bebedores de finais de semana’, que ingerem alcool em dias alternados, sem periodicidade.
Em ambos os casos, a ingestao caracteristicamente continua ou relativamente alternada esta vinculada com

0 aumento da atividade de uma segunda via de metaboliza¢3do, cuja atuacdo tem se mostrado com elevado
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potencial para o desencadeamento de danos oxidativos no organismo humano (CEDERBAUM, 2012; HAORAH
et al., 2008; KOOLMAN, 2005; MARZZOCO et al., 1999).

Esta via de biotransformacdo do etanol é representado principalmente por heme-proteinas
pertencente a familia dos citocromos P450, encontrados predominantemente na bicamada fosfolipidica do
reticulo endoplasmatico liso de hepatdcitos e de células gastrointestinais. Entre outras funcdes, essas
enzimas atuam na biotransformacdo quimica de compostos de origem exdgena, como drogas,
contaminantes e carcindgenos, que apds processados, tornam-se mais sollveis e de facil excre¢do pelo
organismo. Estima-se que no organismo humano existam cerca de 30 tipos de enzimas pertencentes a familia
dos citocromos P450, sendo referidas pelo termo ‘CYP’ seguido por um numero que se refere a familia do
citocromo, uma letra mailscula que representa a subfamilia, e um nimero terminal, que se refere a forma
individual da enzima com base em suas sequéncias especificas de aminoacidos (DEVLIN, 2006).

O mecanismo de metaboliza¢do de xenobidticos via CYP se faz pela insercdo de um dtomo de oxigénio
em uma reacao denominada monoxigenacao, que hidrossolubiliza o composto com o objetivo de facilitar sua
eliminacao pelas vias de excrecao, conforme ilustrado pela figura 2. A metabolizacdo do etanol por esta via
é feita por uma CYP denominada 2E1 (dimetilnitrozamina-N-desmetilase), que tem como substrato, além do
etanol, varias outras moléculas orgéanicas, como outros alcoois, halogénios e alguns agentes anestésicos.

Tem-se demonstrado que ingestdo de bebidas alcodlicas em um periodo de aproximadamente 6 - 7
horas aumenta a expressao de genes CYP e por conseguinte a sintese das moléculas de CYP2E1 em figado e
estdbmago. Como CYP2E1 pode biotransformar vdrios compostos organicos, incluindo farmacos, a utilizagdo
de medicamentos apds a ingestdo de bebidas alcodlicas muitas vezes esta vinculada com a perca da eficacia

farmacoldgica. (DEVLIN, 2006; GOODMAN, 2003).

RH
ROH 3
Fe™
@) (1  Fe*
Fe* RH i1st e
ROH @)
2+

Fe
(6) RH

Figura 2: Esquema representando a monoxigenagao de substancias pelo citocromo P450. Esse processo ocorre
principalmente em células do figado e sistema gastrointestinal. Fonte: Lemos et al. (2014).

O paracetamol (acetaminofeno), por exemplo, quando administrado apés ingestdo de bebida
alcodlica, tem seu efeito farmacolégico diminuido por causa de sua acelerada metabolizacdo pelas CYPE1
que foram induzidas pelo etanol. Normalmente, a metabolizacdo do paracetamol se faz pelas vias comuns

de glucuronidagdo e sulfatacdo; isso porque em condigdes fisiologicamente normais, isto é, na auséncia de
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etanol, os niveis hepaticos de CYP2E1 sdo relativamente baixos. Além de interferir no efeito farmacolégico,
a atuacdo de CYP2E sobre o paracetamol leva a producdo de um composto denominado N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQ1), um substancia toxica muito reativa que pode causar dano tecidual (LEMOS et

al., 2014; DAM et al., 2009; DEVLIN, 2006; MARZZOCO et al., 1999).

Etanol e epigenética

O termo epigenética refere-se as modificagdes no padrado de expressdo dos genes que ndo ocorrem
por alteracdes nas sequéncias de bases desoxirribonucleotidicas de DNA, mas que podem,
caracteristicamente, ser transmitidas ao longo das geragdes (ZAKHARI, 2013; HASEBA et al., 2010). As
modificagGes epigenéticas sdo determinadas por alteragdes quimicas como metilagdo do DNA, bem como
acetilacdo, ADP-ribosilacdo e/ou fosforilagdo em proteinas histonicas, afetando a estrutura e o grau de
condensacao da cromatina.

As primeiras evidéncias de que o etanol causa modificacGes epigenéticas no organismo foram
demonstradas através da cultura de hepatdcitos, onde se comprovou a ocorréncia de acetilacdo em
moléculas de histona H3, principalmente nos residuos de lisina 4 e 9 da sua cadeia polipeptidica (ZAKHARI,
2013; HASEBA, 2010, ABRAHAM, 2011; DEVLIN, 2006). Em adi¢do, observou-se que as modificacdes no
padrdo de acetilacdo da histona H3 ndo se restringem ao figado, mas ocorrem também em vdrios outros
tecidos do organismo.

Modificagdes em histonas induzidas por etanol estdo associadas com altera¢des na expressao de
varios genes, incluindo aqueles que codificam a enzima de metabolizagdo do etanol (ADH), gene indutor de
cancer (oncogene), e o gene que codifica uma proteina denominada plasminogénio inibidor do ativador 1
(PAI-1), que esta envolvida na dispersdo de codgulos sanguineos em varias doengas como fibrose e alguns
tipos de cancer (HASEBA et al., 2010; GOODMAN, 2003). A caracteriza¢cdo dos efeitos do etanol sobre as
células do organismo humano é relativamente complexa pelo fato de sua metabolizacdo ocorrer tanto por
rotas oxidativas quanto por rotas ndo oxidativas, que resultam na geracao de varios metabdlitos diferentes
(ZAKHARI, 2013; MOROZOVA et al., 2012; GOODMAN, 2003).

A acetilagdo das moléculas de histona H3 na cromatina, exercida pelo etanol e por seus metabdlitos,
foi demonstrado com a utilizacdo de inibidores enzimaticos, como o 4-metilpirazol e a metilcinamida, que
atuam como inibidoras das enzimas alcool desidrogenase e aldeido desidrogenase, respectivamente. Como
esses inibidores foram possiveis observar que na auséncia de formacdo de metabdlitos do etanol
(acetaldeido e acetato, por exemplo) ocorre uma consideravel redugdo no grau de acetilagdo de histonas,
sugerindo que o metabolismo do etanol tem um importante papel neste efeito. Outros achados sugerem que
o acetato gerado a partir do etanol também poderia exercer acetilagio em moléculas histonicas.
(MOROZOVA et al., 2012; DEVLIN, 2006).

Outra consequéncia do metabolismo do etanol diz respeito a geracdo de espécies reativas de

oxigénio (ROS); reactive oxygen species do inglés, que sdo compostos instdveis e extremamente reativos que
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podem causar alteragdes em varias biomoléculas, tais como o DNA, proteinas, carboidratos e lipideos
(ZAKHARI, 2013; MOROZOVA et al., 2012; KAPHALIA et al., 2011; HAORAH et al., 2008; GOODMAN, 2003).
O efeito do etanol em desencadear alteragdes no padrdo de metilacdo do DNA de células hepaticas também
é evidenciado na literatura. Sabe-se que os genes que codificam as enzimas envolvidas no metabolismo do
etanol (por exemplo, ADH) sdo regulados por processos de metilacdo. Dessa maneira, supde-se que a redugao
do nivel de metilacdo (hipometilacdo) do DNA causado pelo alcool etilico, tenha efeitos repressores nesses
genes (HASEBA et al., 2010).

Em adicdo, observou-se que a ingestdo cronica de etanol também pode afetar a metilagdo dos genes
que regulam a absorgao de acido félico pelas células da mucosa intestinal (ZAKHARI, 2013). Sabe-se que a
deficiéncia de acido félico esta vinculada a uma série de problemas, entre eles a elevagdo dos niveis de
homocisteina no plasma, que é um fator de risco tanto para o desenvolvimento de doencgas neuroldgicas
guanto cardiovasculares (STEED et al., 2011; DEVLIN, 2006).

Na ingestdo cronica de etanol, a hipometilacgdo do DNA gendmico em células da mucosa
gastrointestinal constitui uma via que favorece a carcinogénese (ZAKHARI, 2013; HASEBA et al., 2010). Em
adicdo, ja é citada na literatura a inibicdo de sistemas proteoliticos induzidos pela presenca do etanol, efeito
este que pode interferir na eficiéncia do processamento de antigenos por células do sistema imune, bem
como no processo de turnover proteico, que possibilita a renovacdo de moléculas proteicas em sistemas

biolégicos (KAPHALIA et al., 2011; OSNA et al., 2009; HAORAH et al., 2008)

CONCLUSOES

Diante da multiplicidade de dados obtidos nos ultimos anos, torna-se evidente o fato de que a
ingestdo de etanol estd associada a uma série de eventos moleculares que estdo direta ou indiretamente
vinculados a génese de varias doengas, bem como o estabelecimento de danos funcionais ou estruturais em
células e tecidos. Além disso, devido a complexidade e amplitude dos efeitos desencadeados pelo etanol e
seus produtos metabdlicos no organismo humano, torna-se dificil o estabelecimento de uma dosagem de
consumo conclusivamente segura, uma vez que o perfil metabdlico e o polimorfismo genético influenciam

nas respostas organicas individuais.
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