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Alcol etubo gastroenterico

PaoLo CeccateLLl, SterFano Gozzi
U.O. Gastroenterologia, Azienda USL 8 - Arezzo

Dopoil cavo orale, I’ esofago rappresentail primo organo che viene a contatto con le bevande al coli-
che senza che abbiano subito alcunadiluizione; non &€ comunque del tutto chiaro se |’ effetto lesivo degli
acolici siadovuto ad un’irritazione diretta della mucosa dell’ esofago 0 non siainvece riconducibile ad
un effetto sistemico, correlato alle concentrazioni ematiche dell’ etanolo (1- 3).

L e patol ogie dell’ esofago che possono essere favorite dall’ alcol sono numerose e variano da condi-
zioni benigne, quali i disordini motori e la malattia da reflusso gastroesofageo, a gravi lesioni quali la
sindrome di Mallory-Weiss ed il carcinoma esofageo.

Per lavalutazione di un danno mucoso esofageo indotto dall’ alcol, dall’ esofagite al carcinoma, |’ esa-
me diagnostico di primo livello e rappresentato dall’ endoscopia digestiva superiore con eventuale com-
pletamento bioptico; per |o studio delle alterazioni motorie esofagee elaricercadel reflusso gastroesofa-
geo, le indagini piu appropriate sono costituite, rispettivamente, dalla manometria esofagea e dalla pH-
metria esofagea (1, 4).

Alterazioni della matilita esofagea

Fin dagli anni ‘ 60 sono state segnal ate alterazioni motorie esofagee negli acolisti cronici, soprattutto
nel sottogruppo di soggetti con neuropatia alcol-correlata (5, 6).

Per meglio valutare gli effetti dell’alcol sulla funzione motoria esofagea, sono stati effettuati studi
manometrici in volontari sani, prima e dopo somministrazione di etanolo attraverso varie vie: orale,
endovenosa, o direttainstillazione nel tubo digerente. Castell ed Harris hanno documentato un aumento
della pressione dello sfintere esofageo inferiore dopo instillazione di etanolo nel lume gastrico (7). Un
ipertono dello sfintere esofageo inferiore € stato evidenziato anche in un gruppo di alcolisti cronici, con
successivo ripristino dei normali valori pressori dello sfintere dopo disassuefazione dalle bevande al coli-
che (8). Gli Autori, in maniera piuttosto arbitraria, suggeriscono che I’ aumentata pressione dello sfintere
esofageo inferiore possa essere una risposta adattativa a ripetute esposizioni al’alcol, in pratica una
specie di meccanismo di difesa contro il reflusso gastroesofageo (8).

Gli effetti dell’alcol sulla motilita esofagea non sono comunque del tutto chiariti. Hogan e coll.
hanno, infatti, evidenziato non un aumento, maal contrario unariduzione dellapressione di entrambi gli
sfinteri esofagei, sia inferiore che superiore, dopo ingestione di bevande alcoliche per os (whisky), o
dopo infusione endovenosa di etanolo (9). Gli stessi Autori hanno documentato anche alterazioni della
peristalsi esofagea, con comparsa di frequenti contrazioni di tipo simultaneo, cioé non peristaltiche, in
risposta alla deglutizione.

Due successivi studi hanno ulteriormente complicato la questione sugli effetti dell’acol sul tono
dello sfintere esofageo inferiore, poiché non e stata osservata al cuna modificazione, né aumento né dimi-
nuzione, della pressione sfinteriale dopo instillazione di alcol (vodka) direttamente nell’ esofago (3, 10).
Gli Autori hanno dimostrato che I’ alcol erapero in grado di alterare lafunzionalita dello sfintere, modi-
ficando la suarisposta al pasto proteico ed alla pentagastrina (3, 10).

| risultati contrastanti riportati in questi vecchi studi sono, almeno in parte, giustificabili per I’ uso di
diverse bevande alcoliche e diverse vie di somministrazione, ma anche, e soprattutto, per I'impiego di
strumentazioni manometriche antiquate e poco attendibili.

Studi pit recenti, con apparecchi manometrici a bassa compliance, hanno in gran parte chiarito gli
effetti dell’alcol sullamotilitadell’ esofago. L’ alterazione manometrica piu caratteristica e rappresentata
dall’ aumentata ampiezza delle onde di contrazione del corpo esofageo che, sebbene non patognomonica,
puo essere considerata un marker manometrico di alcolismo (11, 12). Le contrazioni del corpo esofageo
sonoin alcuni casi di ampiezza cosi €levata da consentire ladiagnosi manometrica di esofago “a schiac-
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cianoci”, il cosiddetto “nutcracker esophagus’ degli Autori anglosassoni (11). Frequenti sono anche
I'ipertono dello sfintere esofageo inferiore ed alterazioni aspecifiche della motilita esofagea, rappresen-
tate soprattutto da onde di contrazione simultanee, cioé non peristaltiche (11, 12). Uno studio molto
recente haconfermato chel’ingestione di alcol (360 ml di vino rosso) determinaun aumento del numero
di contrazioni esofagee di ampiezza elevata (13).

Nellanostra esperienza, in un gruppo di alcolisti studiati manometricamente, non sono risultate evi-
denti alterazioni motorie esofagee; i valori pressori, sia dello sfintere esofageo inferiore che del corpo
esofageo, del soggetti alcolisti non erano complessivamente differenti daquelli di un gruppo di volontari
sani di controllo (14). L'analisi del singoli tracciati manometrici ha perd evidenziato, in alcuni alcolisti
cronici, lapresenza di onde di contrazione giganti nel corpo esofageo, con caratteristiche manometriche
di esofago a schiaccianoci (figura 1).

Secondo alcuni Autori, I’ elevata frequenza con cui s riscontrano contrazioni di ampiezza esagerata
nel corpo esofageo suggerisce di sospettare un abuso di bevande alcoliche in tutti | pazienti con diagnosi
manometrica di esofago a schiaccianoci (11).

| disordini della motilita dell’ esofago indotti dall’ alcol possono contribuire alla patogenesi della
mal attia da reflusso gastroesofageo negli alcolisti: daun lato le possibili alterazioni dello sfintere esofa-
geo inferiore e soprattutto, dall’ altro, le aterazioni della peristalsi esofagea, con conseguente deficit di
clearance dell’ acido refluito, favoriscono il danno della mucosa esofagea (15, 16).

Se é oggi ormai dimostrata la capacita delle bevande alcoliche di determinare un danno motorio
esofageo, i meccanismi attraverso i quali I’ etanolo éin grado di aterarelamotilitadell’ esofago non sono
noti. Certamente, i disordini dellamotilita esofageanon sono, adifferenzadi quanto creduto fino a pochi
anni fa(6, 17), in rapporto con laneuropatia al colica poiché sono presenti anchein acolisti cronici senza
segni di danno neurologico (11, 12). Lareversibilitadelle alterazioni motorie con I’ astinenza dagli alco-
lici (anche dopo un solo mese di astinenza) confermal’ ipotesi patogeneticadi un effetto diretto dell’ alcol
e non di un’azione indiretta correl ata alla neuropatia.

Malattia da reflusso gastroesofageo

L’alcol € considerato un possibile fattore patogenetico della malattia da reflusso, sia per il danno
diretto che pud provocare sulla mucosa dell’ esofago, che per |a sua capacita di favorireiil reflusso alte-
rando alcuni dei meccanismi della barriera antireflusso (18-20). Pertanto, viene affermato che “un’as-
sunzione cronicadi acol pud determinare o contribuirein manieraimportante allo sviluppo di unamal at-
tia da reflusso gastroesofageo” (21).

L’ alcol potrebbe favorireil reflusso gastroesofageo per un effetto sui meccanismi di difesa dell’ eso-
fago, cioériducendo la pressione dello sfintere esofageo inferiore, oppure interferendo con la capacitadi
clearance esofagea per alterazioni della peristalsi (18). L'acol non éinvece risultato in grado di modifi-
carele concentrazioni, sieriche e salivari, dell’ epidermal growth factor (EGF), un fattore protettivo della
mucosa esofagea che non sembra quindi coinvolto nella patogenesi dell’ esofagite dareflusso degli alco-
listi (22).

Qualunque sia il meccanismo attraverso il quale agisce, I'acol € comungue in grado di favorire il
reflusso gastroesofageo come da tempo dimostrato da un vecchio studio, eseguito con pH-metria esofa-
gea, in cui veniva osservato un aumento dei parametri di reflusso in 11 su 12 volontari sani quando il
pasto era accompagnato da acol (180 ml di vodka), in confronto al pasto di controllo (con 180 ml di
acqua) (23). Questi risultati sono stati successivamente confermati da altre esperienze in cui I'acol
stato somministrato sotto formadi vino rosso (360ml a pasto) (13) o di whisky (120ml dopo cena) (15):
in entrambi gli studi il tempo di reflusso nel periodo postprandiale era significativamente aumentato
dopo il pasto con alcol in confronto a pasto con acqua (figura 2) (13, 15).

Le capacita del vino (bianco) e dellabirradi favorireil reflusso gastroesofageo sono state ulterior-
mente confermate da un altro studio, anche questo eseguito mediante pH-metria esofagea (24). In questo
caso pero |’ effetto del vino e della birra non e risultato correlato al loro contenuto di alcol, perché i
parametri di reflusso, aumentati significativamente da entrambe |e bevande alcoliche, non erano invece
modificati dall’ingestione di una soluzione di solo etanolo (24).

L e bevande al coliche possono non soltanto facilitare il reflusso gastroesofageo, maanche determina-
re un danno diretto sullamucosa esofagea per effetto irritante dell’ etanolo o di altre sostanze. Ladiminu-
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zionesiadel pH chedelladifferenzadi potenziale dell’ esofago, osservate in volontari sani dopo ingestio-
nedi acalici (vino, whisky), hainfatti permesso di dimostrare la capacita di tali bevande di favorireil
reflusso e, contemporaneamente, di danneggiare |a mucosa esofagea (26). A confermadel ruolo patoge-
netico dell’ alcol, un recente studio ha dimostrato un’ el evata preval enza della mal attia da reflusso gastro-
esofageo negli alcolisti cronici: molti pazienti sono sintomatici per reflusso (pirosi/rigurgiti), oppure
hanno segni endoscopici di esofagite erosiva oppure, infine, hanno risultati patologici ala pH-metria
esofagea (12).

Anche uno studio italiano, con registrazione prolungata del pH esofageo, ha confermato |’ elevata
frequenzadi reflusso gastroesofageo acido patologico in etilisti cronici, rispetto ad un gruppo di control -
lo (25). Lo stesso studio ha dimostrato una correl azione statisticamente significativatraentitadel reflus-
so e consumo di alcol valutati, rispettivamente, con il tempo di reflusso e la dose vitale di etanolo.

In due recenti screening endoscopici, eseguiti per lo studio del sanguinamento occulto (27) o per la
ricerca dell’infezione da Helicobacter pylori (28), sono stati evidenziati segni di esofagite in circa un
quarto del pazienti alcolisti cronici.

Esistono comunque anche studi che mettono in discussione il ruolo dell’ acol nella malattia da re-
flusso: daun’analisi dei fattori di rischio per I' esofagite dareflusso & infatti emerso un ruolo per il fumo
di sigaretta, ma non per I'alcol poiché il consumo di alcolici non é risultato correlato ad un aumentato
rischio di esofagite (29).

Nonostante questi dati discordanti (29), rimane sempre valido il suggerimento per i soggetti con
mal attiada reflusso gastroesofageo di abbandonare “ abitudini voluttuarie come fumo e consumo di aco-
lici” (30): I'alcol pud forse essere benefico per il cuore, ma certamente dannoso per I’ esofago (13).

Sindrome di Mallory-Weiss e sindrome di Boer haave

Lasindrome di Mallory-Weiss é costituita da una lacerazione longitudinal e della mucosa esofagea,
localizzata alivello cardiale, che st manifestain occasione di ripetuti conati di vomito o, pit raramente,
di attacchi di tosse. Dopo |’ assunzione di acido acetilsalicilico, I eccessivo consumo di bevande alcoliche
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rappresenta il pit importante fattore etiologico della sindrome di Mallory-Weiss: circail 40% dei cas
riguardainfatti alcolisti (31, 32).

Latipicasequenzadi eventi &€ rappresentata da abuso alcolico, nausea, vomito e successiva emateme-
s provocata dallalacerazione mucosa alivello della giunzione gastroesofagea (1). Lapatogenesi € vero-
similmente rappresentatadall’ instaurarsi di un elevato gradiente pressorio, causato dalla capacitadell’ al-
col di provocare incordinazione motoria e mancato rilasciamento del tratto gastroesofageo (4).

L o stesso meccanismo patogenetico, cioé un’ elevata pressione intraesofagea, € molto probabilmente
lacausaanche del drammatico quadro di rotturadell’ esofago, la cosiddetta sindrome di Boerhaave, forse
favorita dalla presenza di un danno cronico della mucosa dell’ esofago (2, 4). L'acol sembra quindi
essere coinvolto anche nella rottura spontanea dell’ esofago, patologia per fortuna non frequente, che
coinvolge pazienti con unalunga storia di abuso di bevande alcolichein circail 40% dei casi (33).

La sindrome di Boerhaave € una gravissima condizione clinica, forse meno raradi quanto si ritiene
comunemente a causa di errori di diagnosi differenziale con I’addome acuto, la pancreatite o I’ arresto
cardiaco, tuttora gravata da un’ elevata mortalita (circa il 30% dei casi) nonostante il rapido ricorso alla
chirurgiariparativa ed una valida assistenza rianimatol ogica postoperatoria (33).

Carcinoma esofageo

Insieme a fumo di sigarettal’alcol rappresentail piu importante fattore di rischio per il carcinoma
esofageo (34). Numerosi studi epidemiologici eseguiti in vari paesi del mondo, anche in anni recenti,
hanno ormai dimostrato in manierainconfutabile una stretta correl azione traconsumo di alcolici e carci-
noma dell’ esofago (figura 3) (35-42). 1l rischio neoplastico appare particolarmente elevato per il tipo
istol ogico sgquamocellulare, ma &€ comungue alto anche per I’ adenocarcinomadell’ esofago e del cardias,
un tumore lacui incidenza appare in aumento nei paesi occidentali (tabellal) (43-46). Per quanto concer-
neil carcinomacardiale sono stati comunqueriportati risultati contrastanti in letteratura, perchéil consu-
mo di alcol é stato associato con questa neoplasia in alcuni studi (44, 46-49), ma non in altri (50-53).
Secondo dati recenti, I'alcol non sembrain grado di determinare un’ aumentata incidenza di metaplasia
intestinale cardiale, un possihile precursore dell’ adenocarcinoma cardiale (54).

L’alcol di per sé non & probabilmente un carcinogeno, ma pud aumentare la suscettibilita di alcuni
organi, trai quali |’esofago, al’azione di cancerogeni chimici (55, 56). Uno dei possibili meccanismi
dell’ azione cancerogenadell’ alcol & verosimilmente rappresentato dall’ aumentato turnover cellularedella
mucosa esofagea, che e stato recentemente dimostrato in un modello animale (57). Un alterato metabo-
lismo lipidico é forse responsabile dell’ eccessiva proliferazione cellulare che € alla base dell’ effetto
carcinogenetico dell’ etanolo (58). Un’importante azione cancerogena potrebbe anche essere svolta da
una delle tante sostanze chimiche che si ritrovano nelle bevande alcoliche a seguito dei vari processi di
distillazione e preparazione (4).

In molti studi I’ azione carcinogenetica dell’ alcol é stata associata a quella del fumo di sigaretta (ta-
bellall): etanolo e tabacco sembrano infatti avere un effetto sinergico nel promuovere lo sviluppo del
carcinoma esofageo (59, 60), come ben dimostrato anche in Italia (61). Anche singolarmente, i due
fattori di rischio, sono comunque associati ad un’aumentataincidenzadi cancro (62). Complessivamen-
te, viene stimato che oltre I'80% di tutti i casi di carcinoma di cavo orale, faringe, laringe ed esofago
siano imputabili al’alcol ed a tabacco (44, 45, 63). In ltalia, I'elevato consumo di alcolici potrebbe
essere responsabile del 50% circadi tutti i cancri esofagel (61).

Il rischio di carcinoma esofageo, per quanto riguarda I’ etanolo, é risultato correlato ad un elevato
consumo di acolici anche se per un breve periodo; il bere moderato, anche quando prolungato nel tempo,
non aumentainveceil rischio neoplastico (64). Per il fumo di sigaretta, invece, € piu importante lalunga
storiadi tabagismo che non il numero di sigarette fumate giornalmente (64).

L’ aumentato rischio di carcinoma dell’ esofago non sembra correlato col tipo di bevanda alcolica
preferita (39, 65, 66), anche sein letteratura sono riportati risultati contrastanti: secondo alcuni Autori il
rischio neoplastico sarebbe maggiore per i superalcolici (trai quali soprattutto whisky) rispetto allabirra
(35, 67-69). Al contrario, atri studi epidemiologici, con alcune differenze legate a ceppo etnico (65),
hanno invece evidenziato un pit alto rischio di carcinoma esofageo in associazione col consumo di birra
(70, 71). 1l rischio di cancro correlato col vino sembrain una posizione intermediatra quello di superal-
colici e birra(35), maanchein questo caso i risultati dellaletteratura sono discordanti (70, 72, 73).
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Poiché il fenomeno dell’alcolismo interessa oggi anche le donne, € stato studiato e dimostrato il
ruolo dell’ alcol nellagenesi del carcinoma esofageo anche nel sesso femminile (74); il rischio elevato di
cancro ésimile nei due sessi, senza cioé unamaggiore vulnerabilita delle donne allacarcinogenesi indot-
tadall’acol, ameno per quanto concerne la patologia neoplastica del cavo orale e dell’ esofago (75).

In conclusione, nonostante alcuni aspetti patogenetici ancoradachiarire, numerosi studi epidemiolo-
gici hanno ormai chiaramente dimostrato il ruolo di acol e tabacco nellagenesi del carcinoma dell’ eso-
fago. Pertanto, un programma di prevenzione primaria del carcinoma esofageo dovrebbe prevedere, in
primo luogo, lariduzione del consumo di acolici e’ abolizione del fumo di sigaretta (76). E stato infatti
dimostrato cheil rischio di cancro dell’ esofago diminuisce con I’ astensione dagli acolici, anche searriva
ad uguagliare quello dei non-bevitori soltanto dopo un’ astinenzadi 10-14 nei bevitori moderati edi 15 0
pit anni nei forti bevitori (77).

Nel soggetti che persistono con |’ abuso di bevande alcoliche, appare utile eseguire uno screening
endoscopico, meglio secon |’ ausilio di colorazioni vitali ed eventuali biopsie; I’ esofagoscopiaéin grado
di identificare un carcinoma esofageo in acolisti cronici, asintomatici, sottoposti allo screening, in per-
centuali intorno al 3-4% dei casi (78, 79).

Tab. I - Rischio relativo di carcinoma squamocellulare dell’esofago e di adenocarcinoma esofago/cardiale in rapporto
al consumo di alcolici ed al sesso. Da Kabat GC, 1993, modificata (46).

carcinoma esofageo adenocarcinoma
squamocellulare esofago/cardiale

sesso maschile
non bevitori 1.0 1.0
bevitori occasionali 14 2.0
bevitori moderati 2.3 2.1
forti bevitori 10.9 2.3
sesso femminile
non bevitori 1.0 1.0
bevitori occasionali 1.4 0.6
bevitori moderati 4.4 0.9
forti bevitori 13.2 3.8
Tab. Il - Rischio relativo di carcinoma esofageo, in rapporto a fumo di sigaretta e consumo di alcolici.

Tab. 11 A: da Kabat GC, 1993, modificata (46).
Tab. 11 B: da Longnecker MP, 1996, modificata (42).

fumo di consumo di cancro epidermoide | adenocarcinoma
sigaretta alcolici dell’esofago esofago/cardiale
no no 1.0 1.0
no si 4.3 15
si no 15 2.0
si si 7.6 2.4
Tab. 11 A.
fumo di sigaretta
consumo di non fumatori lieve medio elevato
alcolici
lieve 1.0 1.1 2.7 6.4
medio 0.8 7.9 8.8 11.0
elevato 7.9 9.4 16.7 17.5

Tab. 11 B.
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Fig. 3 - Endoscopia digestiva superiore: neo-
formazione vegetante (carcinoma epidermoi-
de) dell’'esofago medio in un alcolista/fuma-
tore.

L’assunzione di bevande acoliche, inoltre, e alla base della comparsa di alterazioni funzionali e
morfologichealivello dello stomaco anche acausadell’ elevate concentrazioni raggiunte dall’ etanolo nel
lume gastrico (80, 81). E stato dimostrato, infatti, un ritardo dello svuotamento gastrico in rispostaall’in-
gestione di alte dosi di etanolo per os e’ entita di tale effetto e strettamente correlata alla dose di alcol
assunta. Basse dosi invece sembrano favorire |o svuotamento gastrico (per i liquidi manon per i solidi).

L’ effetto dell’ etanol o sulla secrezione gastrica e estremamente complesso in quanto molteplici fatto-
ri, tracui ledosi di etanolo, il tipo di bevandaalcolicaeladurata dell’ abuso, sono in grado di modificare
larisposta secretiva. L’ etanol o possiede, tramite meccanismi patogenetici diversi ed ancoranon del tutto
chiariti, un effetto sia stimolante che inibente sulla secrezione con una risposta netta che dipende dal
prevalere di uno o dell’ altro effetto (82).

La mucosa dello stomaco & comungue fornita di un sistema enzimatico, rappresentato soprattutto
dall’ alcol-deidrogenasi (ADH), in grado di metabolizzare |’ etanolo, tanto da costituire un “ effetto barrie-
ra’ capace di opporsi ad un eccessivo passaggio di acol nel circolo sistemico (83). Si riteneva, fino a
qualche anno fa, che solo minime quantitadi etanol o fossero metabolizzate dagli enzimi presenti alivello
gastrico (84, 85). E stato invece dimostrato cheil sistemaenzimatico gastrico &in grado di metabolizzare
discrete quantitadi etanolo, pari acircail 20% della quantitaingeritaper osin studi animali (86), cosi da
prevenire, o quantomeno limitare, i potenziali effetti tossici dell’ alcol da eccessivo passaggio in circolo
(87, 89). Ta e effetto barriera appare ridotto nei gastroresecati, nelle donne, nei soggetti con infezione da
Helicobacter pylori (88) ein quelli che cronicamente abusano di bevande alcoliche; negli alcolisti infatti
il metabolismo gastrico dell’ etanolo € fortemente ridotto cosi che maggiori quantita di alcol possono
raggiungereil circolo egli effetti sistemici sono pertanto accentuati (87, 89). Anche la somministrazione
di alcuni farmaci, quali ad esempio gli H,-antagonisti, puo ridurre |’ attivitametabolicadell’ alcol-deidro-
genasi gastrica e potenziare gli effetti sistemici dell’ etanolo (90).

Inoltre, I" assunzione acuta e cronica di alcol puo determinare, alivello gastrico, un danno mucoso.
L’ assunzione acuta provoca un quadro di gastropatia erosiva caratterizzata dalla comparsa di erosioni
superficiali soprattutto a sede antrale ed emorragie mucose. Tai lesioni compaiono in genere un'ora
dopo I’ assunzione dell’ alta dose di alcol e si risolvono 16-17 ore dopo la sospensione. Inoltre |’ etanol o
ateralabarriera mucosa modificando sia qualitativamente che quantitativamente il muco gastrico.

Per quanto riguardai soggetti cronicamente dediti al consumo di bevande alcoliche, frequente-
mente. presentano una gastrite cronica, che, dal punto di vista fisiopatologico, e espressione piu che
dell’ effetto diretto dell’ etanolo, di altri fattori, tracui riveste un ruolo fondamentale I" infezione da Heli-
cobacter pylori (91). Iniziamente, I infiltrato inflammatorio interessa la zona superficiale della mucosa
gastrica per poi coinvolgerneI’intero spessore. In questafase s rilevalapresenza di ipertrofiae di iper-
funzione della mucosa con aumento della capacita di secrezione di acido cloridrico. Successivamente,
compare |’ atrofia degli elementi ghiandolari con progressiva riduzione dello spessore della mucosa ga-
strica, associata ad una ridotta secrezione di acido cloridrico e di fattore intrinseco con conseguente
riduzione dei livelli sierici di vitaminaB 12 (92).
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Il fatto che I’ alcal etilico pud acutamente danneggiare |la mucosa gastrica e duodenale ed il rilievo
di unincremento di frequenzadi ulcera pepticanei pazienti con cirrosi epatica etilica, hanno sollevato
laquestione sel’alcol siaun fattore di rischio di ulcera peptica. Tuttavia, non € mai stata documentata
una aumentata frequenzadi ulcera gastro-duodenal e in soggetti cronicamente dediti all’ alcol esenti da
cirrosi epatica e da pancreatite cronica. Inoltre, la probabilitadi cicatrizzazione e di recidivadi ulcera
peptica non sembra essere influenzata dall’ assunzione di bevande alcoliche (93).

Il ruolo dell’ acol come fattore di rischio di cancro in numerose sedi, quali |’ esofago o le dte vie
aeree, € ampiamente noto. Per quanto riguarda perod lo stomaco, la maggior parte degli studi eseguiti
sembrano escludere un aumentato rischio di cancerizzazione in rapporto all’ assunzione di bevande
alcoliche (94, 95, 96). Una possibile correlazione tra consumo di alcolici e cancro gastrico emerge da
alcuni studi epidemiologici che documentato un rischio aumentato, peraltro non in manierasignificati-
va, di carcinoma dello stomaco in rapporto alle abitudini alcoliche (97). Esistono, infine, alcuni dati
sperimentali, ricavati da studi condotti sull’ animale da esperimento, che addirittura indicano un ruolo
protettivo dell’ etanolo nella carcinogenesi gastrica (99).

Negli acolisti cronici i disturbi del processi digestivi sono frequenti e ben documentati; |’ associa-
zionetraintossicazione alcolicaediarreaéinfatti notadalungo tempo. Molti di tali disturbi sono legati
alla maldigestione ed al malassorbimento determinati dalle complicazioni gastrointestinali associate
all’ alcolismo cronico che coinvolgono soprattutto il pancreased il piccolo intestino (82). 1| malassorbi-
mento édi comuneriscontro negli etilisti cronici; I’ esperenziaclinica, infatti, hamesso in luce che oltre
il 50% degli alcolisti ospedalizzati con 0 senza cirrosi presentano malassorbimento intestinale con
livelli urinari di xilosio, dopo carico orale, significativamenteridotti. Nella patogenesi di queste altera-
zioni |’ etanol o giocasicuramente un ruol o primario in considerazione del fatto che, durantel’ assunzio-
ne alcolica, le porzioni piu alte del tratto gastrointestinale sono esposte a concentrazioni di etanolo
molte volte piti alte di quelle che s raggiungono in altri tessuti, giustificando la possibilitadi un effetto
enterotossico diretto.

Studi morfologici ed istochimici hanno dimostrato che dopo assunzione acuta di alcol si possono
produrre precocemente alivello intestinal e lesioni macroscopi camente visibili come eritemaed erosio-
ni, manifestazioni emorragiche ed alterazioni ultrastrutturali ed enzimatiche.

Durante esposizione acuta della mucosa intestinale a concentrazioni sufficientemente elevate di
etanolo, si osservano alterazioni pit 0 meno severe dei villi e del microvilli dell’ enterocita (Millan et
a.), delle giunzioni intercellulari ed una maggiore permeabilita della mucosa a macromolecole, ridu-
zione dell’ attivita mitotica cellulare (101, 102), aumento della fluidita della membrana enterocitaria.
Sono ancherilevabili unariduzione dose-dipendente dell’ attivitaidrolasica (disaccaridasi ed oligopep-
tidasi), dell’ orletto a spazzola degli enterociti, una depressione del trasporto del glucosio e degli ami-
noacidi neutri (L-fenilalanina e L-leucind) (103) ed unariduzione del trasporto elettrolitico e dell’ ac-
qua (103, 104, 105). Ai meccanismi del danno etanolico sulla mucosaintestinal e contribuirebbe anche
un disturbo dellamicrocircolazione, con iperemialocale ed un aumentato shunt di sangue attraverso la
mucosa, senza acuna modificazione della circolazione nella sottomucosa e nella muscolare. Tutte
queste aterazioni ultrastrutturali e funzionali sono interamente e rapidamente reversibili unavoltache
la mucosa sia stata sottratta a contatto con |’ etanolo, ma possono interamente giustificare la diarrea
chesi verifica, in soggetti giadediti all’ alcal, in occasione di assunzionedi rilevanti quantitadi etanolo.

Ancora controverse rimangono le caratteristiche morfologiche del piccolo intestino in corso di
etilismo cronico (106). Studi su biopsie digiunali di animali a cui era stato somministrato per lungo
tempo alcol con ladietanon hanno dimostrato significative alterazioni strutturali dellamucosa; I’ inda-
gine ultrastrutturale con microscopio e ettronico hainvece evidenziato negli enterociti anormalita mi-
tocondriali quali presenzadi forme bizzarre, rarefazione della matrice e interruzione delle creste, dila-
tazione vescicolare delle cisterne del reticolo endoplasmatico e di quelle del Golgi. Questo aspetto
ultrastrutturale non é tipico né della sede intestinale, né per quanto riguardal’ eziol ogia; analoghe mo-
dificazioni infatti si riscontrano anche a livello del pancreas e del fegato degli alcolisti cronici cosi
comealivello delle cellule dellamucosadigiunal e dopo somministrazione di metotrexate, irradiazione
addominale, o in acuni quadri di patologiaintestinale come il morbo di Whipple o lagiardiasi (103).

Un riscontro costante a livello del tenue dei pazienti etilisti cronici € la riduzione del turnover
enterocitario; i meccanismi di tale deficit proliferativo rimangono ancorain larga parte sconosciuti.
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Per quanto riguardai rapporti tra abuso di bevande alcoliche e assorbimento intestinale di vitamine,
e stato osservato che I’ assunzione cronica di alcol non sembra di per sé costituire condizione sufficiente
aprodurre un malassorbimento di acido folico; in soggetti etilisti cronici non malnutriti non esisterebbe
infatti alcuna carenza di folati (107) che € invece presente nell’ etilista la cui dieta sia povera di acido
folico.

Viceversa, il solo etanolo, sia pure introdotto cronicamente in rilevanti quantita, pud portare ad un
malassorbimento di tiamina e di vitamina B12 (108); tuttavia, solo in una minoranza di etilisti cronici
(circail 5-15%) si possono documentare bassi livelli circolanti di vitamina B 12, in assenza di gastrite
atroficae/o di danno ileale (109).

Gli effetti dell’alcal etilico sullamatilita intestinale, invece, sono scarsamente noti. Tuttavia, Si pud
affermare che |’ assunzione acuta di etanolo sembrerebbe provocare, secondo alcuni Autori, unarisposta
motoriadi tipo propulsivo che potrebbe concorrere, assieme al malassorbimento di acqua, di elettroliti e
di zuccheri, alladiarreadell’ etilista. 1 dati disponibili sono tuttavia contraddittori e non & possibiletrarre
alcuna conclusione.

Per cio cheriguardagli effetti dell’ etanolo sul grosso intestino, alcuni Autori hanno riferito un’ asso-
ciazione strettatraconsumo di birrae cancro del colon-retto (110). In uno studio australiano, ad esempio,
I” apporto totale di alcol insieme ad altri fattori (proteine delladieta, apporto di energiatotale, ecc.) sem-
bra effettivamente determinare un aumento del rischio di cancro colo-rettale. Tuttavia, studi condotti in
altre popolazioni (danesi ed irlandesi) non hanno confermato questi dati.
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