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IMPLICACOES DO ALCOOLISMO

E DA DOENCA HEPATICA CRONICA
SOBRE O METABOLISMO DE
MICRONUTRIENTES"

Regiane MAIO¥*, Jane Bandeira DICHI** e Roberto Carlos BURINI***

RESUMO - 4 doenga hepdtica, alcoolismo e desnutri¢do sdo condi¢oes comumente associadas que interferem no metabolismo

de micronutrientes. Como resultado da doenga hepatica pode ocorrer menor estocagem e conversdo de vitaminas nas

suas formas ativas, e ma digestdo e/ou ma absor¢do. Ha ainda o agravante do dalcool diminuindo a ingestdo e absor¢do

de micronutrientes em virtude da reducdo da ingestdo dietética e de sua associa¢do com doenga do intestino delgado ou

pancredtica. Outras causas de deficiéncias seriam: tratamento com drogas, peroxidagdo lipidica, déficit protéico,

maior excregdo urinaria e aumento da necessidade e degradagdo de nutrientes. Como conseqiiéncias dessas deficiéncias,

esses pacientes apresentam usualmente anemia, esteatose hepdtica, estresse oxidativo e imunossupressdo.

DESCRITORES - Hepatopatias. Alcoolismo. Micronutrientes.

INTRODUCAO

Na doenga hepatica o comprometimento nutricional esta
relacionado com alteragdes no estado de micronutrientes,
presenga ou ndo de ingestao alcoolica e com o grau de compro-
metimento da fungdo hepatocelular. Reconhecidamente, o
estado vitaminico-mineral esta deficiente com a reducéo da
ingestdo energética®, uma das principais causas de
desnutri¢@o protéico-energética na cirrose hepatica® 3». Ha
ainda de se ressaltarem os habitos alimentares distorcidos

(mé qualidade da dieta) dentre os alcoolistas cronicos e

individuos com hepatopatia. Paralelamente, pode existir o
déficit de micronutrientes, independente da reducéo da ingestdo
energética, pela simples adi¢do de alcool a ingestao energética
usual® de modo independente da presenga de doenga
hepatica'V. Assim, o alcool pode ser causa tanto de desnutri¢ao
primaria, pelo fato de deslocar os nutrientes da dieta, como de
desnutri¢@o secundaria, por ser responsavel pela ma absorcdo
e agressdo celular decorrentes de sua citotoxicidade direta®”.
Pretende-se, pois, descrever as alteragdes do metabolismo
vitaminico-mineral e suas conseqiiéncias sobre o estado

nutricional de alcoolistas sem ou com doenga hepatica.
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Alteracdes no metabolismo vitaminico-mineral

As deficiéncias de micronutrientes ocorrem, com freqiiéncia, em
pacientes com doenga hepatica alcodlica®”, ou em alcoolistas sem
evidéncias de doenga hepatica, estando, neste caso, relacionadas ao
consumo do alcool™). Como conseqiiéncia destas deficiéncias, esses
pacientes apresentam, usualmente, anemia®?, esteatose hepatica®,
estresse oxidativo® e imunossupressaoV.

1. Anemia

Dentre as causas da anemia desses pacientes estdo as deficiéncias
de fatores hematopoéticos como folato, vitamina B12 e ferro (Fe).
A anemia por deficiéncia de Fe parece ser o sinal clinico mais
caracteristico de pacientes cirrdticos com gastropatia congestiva,
devido ao sangramento, cronico e periddico, da mucosa gastrica®.
Lesdes na mucosa gastrica foram detectadas em 60% dos pacientes
cirrdticos®, sendo o sangramento agudo de varizes esofagianas a
grande complicac@o desses pacientes®®. Pacientes com insuficiéncia
hepatica cronica apresentam niveis diminuidos das proteinas
participantes da coagulagdo sangiiinea (fatores de coagulagdo: II,
VII, IX e X)@¥; também o fibrinogénio e o fator V estdo diminuidos
na doenga hepatica grave®®. As hemorragias, a possivel menor
ingestdo de Fe (pela anorexia) e a provavel menor secrecdo de
eritropoietina®® seriam os causadores da anemia ferropriva no
paciente cirrotico®”. Entretanto, MEANS et al.®®, estudando
pacientes com doenca hepatica cronica, encontraram resposta
eritropoiética sérica preservada, diferente do normalmente observado
na anemia da doenca cronica. Esta tltima ¢ mediada pelas citocinas
moduladoras da imunocompeténcia, em especial o fator de necrose
tumoral (FNT) e interferon gama (IFNY) e esta associada a resposta
enfraquecida da eritropoietina sérica a anemia. Acrescentando-se
ainda a esses fatores, a anemia do paciente cirrdtico poderia ocorrer
pelo hiperesplenismo e hemodilui¢do®”. O agravante do alcool seria
pela supressdo da medula dssea na produg@o de células sangiiineas®.

A concentragdo reduzida de folato foi observada nos eritrocitos
de 60-65% dos alcoolistas cronicos, enquanto a redugio nos niveis
séricos ocorreu apenas em 15% dos casos™ V. A deficiéncia
nutricional de folato nesses pacientes, pode ser atribuida a menor
ingestdo (pela anorexia), a menor absorgao intestinal (pelo etanol e
desnutrigdo), a menor captagdo e retengao hepatica (pela fibrose
parenquimatosa) e a maior excre¢do urinaria® %49, Os radicais livres
também podem ser responsabilizados pela clivagem da molécula
vitaminica®” e a insuficiéncia hepatica, pela menor estoca-
gem ¢ menor conversdo do acido f6lico na sua forma ativa
(tetrahidrofolato)©. A deficiéncia de vitamina B12 ocorre, com menor
freqiiéncia, nos alcoolistas, devido provavelmente aos grandes
estoques hepaticos". A maioria dos pacientes apresenta niveis
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séricos normais dessa vitamina') podendo haver, entretanto,
pacientes com concentragdes baixas no soro e no figado. O déficit
tecidual dessa vitamina pode cursar com niveis circulantes
subnormais, normais ou elevados!"”, possivelmente pela a¢do do
alcool, diminuindo a reten¢do das cobalaminas pelos tecidos
periféricos e, resultando no seu acimulo no plasma. As causas
enumeradas para a deficiéncia dessa vitamina sdo: a) a agdo do etanol,
diminuindo a ingestdo ¢ também a absor¢do, e b) o aumento das suas

necessidades®@®.
2. Estresse oxidativo, esteatose hepatica e aterogénese

Niveis circulantes reduzidos de vitamina B6 (piridoxal-5-fosfato)
também constituem achado comum nesses pacientes'V. Além de
participar do metabolismo do triptofano na formagao de niacina, a
vitamina B6 atua, juntamente com o folato e a vitamina B12, na
metabolizagdo da homocisteina. A utilizagdo da homocisteina ocorre
via remetilag@o a metionina com participagdo de folato e vitamina
B12 (metionina sintetase) ou via transulfuragdo a cisteina e taurina
com participagdo da vitamina B6 (cistationina sintetase)® (Figura
1). Todas essas vitaminas podem estar diminuidas no alcoolismo
cronico™. O acimulo de homocisteina ¢ o principal indicador isolado
de aterogénese®@). A falta de metionina e dos demais fatores
lipotropicos (folato, B12, colina) pode ser responsabilizada pela
esteatose hepatica®. Além disso, na deficiéncia de metionina, ha
menor formagdo de S-adenosilmetionina (transmetilagdo) com menor
ativacdo de folato, do tRNA, sintese de creatina, carnitina, lecitina ¢

norepinefrina®. A queda da transulfurac¢do e formagdo da cisteina

ATP METIONINA Vit. Bre METIL THF
CHs (b)
S-ADENOSIL-
HOMOCISTEINA
HOMOCISTEINA  METIL Br THF
SERINA
VIT. Bs
ADENOSINA CISTATIONINA
Vit. Bs ¢
CISTEINA + HOMOSERINA

FIGURA 1 - Transmetilagao (a) e remetilagao(b) da metionina.

reduz os niveis de glutation, diminuindo, assim, parte importante da
defesa antioxidante intracelular®”, o que pode ser agravado pela
deficiéncia de outros minerais como selénio, cofator da glutation
peroxidase®, zinco, cofator da superdxido dismutase®® e ferro,

cofator da catalase“?, todos deficientes em alcoolistas cronicos®.
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Deficiéncia de vitamina E, comum em pacientes alcoolistas!®,
particularmente com pancreatite cronica®”, predispde ainda mais o
hepatocito a peroxidagdo lipidica®. O efeito do alcool sobre os niveis
dessas vitaminas antioxidantes (beta caroteno e vitaminas C e E)
pode depender ou ndo do estado nutricional do paciente'® 39, Nos
alcoolistas, além da ma absor¢do intestinal®”, os niveis de alfa-
tocoferol sdo influenciados pela desnutri¢do protéico-energética®,
menor estocagem hepatica® ¢ degradagdo aumentada pelo
hipermetabolismo hepatico'® ou pela peroxidacdo lipidica ®.
Portanto, no geral, o alcool favorece o estresse oxidativo com
peroxidagao dos lipidios da membrana dos eritrdcitos (provocando
anemia) e dos hepatocitos, perpetuando a doenca hepatica.

3. Hipovitaminose A e pelagra

As deficiéncias de vitaminas lipossoluveis sdo freqilientes nos
pacientes com ma absor¢do de gorduras, alcoolismo cronico e
naqueles em tratamento com colestiramina, glicocorticdides ou
neomicina®®.

Niveis plasmaticos reduzidos de vitamina A e dificuldade na
adaptacdo visual ao escuro, na cirrose hepatica, podem ser atribuidos
a menor mobilizagdo hepatica dessa vitamina por falta da sua
proteina transportadora, o complexo proteina ligadora do retinol-
transtiretina (RBP-TTR), em consequéncia da desnutri¢io protéico-
energética ou da deficiéncia de zinco (Zn)®.

Verifica-se deplegdo das reservas hepaticas de beta caroteno e
retinol em todos os estagios da hepatite de etiologia alcodlica, mesmo
na auséncia de alteragdes nos seus niveis plasmaticos!'”'®. Com a
suplementagdo de beta caroteno ha interagao com o alcool resultando
em hepatoxicidade caracterizada por fibrose, carcinogénese e,
provavelmente, embriotoxicidade?.

Os niveis circulantes de Zn no soro dos pacientes cirroticos
encontram-se usualmente reduzidos pela menor ingestio e absorgao
ou, mesmo, maior excre¢do urinaria®? . Essa deficiéncia agrava a
deficiéncia de niacina pela menor sintese de acido nicotinico, via
triptofano. Saliente-se que a utilizagdo de nicotinamida esta
aumentada pela metabolizagdo hepatica do alcool a acetato”.
Juntamente com a pelagra, a neuropatia alcodlica (pela deficiéncia
de B1) ¢ outro sinal de hipovitaminose comum nos pacientes

hepatopatas alcoolistas!'?.
4. Imunossupressio

Varios micronutrientes tém papel crucial na preservacdo da
imunocompeténcia. As alteragdes imunologicas, em pacientes com
doenga hepatica de etiologia alcodlica, podem resultar da agdo direta
do alcool sobre os mecanismos de barreira no trato gastroin-
testinal®”, cuja principal fungéo é controlar a flora intestinal e
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prevenir a entrada de antigenos no sistema®”. Assim sendo, os
alcoolistas cronicos possuem diminui¢do da secre¢do de acido
gastrico®”, um importante regulador do crescimento da flora
intestinal, o que contribui para a incidéncia de supercrescimento
bacteriano jejunal encontrado nesses pacientes!!?. Verificou-se,
também, permeabilidade intestinal elevada a bactérias e/ou suas
toxinas'?. A queda da defesa imunoldgica pode ser conseqiiente,
também, da desnutri¢do induzida pelo alcool (anorexia, diminui¢ao
da absor¢do, utilizagdo, estoque e excreg¢do de nutrientes),
juntamente com os efeitos imunotoxicos diretos do alcool®®. Dessa
forma, o alcool leva a quebra da barreira intestinal, com conseqiiente
migracdo de bactérias por trés mecanismos: aumento do nimero de
bactérias no intestino, aumento de permeabilidade da mucosa
intestinal e diminui¢do da defesa imunoloégica (Figura 2).

A fungdo intestinal é complementada pelas células de Kupfer,
macrofagos residentes no figado, que tém papel central na funcéo
fagocitica durante a sepsis. Nessa condi¢@o, o alcool atua e causa
dano e saturagdo fagocitica das células de Kupfer, resultando em
estimulo antigénico produzido pela maior passagem de toxinas e
bactérias para a circulagdo sistémica. Em resposta, ocorre o aumento
da interleucina 1 (IL-1) e FNT pelos macréfagos e monocitos,
responsaveis pela ativagdo cronica dos linfocitos T. Como resposta
ha, por um lado, aumento dos niveis das imunoglobulinas séricas
(IgG e IgA) que possuem a capacidade de neutralizagao de toxinas e
lise bacteriana e, por outro, evolugdo para a exaustdo desses
linfocitos, apods certo tempo, causando deficiéncia das citocinas que
estimulam as fungdes imune celulares, como a interleucina 2 (IL-2)
e IFNy". Devido a essas alteragdes, os pacientes com cirrose de
etiologia alcodlica, evoluem com quadro de imunossupressdo

sistémica® (Figura 2).
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FIGURA 2 — Alteragdes imunoldgicas da doenga hepatica de etiologia
alcodlica*.

* adaptado de Watzl e Watson® e Calamita e Burini®”
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CONSIDERACOES FINAIS

A deficiéncia de micronutrientes, dentre os hepatopatas cronicos,

pode ser atribuida a anorexia, ma absorgao e as agdes metabolicas do

alcool. A presencga do alcool agrava a anorexia e ma absorgao, estimula

o hipermetabolismo, o estresse oxidativo e a maior excre¢do urinaria

de micronutrientes hidrossoliiveis. Como conseqiiéncias t€ém-se

anemia, esteatose hepatica, pelagra, aterosclerose e imunossupressao.

Maio R, Dichi JB, Burini RC. The impact of alcohol and chronic liver disease of micronutrients metabolism. Arq Gastroenterol

2000,37(2):120-124.

ABSTRACT - Liver disease, alcohol and malnutrition are combinations usually associated with micronutrient impairment. Chronic liver

V.37 - no. 2 - abr./jun. 2000

disease courses with lower storage and activation of vitamin-coenzymes related to their malabsorption. Alcohol worsens the picture by

reducing food intake, increasing micronutrients utilization and decreasing their absorption secondary to either intestinal or pancreatic

injuries. Other concurrent causes would be drug treatments, urinary losses, protein deficiency and oxidative stress. As consequences the

clinical signs are anemia, liver steatosis, oxidative stress and immunosuppression.

HEADINGS - Liver diseases. Alcoholism. Micronutrients.
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