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APRESENTACAO

A presente dissertacdo sera apresentada em fornuisleartigos. O artigo 1,
intitulado G@nsumo voluntério de bebidas alcodlicas em animdis sexos diferentes:
repercussdes nutricionais e fisiopatologicasprresponde a uma revisao da literatura, para
uma analise da situacdo mundial sobre os trabakmlzados a respeito do consumo
voluntario de bebidas alcodlicas por ratos de elifezs géneros e suas consequéncias no
estado nutricional e fisiopatologico destes animais

O segundo artigo, intituladmgestéo alcodlica com multiplas concentragcdes em
ratos peri-adolescentes de diferentes génerdsiscou averiguar, em ratos peri-
adolescentes, as repercussdes nutricionais e nietabicasionadas pela exposicdo a uma
Unica e a multiplas concentracdes de solucdo Hardleca de aguardente (v/v), associadas
a ingestdo de uma mistura alimentar regional. Bstigo é original, proveniente dos
resultados de pesquisa experimental.

Cada artigo foi elaborado de acordo com as normaasedista para a qual foi
submetido (Anexos A e B).

Ao final da dissertacdo sao tecidas algumas comgides sobre o consumo do
alcool e suas repercussdes, nesta fase de vidactm sugestdes para a realizacédo de

futuras pesquisas sobre o tema.



RESUMO

A dissertagdo abrange dois artigos: revisdo er@ligPrimeiro para analisar, repercussoes
no estado nutricional e fisiopatoldgico de ratosi-pdolescentes, machos e fémeas, no
consumo voluntario de bebidas alcodlicas. A metmglal constou da andlise das bases de
dados Bireme, Medline e Lilacs. Foi identificadgéastdo alcoodlica superior nas fémeas,
nas diferentes idades, porém os machos tinham mgéeréncia pelo alcool sobre a agua.
O aumento das concentracfes alcodlicas leva a wigaim do consumo alimentar, que
varia com a idade, entre machos e fémeas, e podsionar varias patologias,
principalmente nas fémeas, pelas interferénciasntwoais. Segundo artigo, estudou as
repercussdes metabdlicas e nutricionais em 36 Wdistar, peri-adolescentes, divididos em
trés grupos (6 machos e 6 fémeas): GA- controle,-GB% ETOH e GC- diluicdes de
10%, 20% e 30% ETOH. Avaliou-se bioquimicamentécogle, colesterol total, LDL-C,
HDL-C, VLDL, triglicerideos, CT/HDL, albumina. Maols consumiram mais ragdo e
tiveram peso corporeo superior; ingestdo de aguamdmr na 12 semana do experimento,
sendo superior nas fémeas. Encontrou-se glicogmséenor no GA; CT/HDL menor no
GC; os demais sem alteragbes. Conclui-se quepasctessdes nutricionais e metabolicas
do consumo de alcool sdo diferentes nos dois sex@siam conforme as concentracoes e
frequéncia. Programas de educacéo e alertas outtisisdo necessarios para conscientizar

a populacao sobre as conseqiéncias nocivas damabelbtoodlicas.

Palavras-chave:Ratos, Género, Etanol, Doencas, Efeitos Nutricggona



ABSTRACT

This dissertation embraces two articles: review aridinal. The first one analyzes the
repercussions of voluntary intake of alcoholic lvages on the nutritional and
physiopathologic state of peri-adolescent (arouddlescence) rats of both sexes. The
methodology used the Bireme, Medline and lilacsalblases. It was noticed superior
alcoholic intake by females, of several age grodpsugh males favored alcohol. The
increment of alcoholic concentration leads to lowerels of food intake, which varies
according to age, gender, and may cause seveldlpgies, mainly on females, because of
hormonal interferences. The second piece studiesl iietabolic and nutritional
repercussions on 36 peri-adolescent Wistar ratsgeti into three groups (6 males and 6
females): control (GA), 15% ETOH (GB), e 10%, 2098@% ETOH (GC). Biochemical
evaluations: glucose, total cholesterol, LDL-C, HBL VLDL, triglyceride, CT/HDL,
albumin. Males ate more food and had superior weeight; water intake was bigger in the
first week of this experiment, with superior intalkg the females. Lower blood glucose
level was found in GA; CT/HDL was lower in GC. law/ concluded that the nutritional and
metabolic repercussions of alcohol intake diffemtsen genders and according to the dose
and frequency of consumption. Educational progrant nutritional warnings are needed
to make it clear to the population the bad consecg® of alcohol.

Key Words: Rats, gender, ethanol, diseases, effects nutritiona
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1. INTRODUCAO

O consumo de bebidas alcodlicas advém do iniciblidiria, com os primeiros
registros ha aproximadamente 6000 anos, no Egtigoae na Babildnia (BERMOND II;
TOSE, 2000). As primeiras bebidas a serem utiligddeam as fermentadas, preparadas e
consumidas em varias partes do mundo, antes das&paolonial européia (ROOM et al.,
2002). As bebidas destiladas passaram a ser cassiisgpoenas na ldade Média, quando os
arabes introduziram a técnica de destilacdo nadauii@ERMOND II; TOSE, 2000).

O etanol é uma molécula fracamente carregada,ejo®se facilmente atraveés das
membranas celulares, alcangcando rapidamente urtibeguentre o sangue e os tecidos
(BERMOND II; TOSE, 2000). Essa substancia atingmsoos tecidos do organismo e afeta
a maioria das funcgdes vitais, por ser uma molégoetpiena, sollvel tanto em meio aquoso
como lipidico (LIEBER, 1997).

Apos a ingestdo de bebida alcodlica, reduzidatifleate de etanol € absorvida na
boca e no esbdfago; cerca de 10% do total do etagetido € absorvido no estbmago e o
restante nas primeiras porcdes do intestino delg&dmente de 2 a 10% do etanol
absorvido € eliminado via rins e pulmdes, o rest@&nbxidado, principalmente no figado
(JORDAO-JUNIOR et al., 1998). Exceto pelo estdbmagmetabolismo extra-hepético é
muito pequeno (LIEBER, 1997). A velocidade de ab&omo estdmago depende do tipo
da bebida (no caso de humanos), da concentracéiana, do pH do meio e do estado de
vacuidade ou replecdo do estdmago. No intestingadel a absorcdo independe da
concentracdo de etanol ou da presenca de alimeBtostanol absorvido devera ser
oxidado, visto que o alcool ndo pode ser armazeraddacao esta que ocorre no figado,

praticamente em sua totalidade. (JORDAO-JUNIOR. £1998).
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A primeira fase de biotransformacdo do etanol ceemde sua oxidacdo a
acetaldeido. No hepatécito, esta transformacdorequor trés caminhos distintos: via
alcool desidrogenase, no citosol ou na parte sbiiveélula, via sistema microssomal de
oxidacao de etanol, localizado no reticulo endopéico ou, entdo, via catalase, localizada
nos peroxissomas (JORDAO-JUNIOR et al., 1998). Gadalestes trés processos produz
metabdlitos especificos e resulta na producéo dwldeido, um produto também toxico
(LIEBER, 1997).

O processo através da alcool desidrogenase (ARH) como cofator a
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), que éventida a sua forma reduzida. Nessa
reacao oxidativa ocorre a formacdo de um mol de NA#ara cada mol de etanol oxidado
(JORDAO-JUNIOR et al., 1998), sendo este um compiende alta energia (proveniente
do NAD), o qual é utilizado para a sintese de ABERMOND II; TOSE, 2000). Durante
0 metabolismo do etanol, o figado permanece dejdeti® NAD, pois o NADH néo é
reoxidado com taxa suficiente para repor o NAD @ON; WEINER, 1996). A oxidacao
do etanol determina, assim, consideravel produeddADH e um aumento do NAD + H
livre. A alteragdo deste sistema redox, com aumelaorelacdo NADH / NAD, é
responsavel por alteracdes metabdlicas, decorrelatesonsumo de etanol, tais como o
aumento dol-glicerofosfato hepéatico e o estimulo a sinteseadelos graxos com
concomitante diminuicdo de sua oxidacdo normal.tdesaneira, existe uma producéo
maior de triglicerideos, criando-se condicdes par@arecimento da esteatose hepatica
(TRIANA, 1996).

A oxidacdo de etanol via alcool desidrogenase épronesso altamente ativo na
ingestdo aguda de etanol, sendo esta enzima ingglta consumo crénico de éalcool e

reduzida com o aumento da idade (KIM; KIM; SOHNQ2p
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O tratamento cronico com alcool leva a oxidacdo atanol pelo sistema
microssomal, com participacao primordial do citmeooP450 (KITSON; WEINER, 1996) .
Sabe-se que o sistema P450 esta envolvido na dedade substancias tdxicas, como o
etanol (METABOLISMO...2000). Nessa circunstancia, eomponente de alta energia, isto
€, NADPH, é utilizado, ndo sendo formado um comptade alta energia, como ocorre na
via ADH, e a reacdo gera somente calor. Se estaigi@hese exceder 0s niveis normais,
torna-se necessaria a termoregulacédo (KLESGES; NERAIKLEGES, 1994; SONKO et
al., 1994).

A terceira via de oxidagao de etanol é a catatpse consiste em uma hemoenzima,
localizada nos peroxissomas das células hepatjaadunciona no catabolismo de®3 ou
na peroxidagdo de pequenos substratos como o AlEsth hemoenzima catalisa a
conversao do peréxido de hidrogénio em agua e oixigéesta forma protegendo a célula
da acdo toxica deste composto (CATALASE... 999 participacdo da catalase na
oxidacdo do etanol é questionada, tendo por bgseqaena producdo do peroxido de
hidrogénio, um pré -requisito para a oxidacdo d@matpor esta via (KITSON; WEINER,
1996).

No processo oxidativo do etanol via catalase ocomnieialmente, a oxidagdo do
NADPH através da NADPH — oxidase, com a formacadgiea oxigenada , a qual, sob a
influéncia da catalase, promove a oxidacdo do Etalobiotransformacdo hepética
peroxidativa do etanol é limitada pela producdocogeda de agua oxigenada. A producdo
fisioldgica, normal, de agua oxigenada, € estinwao sendo de 3,6 mmol / hora /grama
de figado. Sob circunstancias fisioldgicas, o Bisteatalase responde por menos de 2% da
oxidacdo do etanol. Entretanto, 0 consumo de alcdnlico induz a maior atividade da

NADPH - oxidase, contribuindo para maior formac@&agua oxigenada, desta maneira
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ampliando a participacdo deste sistema na oxiddoaetanol (JORDAO-JUNIOR et al.,
1998).

A segunda fase da oxidacdo do etanol ocorre a prtformacdo do acetaldeido,
pelos trés sistemas de oxidacdo, o qual € novanmidedo na mitocondria, formando
acetato e acetilCoA, pela acdo da enzima acetilseah. A transformacdo do acetaldeido
para acetato é praticamente irreversivel (KITSORIMER, 1996).

A formacdo de acetilCoA implica, além da lipogénespética, em aumento na
reducdo do piruvato a lactato. Esta hiperlactaciderontribui para a acidose e a reducéo
da capacidade renal de excretar acido urico, levaadhiperuricemia secundaria e
hipoglicemia pos — alcodlica (MAHAN; ESCOTT-STUME)00).

Muito se tem estudado sobre os efeitos da ingeséiica de etanol no ser humano,
visto que esta ingestdo exerce um efeito toxicosguemanifesta sobre o sistema nervoso
central, figado, pancreas e coragcdo, provocanaocagfies significativas no metabolismo
intermediario de diversas substancias (VANNUCCHELMO DE OLIVEIRA; DUTRA
DE OLIVEIRA, 1982).

Sabe-se que o0 metabolismo do etanol diminui c@mvelhecimento (SEITZ et al.,
1989; LUCEY et al., 1999), como também que hé €ifeas metabdlicas relacionadas a
farmacocinética do alcool nos diferentes sexofyentiando diferentemente os padrdes de
consumo desta droga. Primeiro, a taxa metabdlicdam| parece ser maior nas fémeas do
gue nos machos (MISHRA et al., 1989; RACHAMIN et 4P80; SUTKER et al., 1987;
VAN THIEL; GAVALER, 1988). Segundo, a primeira ptg relacionada a alcool
desidrogenase gastrica, € menor nas mulheres quéarnens (FREZZA et al., 1990;
KALANT, 1996; LANCASTER, 1994). Terceiro, € bem &b que as fémeas tém menor

composicao corporal do que os machos; isto € itapia, porque o etanol se distribui do

20



sangue para os tecidos e fluidos corpéreos emopr@p ao seu conteldo de agua,;
portanto, o volume de distribuicdo do etanol nopooé equivalente ao total de agua
corporea (LANCASTER, 1994).

No entanto, estudos abordando os efeitos da Bmesgbluntaria de bebidas
alcodlicas em diferentes concentracdes, por ratasapolescentes de diferentes géneros e
suas possiveis repercussoes fisioldégicas e nutaicsdo escassos , fato que motivou a
realizacao deste trabalho, o qual foi desenvoleiodois artigos, o primeiro de revisao,
intitulado “Consumo voluntario de bebidas alcodiqaor animais de sexos diferentes:
repercussdes nutricionais e fisiopatolégicas”,segundo, original, sob o titulo: “Ingestao

alcodlica com multiplas concentracdes em ratosguwlescentes de diferentes géneros”.
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2. OBJETIVOS

2.1- Geral

Avaliar os efeitos da ingestdo alimentar e aloadtiobre os parametros bioquimicos
de ratos peri-adolescentes de diferentes sexodmetidos a uma Unica concentracdo
(15%) e multiplas concentracdes (10%, 20%, 30%)stducdes de aguardente de cana-de-

acucar associadas a uma mistura alimentar.

2.2 — Especificos

Relacionar e comparar as possiveis repercussdoesmgastdo alcodlica no

consumo alimentar e hidrico;

» |dentificar a preferéncia dos animais pelas difierconcentracdes alcodlicas
(10%, 15%, 20%, 30%);

* Analisar o ganho ponderal dos animais em estudo;
« Determinar 0s seguintes parametros bioquimicos a@ogue dos animais:
colesterol total, HDL-C, VLDL-C, LDL-C, relagdo CHDL, triglicerideos,

albumina, observando as possiveis alteracfes oeasi® pelo consumo do
etanol.
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3. HIPOTESE

Diferentes condicdes de exposi¢cdo a uma solugiodicodlica de aguardente de
cana-de-acUcar podem repercutir negativamente ar@sngtros nutricionais e metabolicos

de ratos peri-adolescentes de ambos 0s sexos.
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4. ARTIGO |

CONSUMO VOLUNTARIO DE BEBIDAS ALCOOLICAS POR ANIMAS DE SEXOS
DIFERENTES: REPERCUSSOES NUTRICIONAIS E PATOLOGICAS
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RESUMO

Objetivo e métodostnvestigar modelos experimentais que analisarardifasencas na
ingestdo voluntaria de bebidas alcoodlicas com etlifiexs teores de etanol, por animais de
linhagens e géneros diferentes, e sua interferémga estado nutricional e no
desenvolvimento de algumas doencgas. A pesquigadbzada a partir de busca nas bases
de dados Bireme, Medline e Lilad®esultadosO modelo animal que mais se aproxima do
consumo voluntéario de alcool € o que oferece agagdoad libitum.Estudos com ratos de
ambos os sexos tém constatado que as fémeas consoais alcool que os machos. O
consumo de grandes quantidades de bebidas al@iiogoca alteracdes metabolicas e
patolégicas nos mais variados sistemas do organtameano.Conclusdo: As fémeas
apresentam uma ingestédo alcoolica superior aosasaoas diferentes idades estudadas,
porém os machos revelam maior preferéncia pelomBsmbre a agua do que as fémeas. Ha
uma relacao inversamente proporcional entre dig@wino consumo alimentar e aumento
nas concentragfes alcodlicas. Quanto a influéneidatbres estressantes na ingestdo do
alcool, as pesquisas revelam diferencas entre raaeliémeas, que variam em funcéo da
raca e idade. O consumo do etanol pode levar a®emento de varias patologias. As
fémeas sdo mais susceptiveis a algumas delas,odavidrmacocinética do alcool e as

interferéncias hormonais.

Palavras-chave:Ratos, Género, Etanol, Doencas, Efeitos Nutriggona
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ABSTRACT

Objectives and Method3 o investigate experimental models that dealbhie analysis of
the differences between spontaneous ingestioncohalic beverages and ethanol contents
by animals of differing lineage and gender, and hioi may interfere with the nutritional
state and the development of many diseases. Tharodswas carried out from major data
bases, such as Bireme, Medline and Lil&ssults The animal models that come closest to
spontaneous alcohol consumption are those offedrvand food &d libitum” .Studies
with rats of both gender have found that female magiest more alcohol than their male
counterparts. Consumption of great amounts of aliolbeverages cause metabolic and
pathologic alterations in various systems of then& organismConclusion The findings
are indicative that female rats show greater altohoconsumption than their male
counterparts within the differing ages studiedh@ligh male rats display greater preference
on water for alcohol. There is an inversely projooidl relationship between a decrease in
food consumption and an increase in alcoholic auntéAs for the influence of a stressing
agent on alcohol consumption, studies have fouri@rdnces in alcohol consumption
between male and female rats which vary accordimg¢e and age. Ethanol consumption
may elicit the development of several pathologiesyever, female rats seem to be more
susceptible to some of them due to alcoholic pheokiaetics and the hormonal
interferences involved.

Key Words: Rats, gender, ethanol, diseases, effects nutritiona
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Introducéo

Desde o inicio do seu consumo, os efeitos do hkE®wna capacidade de alterar o
comportamento dos individuos ja eram conhecidosqutas as diferentes populacdes que o
utilizavam. Ainda que aceito socialmente, o consutnoalcool sofreu restricbes para
controlar ou prevenir o uso indevido. Mesmo assiontinua sendo a substancia psicoativa
mais utilizada'. Cerca de 80% da populacdo mundial consome behidaélicas; destes,
10% podem ser considerados alcoolidtas

A atencao cientifica aos problemas relacionados e@itool tem se intensificado
nos ultimos 30 anos, 0 que acarretou substanaiaiszas na compreensao do alcoolismo,
sua prevencao e tratamefito

Em 1940, foi demonstrado que roedores consumiapgolaimluntariamente, em
laboratério. Sabe-se que este comportamento engdrela determinados alimentos é
comum entre estes animais e outros mamiferos sigeglevido ao odor e sabor, o que
torna os ratos e camundongos propicios para o@stedvarios aspectos do alcoolismo
humand".

Os desenhos experimentais tentam analisar situag@®plexas, como desejo,
reincidéncia ao alcool e diminuicdo do controlereod ingestdo das bebidas alcodlicas,
como os modelos de reintegracéo (“The ReinstateMedel")°, efeito-alcool-deprivacéo-
ADE e o “The Point-of-no-return model®, investigando, em roedores, estes
comportamentos observados em humanos. Contudcss estdelos experimentais sdo
limitados, considerando que os animais ndo témpactdade de expressar fielmente os
diversos comportamentos do ser humano

Muitos modelos experimentais tém sido validados estudos farmacoldgicos,

demonstrando como se processam as mudancas neoicaplie celulares face ao
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alcoolismo. Pesquisas atuais, em varios laboratdi@on estudado a preferéncia pelo etanol
no regime voluntario (livre escolha), através daliagdo das quantidades consumidas dos
fluidos (4gua ef/ou alcool); os resultados tém ewidelo poucas variacdéd

A larga variedade na preferéncia pelo alcool, eatrienais da mesma espécie e
entre diferentes racas, tem permitido pesquisalet® de linhagens de acordo com as
diferencas nesta preferéncia, gerando pares degéms que se caracterizam por maior ou
menor consumo. Estudos deste tipo foram desenwd\nd Finlandia, desde 1963 (“Alko-
alcohol” —AA e “Alko-Nonalcohol”-ANAY, na india (“Alcohol-preferring”-P e “Non-
alcohol-preferring”-NPY’ , e na Sardenha (“Alcohol-preferring” - sP) Todos estes
modelos tém sido usados como ferramentas para tearac 0 comportamento
neuroquimico e molecular correlacionado ao conswwiantério e a preferéncia pelo
alcool. A preferéncia, por si sO, ndo indica neagsmente um comportamento de vicio,
mas, na maioria das vezes, reflete um consumo atadtr do alcool. Esta € a maior
limitacdo deste tipo de estudio

Nao obstante tratar-se de desenhos experimentp@rtentes, vale observar que
cada um deles apenas imita alguns aspectos do camgmto humano em relacdo ao
alcoolismo. Cada vez mais 0os modelos experimed&ism incluir fatores sécio-culturais
que influenciam o consumo humano do &l¢ool

Esta revisdo tem o propoésito de investigar os meentes modelos experimentais
abordando as diferencas na ingestédo voluntariablields alcodlicas e nos teores de etanol,
por animais de linhagens e géneros diferentes, ¢cambém a influéncia deste consumo no
estado nutricional e no aparecimento de algumascase

Quem bebe mais: machos ou fémeas?
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A maioria dos estudos sobre ingestao de etanokasms, tém sido realizados em
animais do sexo masculino; isto porque pesquisaarebos os sexos tém constatado que
as fémeas sempre consomem mais alcool que os mHclissas diferencas, relativas ao
maior consumo do etanol pelas fémeas, tém sidonam#Es em modelos animais de
alcoolismo, ao contrario do que ocorre em humaapsque os machos, na maioria das
vezes, ingerem maiores quantidades de etanol gféenasis nos alcoolistds

A diferenca de género tem sido extensivamentedadtu como um fator que
influencia o consumo do &lcobl. Ao que parece, o metabolismo do etanol condiitui
dos principais motivos para diferenciar os padidesonsumo do alcool entre machos e
fémeas, bem como as diversidades de composicéorabrpntre os sexds'® Sugere-se,
também, que a atividade de neuroesterdides estgicada na producdo de efeitos
diferentes do &lcool entre os génefds

Pesquisa em ratos da linhagem Wistar, para anaksdiferencas do sexo no padrao
do consumo e quantidade de alcool ingerido durasteegimes for¢cado e voluntario de
exposicao a bebida demonstrou que, em regime dedscolha, as ratas beberam mais e
tiveram maior preferéncia pelo etanol, em relag@raachos. Além disso, quando foram
avaliados os padrées do consumo do etanol duraaigaoocircadiano, de forma continua
ou periodica, as fémeas tiveram uma maior disgémido consumo durante o dia, em
relacdo aos machos. As diferencas relativas a igaaete as caracteristicas dos padrdes do
consumo do etanol em cada sexo dependeram doanisergio da exposicdo & droda

Tem sido relatado também que, no meisthol do etanol, existem significantes
diferencas, entre os géneros, relacionadas a idedestudo com ratos F344 constatou que
o envelhecimento provocou uma diminui¢cdo no meisimal do etanol, nos machos, o que

n&o ocorreu com as fémeas da mesma espécie
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Os autores sugerem que a diferenca da idade na&f@o do etanol poderia ser
responséavel pela dissimilaridade na resposta aol&atre ratos machos e féméas

Adams (1995, em estudo com ratos da linhagem Maudsley Reddtve de
ambos o0s sexos, para avaliar o efeito de um agesitessor no consumo do etanol,
observou que as fémeas ingeriram, aproximadameuds, vezes mais a solucdo de etanol
a 10% do que os machos, durante a primeira semanaxmbsicdo, aumentando este
consumo durante todo o periodo experimental (céeroanas). Neste estudo, a preferéncia
pelo etanol foi independente da diferenca de pmE®poral entre 0s sexos, 0 que
geralmente tem sido atribuido como fator que eaplés diferencas nos graus de
consuma’.

Estudando-se a interferéncia de um agente estnessoicio da vida (separacao da
mae, por 15 minutos, nos 7 primeiros dias de viciano fator no consumo voluntario de
bebidas (cerveja sem alcool adicionada de 5% dw®le(a/v) e dgua) por ratos da raca
Long Evans, de sexos diferentes, encontrou-se nw@insumo da bebida alcodlica e
preferéncia entre os machos que sofreram estmeggggriodo peripuberal (32-45 dias de
vida); estes animais persistiram com este consuaiorrdo que as fémeas do°2#2¢é o 60°
dia do experimento. Do 75° ao 85° dia de vida, s=taltado foi invertido, ou seja, as
fémeas tiveram maior consumo de etanol que os machque foi observado também no
grupo nao exposto ao estresse. O autor concluiogastresse precoce nas fémeas foi
relacionado a polidipsia, durante todo seu desemaehto, e ao aumento da ingestdo de
alcool na fase adulfd.

Chester et al. (2008), avaliando os diferentes efeitos do estresse gesiéio de

bebidas alcodlicas em camundongos da linhagem “Aigbhol Preference” (HAP2), de
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géneros diferentes, observaram que os machos, @queabdetidos ao estresse intermitente
e moderado (contengédo em tubo medindo 25, 4mmmrB3por 2 horas , durante 10 dias),
aumentavam o consumo do etanol, o que nao foi vddernas fémeas submetidas ao
mesmo agente estressor. Porém, nos grupos queordid Submetidos ao estresse, as
fémeas consumiram maior quantidade de solucadladaado que os machos. Os autores
concluem que estes resultados confirmam a teoojgopta por Conger (19569, de que o
estresse pode reforcar o comportamento de ingehlidas alcodlicas, porque o etanol
acalma, psicoldgica e/ou fisiologicamente, as cpindecias do estresse.

Pesquisa realizada com ratos “Alcohol-preferring) pré-adolescentes e adultos,
observando o padrao diério (dia/noite) do consuotontario (registro do ataque aos bicos
das mamadeiras) de uma solucdo de 15% v/v de getanocbntrou: a) os ratos pre-
adolescentes consumiram mais agua e ingeriram tahde fluidos maior que os ratos
adultos; b) as fémeas consumiram mais agua e iagetm total de fluidos maior do que
os machos; c) houve diferenca nos padrdes de &mekt adgua e de alcool entre pré-
adolescentes e adultos e machos e fémeas; d) paddieiduais do consumo revelaram
gue o alcool foi freqlientemente consumido, excegl@enquantidade requerida para a livre
administracéo (1g/Kg de etanol); e) a alcoolemigeflen, nos 30 dias de acesso ao etanol,
foi de 50 mg%, com o consumo de alcool de 1.2 glgachados indicam que os padrdes
de consumo do etanol diferem quanto a idade e sagerindo que os tratamentos para
o alcoolismo, para serem efetivos, devem considsstes parametréa

Estudo com camundongos da linhagem BALB/cByJ (e preferéncia pelo
alcool) e BALB/cJ (que néao preferem o alcool), derdntes géneros, avaliou as diferencas
do consumo do etanol quando os animais eram sidwwed diferentes formas de

exposicdo ao alcool (voluntéria, forcada e gradual autores encontraram que, em
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relacdo ao grupo controle, os camundongos macho&EBEBRyJ aumentaram sua
preferéncia pelo alcool entre 20-25%, em todasoamds de exposi¢do, enquanto nas
fémeas da mesma linhagem o aumento foi em torr®%e Entre as fémeas BALB/cByJ,
as do grupo exposicéao forcada, que receberam majaentidades de etanol, apresentaram
menor média de preferéncia ao alcool em relac&@uthas formas de exposicdo, enquanto

nas do grupo gradual a preferéncia foi superiafeasais™.

Quem prefere mais as solucdes alcodlicas ?

Modelos animais para causar dependéhmigleca pela forcada administracdo tém
sido bem estabelecidos. Estes modelos incluemacaat®, a intubacédé®e o consumo de
dietas liquida$’.

A mais atraente aproximagdo de modahisiais ao consumo voluntario do alcool,
similar ao que ocorre em humanos, é aquela queag@mua e racéa libitum?®,

Estudo com animais da linhagem “alcohol-preferrif§) pré-adolescentes, de
ambos 0s sexos, quando expostos a uma Unica coagdnt(15%) e mdltiplas
concentracdes, encontrou, na primeira semana derigxgnto, que os machos e fémeas
consumiram maior quantidade de etanol, sob a caodie multiplas concentracdes, do que
numa unica concentracdo. Porém, da segunda senté@na final do experimento (4
semanas), este comportamento foi observado apesd&meas pre-adolescentes. Quando
foi avaliada a preferéncia entre as concentrac@E®aidas, verificou-se que os machos
pré-adolescentes tenderam a escolher mais a ¢oan@Emde 30% do que a de 10% e a de
20%, mas as fémeas nado expressaram prefef@ncia

Outro experimento, utilizando o mesmo desenhoraxpeatal , mas com ratos da
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linhagem “high-alcohol-drinking” (HAD-1 e HAD-2gncontrou, na primeira semana, um
consumo maior de etanol, pelos machos e fémeaslues linhagens, na condicdo de
multiplas concentragcdes, em relacdo aqueles sutbmseti uma Gnica concentracdo. Porém,
nas outras semanas de experimento (4 semanas)ca@sigortamento foi observado
principalmente em machos e fémeas HAD-1 e, em megrar, nas fémeas HAD-2. Em
geral, as ratas consumiram mais fluidos do queahas; nestes, foi maior a preferéncia
pelo etanol do que pela 4gua, em relacao as fétheas

Piano et al. (2008}, examinando a interferéncia dos horménios ovasiano
consumo de etanol, numa dieta liquida em ratos Sprague-Dawley de ambos os sexos
(machos, fémeas ovariotectomizadas bilateraliment&meas falso-ovariotectomizadas),
constataram que os machos beberam maiores corgéedréml/dia) do que as fémeas.
Porém, quando este consumo foi expresso em g/K@/'djeupo de ratas que sofreram uma
simulada ovariotectomia apresentou um consumo ndai@ue os machos. Neste estudo, a
alcoolemia foi similar entre os grupos, apesarittaeghca de consumo entre eles. Os dados
indicam que, similarmente as outras racas, os ra@mague-Dawley também exibem
diferencas no padrédo de consumo do alcool; entgetapresentaram alcoolemia igual entre
0S grupos.

Estudo em ratos de ambos os sexos, da raca LomgnsEpara avaliar se a
aproximacao entre eles causava aumento do conserbehidas alcodlicas pelos machos
teve resultado positivo, ou seja, a aproximacddab@om as ratas induziu um maior
consumo da concentracdo mais alta de etanol (1@#80s machos, fato também observado
com menores concentracdes do etanol (6%,%8%)

Da Silva et al. (2004§, comparando o consumo voluntério de pares de dos

linhagens consideradas, geneticamente, modelosgsiedade (SHR e Lewis/ Floripa H e
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L), encontraram, no periodo de 8 dias de exposigéscente (de 2% a 4% v/v) ao etanol,
gque as fémeas de todas as linhagens estudadasarbebsais e evidenciaram maior
preferéncia pelo alcool do que os machos. Quando/édiado o consumo entre os pares de
linhagens, observou-se que as fémeas SHR e Legesiiam mais alcool do que os
machos, consumo este mais acentuado nas fémeas E3tHR. resultados expressam o
contrario do que era esperado, ja que o0s animaislimhagem Lewis tém um
comportamento de maior ansiedade do que os dagénh&HR, em ambos os seXdsO
fato pode constituir uma evidéncia de que nem serhgr correlacdo entre ansiedade e

consumo voluntario de alcool, em modelos animais.

Como o consumo do alcool pode influenciar o estadaitricional dos animais?

O consumo de grandes quantidades de bebidas iaf0gbrovoca alteracdes
metabodlicas e patologicas nos mais variados sistetnaorganismo humano: altera as
funcbes do sistema nervoso, o metabolismo da eglicdpideos e proteinas e,
particularmente, os aspectos nutricionais de 6rgawso pancreas, estémago e intestfho

A ingestdo alcodlica diminui o consumo alimentar @tos, mediado em parte por
um mecanismo pos-gastrito

Um dos possiveis mediadores do efeito do alcoalesabngestdo alimentar parece
ser a leptina, secretada como um horménio dos &ittisé®. Os niveis plasmaticos de
leptina estéo relacionados com o grau de adiposidasBio regulados pela alimentacdo e
pelo jejum®*¥“° Recentemente, foi revelado que os glicocortic&in horménios contra-
reguladores da leptind’. Os efeitos do etanol na funcdo adrenal dependensuc

concentracdo, como também do método de administraiizado****
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Em estudo desenhado para determinar se o consumoain a longo prazo induz
aumento das concentracdes plasmaticas de leptimudancas na funcao adrenocortical
em ratos adolescentes (machos) observou-se quiEsigx@ostos ao etanol consumiram
menores quantidades de racdo (76% menos) do gugo gontrole, do primeiro dia até o
final do experimento (28 dias); mas, ndo houverdifea no total calérico ingerido, entre os
dois grupos, ja que as calorias provenientes dooktsupriram o déficit da ingestdo
alimentar. Contudo, o grupo que ingeriu a solugéodica teve menor ganho em peso do
gue os demais grupos (controle e pair-fed). Encéelaas concentracdes plasmaticas de
leptina e de corticosteréides, néo diferiram engenimais expostos ao alcool e o grupo
controle. Os autores concluiram que o consumo @rodd alcool foi associado a menor
ingestdo alimentar e inibicdo do crescimento, nssseefeitos ndo foram mediados por
mudancas plasméaticas da leptina, ja que o conteadagético do etanol ndo permitiu
alteracbes plasmaticas da mesma, como também tidoles a atividade adrenal ba$al

Pesquisa em hamsters fémeas, da raca siriana fgpldem o propdsito de
determinar os padrdes de preferéncia a difereoteseatracdes alcodlicas, observou que, a
medida que as concentracfes alcodlicas aumentavamgestao caldrica advinda da racéo
alimentar declinava; no entanto, a ingestdo calotatal foi relativamente constante,
independente dos padrdes de preferéncia pelo étanol

Sforcin et al.(1997f, estudando o perfil bioquimico e a morfologia ddrio de
ratas submetidas a consumo prolongado do alcook (@5 dias), verificaram reducdo do
consumo de racdo e de peso nos animais exposthsces de aguardente com crescentes
concentracoes (30%, 60%, 75%) e aguardente ppeatiados 30 dias de experimento.

Modelo animal criado para observar os efeitos deesiresse precoce (7 primeiros

dias de vida) no consumo voluntario de cervejauaagm ratos Long Evans de ambos o0s
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sexos, resultou em uma menor ingestdo alimentamraxshos expostos ao estresse, no
periodo compreendido entre 42-60 dias de vida, elac&o ao grupo controle, como
também um menor peso corporal nestes animais, gomotperiodo experimental (85 dias).
Nas fémeas, houve poucas diferencas na ingestéeradir, que variou, em alguns dias do
experimento, entre 0S grupos experimentais; comseginente, ndo houve diferencas
significativas do peso corpéreo nos grupos estiafado

Estudo para caracterizar o estado nutricionabalanco hidrico de ratos durante e
depois do consumo de uma dieta liquida com etdhatpnstatou diminuicdo no consumo
da dieta e menor peso nos grupos expostos a gregaciado com um progressivo aumento
na concentracdo alcodlica da diéfaEm outro estudo, utilizando a mesma dieta, com
crescentes concentracdes alcoodlicas, comparandmnsumo alcoolico entre machos e
fémeas (ovariotectomizadas e falso-ovariotectonaiggdobservou-se que os machos
pesaram mais, em todo o periodo experimental; porémtre as fémeas, as
ovariotectomizadas pesaram mais que as falso-ogetaomnizadas, embora estes dois

grupos tenham consumido equivalentes quantidadeietiee caloriad'.

Que doencas podem ocorrer entre machos e fémeas qu&aisomem etanol?

Sabe-se, ha muito tempo, que o consumo do alcogggbnsavel por aumentar a
injuria e levar & mort&®. Recentes pesquisas tém contribuido substancisnpema o
entendimento das relacdes entre as bebidas e doesgeacificas, e mostrado que a relacéo
entre consumo de éalcool e doenca € complexa ednutinsional. O uso prolongado do
alcool leva a multiplas anormalidades clinicasgbimicas e eletrofisioldgicas, que estéo

associadas com doencas do figado, sistema neurolaysoracéo e cérebtd®
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Epidemiologicamente, tem sido demonstrado queldisares sdo mais susceptiveis
do que os homens as doencas induzidas pelo condaratrool, incluindo as hepaticas,
cardiovasculares e cerebrais

Javerlainen et al. (1999), em estudo com ratos alimentados com dieta kquid
contendo etanol, pobre em carboidratos e rica emhugas, encontraram lesdes no figado
(esteatose panlobular e inflamacéo focal), apés smnanas de administracdo alcoolica.
Este modelo também foi aplicado em ratas, parastiggg se eram mais susceptiveis a
doenca alcodlica hepatica, bem como o envolvimedo® horménios gonadaié; foram
encontradas lesdes mais severas nas fémeas do aguemachos, comprovando a
contribuicdo dos estrogenos na doenca hepética.

Outro experimento, para verificar como o estrégemariano afetaria a doenca
hepatica induzida pelo alcool, observou aumentomusis da alanino-aminotransferase
(ALT), como também esteatose hepatica nas ratasapsimiam etanol. Entretanto, estes
danos foram prevenidos largamente nos animaisaigatomizados e revertidos no grupo
gue recebeu reposicdo de estrogeno. Também foingada menor infiltracdo de
leucécitos e necrose nas ratas ovariotectomizadaajmente, ndo houve aumento no
RNAmM CD14 do figado destes animais, ao contrarigui®ocorreu com aquelas ratas que
receberam reposicdo hormonal (estrégeno). Essead@xhindicam que o estrogeno
intrinseco exerce uma importante funcdo na doewegetita induzida pelo alcool, nas
fémeas® .

Em estudo para avaliar a diferenca na expressaoedeptor hepatico alfa-
interleucina-6, em ratos de ambos os sexos, consiengtanol, foi verificado aumento na
ativacdo deste receptor, maior nas fémeas do guenachos. Os autores concluiram que

estes achados confirmam a associacdo entre inffemagnjuria hepética induzida pelo
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alcool, alertando para os possiveis mecanismos [pglais as fémeas desenvolvem mais
severamente a doenca alcodlica hepatica do quacisosi”.

A associacdo entre alcoolismo e disfuncéo cardimasido estudad®. A doenca
alcodlica cardiaca parece ser mais comum nas fétfieearacterizada por alteracdes que
incluem: aumento do volume e peso cardiaco, déatagas camaras e hipertrofia
ventricular esquerd¥.

Estudo experimental com ratas Wistar adolesce@sdias de vida), utilizando
cronicamente aguardente extraida da cana-de-agigamnte 60 dias, ndo resultou em
alterac&o do peso cardiaco umido, nem aumentoaaeettio dos vasos coronarianos, como
também ndo foi observada presenca de areas deitdspds colageno nos espacos
perivascular e intersticial no exame histomorfatdégi Porém, foi encontrado aumento
significante do numero de vasos coronarianos, etearlo uma maior oxigenacdo do
musculo cardiaco, minimizando assim as lesdes penlas pelo alcodf.

O consumo cronico de etanol leva a uma progresdistuncdo da contracéo
cardiaca e parece que esta doenca muscular é maisnpiada em machos do que em
féemeas”®. Licheri et al. (200Ff , observando se o consumo voluntario de etan@b (/%)
em longo prazo (26 semanas), por ratos da racaH@algreferring Sardinian” (sP) induzia
um prejuizo na performance do musculo papilar eagjiencontraram um maior peso seco
relativo do coracdo nos ratos expostos ao alcoolapelmente devido a uma hipertrofia
cardiaca nestes animais ou a um menor ganho emquespoderia afetar este tecido.
Observaram também uma menor tensdo em toda a &tensscular, em comparacao aos
animais que nao tiveram acesso a droga, e umauwgamna relacdo de forca-freqiiéncia

para os animais do grupo etanol.
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Em moderadas ou altas doses, o etanol produz dé#arcognitivas em humaribs
e roedores’?, diminuindo a velocidade do processo de informagiigue prejudica a
atencdo e a memorfa O consumo crénico pode levar a graves distUrbésolégicos e
mentais, muitas vezes com decréscimo do niumereealakas cerebrais e cerebelares, em
humanos e animaf§°>

Num estudo estereoldgico das células de Purkinjgbetares de ratos Wistar que
receberam solugcdo alcodlica nas concentracdes del2% e 24%, foram observadas
alteracbes morfologicas no corpo celular do neegdGeerebelar, a partir de 4 semanas de
experimentt®. Este fendmeno pode interferir e prejudicar a rfamgiio das informacdes
aferentes que chegam ao cortex cerebelar, bem eomtegracdo neuronal de todas as
informacdes recebidas pelo corpo e controle dosnmentos musculares corporéls

Pontes-Filho (2008, investigando as alteracées morfométricas e duisoicas de
ratos jovens (40 dias), submetidos ao alcool esautgcdo durante a lactacdo, encontrou
diminuicdo do peso encefédlico e modificacbes dorgmdcitomorfolégico do cértex
cerebral, com aumento do nimero, da area do salaalensidade de neurénios NADPH-d
positivos e da sua densidade neuroglial no comskepior, revelando assim um prejuizo no
desenvolvimento cerebral perinatal.

A miopatia alcodlica € uma patologia comum, quetaatle 40% a 60% de todos os
alcoolistas cronico®’° Ela é caracterizada, em ambos, humanos e raitasretucido da
sintese protéica no muasculo esquelético, RNA teaktonteddo protéico, e, mais
especificamente, no contetdo protéico miofibrifarespecialmente nos muisculos ricos em
fibras musculares do tipo I, como o plantar e stigenémio’”.

Pesquisa para quantificar as mudancas bioquimiaasproteinas citoesqueléticas

(nebulina e titina) atribuidas ao consumo do etaas$ociado a diferencas de género,
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constatou miopatia, caracterizada por reducdo dateddo protéico dos musculos
gastrocnémio e plantar, mas nao afetou o muscldars@rico em fibras do tipo I), como
também ocorreu uma diminuicdo na razdo RNA/proteamusculo plantar. Titina e
nebulina estavam diminuidas proporcionalmente agé&ul da cadeia pesada de miosina
(MHC). Esta diminuicdo no contetdo de nebulinatieaipode afetar a fungdo muscular,
reduzindo a estabilidade do sarcomero e miofibelasrepouso e durante a contracdo , o
gue pode prejudicar a geracdo e funcdo da tens&@wruhan Os resultados também
mostraram que as fémeas sdo mais susceptiveisedosgmachos aos efeitos adversos do
alcool na bioquimica do musculo esqueléfito

Estudo para analisar a influéncia da ingestdo derdgnte nos tenddes de ratos
Wistar evidenciou alteracdo na morfologia da jungadsculo-tendinea, bem como
deposicdo de tecido adiposo nas proximidades degssag®es, caracterizando uma
desestruturacéo na interface musculo-teridao

A afirmacdo de que o uso do alcool pode levaloenca 6ssea é atdal No

tecido 6sseo , em comparacao com o de outros grgammncentracdo de alcool é baixa,
mas alteracBes podem ocorrer, de acordo com o tdmpaposicdo a drogd Ratos com
dietas liguidas contendo alcool apresentaram,logitamente, reparacdo de fraturas mais
demoradas, associada com diminuicéo da densidemteeido mineral 6sséa

Em estudo para avaliar, histologicamente, os asfeito etanol no processo de
reparacdo 6ssea de ratos submetidos a cirurgiaimemal na tibia, foi verificado que a
exposicao a esta droga influenciou a neoformacéeagem todas as suas fases, retardando
o preenchimento 6sséd

Nychist et al. (20025 , avaliando as propriedades minerais e mecaneassbs de

ratos Sprague-Dawley com 70 dias de vida, expastiista liquida com etanil a 15% e
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glicose, durante 6 semanas, ndo encontraram evadé@ecdoenca hepética na avaliagdo
histopatoldgica do figado. O conteddo mineral emsitlade 6ssea foram menores no grupo
exposto ao alcool. Nao houve diferenca nas propdiesi mecanicas nem no crescimento e
tamanho do fémur dos animais expostos ao etanol.

Estudo mais recente para observar a inibicdo plaroedsseo em ratos expostos a
doses excessivas de etanol (36%) administrado eta diiquida®? , cronicamente (6
semanas antes e 7 semanas depois do dano osss@taorsignificante deficiéncia do

reparo 6ssety.

Conclusbes

Esta revisdo possibilitou avaliar as variagdes gentes do consumo voluntario de
bebidas alcodlicas em animais de ambos o0s sexwos, doeno suas repercussées no
organismo de animais expostos ao etanol.

Os achados sugerem que as fémeas apresentamgesi@o alcodlica superior aos
machos, nas diferentes idades estudadas, porénad®mrevelam maior preferéncia em
relacdo a agua pelo alcool do que as fémeas.

Em relacdo a ingestédo alimentar, os trabalhosrfamdnimes em demonstrar uma
relacdo inversamente proporcional, ou seja: dimgamino consumo alimentar X aumento
nas concentracoes alcodlicas.

Quanto a influéncia de um agente estressor nououmglo alcool, as pesquisas
revelam diferencas entre machos e fémeas, quegpanariar em funcéo da raca e idade.

No que diz respeito a inducédo de doencas, o camslanetanol pode alterar, direta

ou indiretamente, o aparecimento de varias pataogios diversos orgaos; contudo, as
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fémeas parecem ser mais susceptiveis a elas, def@macocinética do alcool neste sexo,

além das interferéncias hormonais envolvidas.
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RESUMO

Neste estudo foi avaliado os efeitos da ingesi&mentar e alcodlica sobre o estado
nutricional e metabdlico de ratos peri-adolescedeediferentes sexos , submetidos a uma
Unica (15%) e multiplas (10%, 20%, 30%) concenteagde solugbes hidroalcodlicas de
aguardente associadas a uma mistura alimentaizdutise 36 ratos peri-adolescentes da
linhagem Wistar, randomizados em trés grupos: @¥ot{ETOH) / controle- GA (N= 12 -

6 machos e 6 fémeas); 15% ETOH / GB (N= 12 - 6 ms&h6 fémeas); 10%, 20%, 30%
ETOH / GC ( N= 12 — 6 machos e 6 fémeas). Anals@ueonsumo alimentar, peso
corporal, ingestdo de agua(ml) e de etanol (g/kYy/direferéncia do etanol sobre a agua e
entre as concentracdes, dosagens bioquimicas ségleose, colesterol total, LDL-C,
HDL-C, VLDL, Triglicerideos, CT/HDL, albumina). M&os do GC consumiram mais
racdo do que as fémeas que diminuiu durante asnssmestudadas, como também
apresentaram peso corpéreo superior, que foi aameémtpor todo o periodo experimental;
0S animais ingeriram mais agua na primeira semanaxgerimento e as fémeas nesta
semana superaram os machos; os ratos do GC tivagastdo de etanol e preferéncia
maior do etanol sobre a 4gua do que os do GB enosamd sexos, que foi diminuindo
durante as semanas subsequentes; a glicose s#noarfor no GA, a relacdo CT/HDL foi
menor no GC. Os achados permitem concluir que agrecessdes nutricionais e
metabdlicas do éalcool, diferem entre os sexos e ad formas de exposicdo a droga.
Salienta-se a importancia de alertar a populacéd@ @& concentracbes alcodlicas
consumidas, que podem interferir no crescimentesemlvolvimento dos peri-adolescentes,

comprometendo a sua qualidade de vida.

Palavras-chave: Ratos Wistar; Etanol, Género;lesdente, Estado nutricional; Perfil

bioquimico.
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ABSTRACT

This study evaluates the effects of food and alcohgestion on the nutritional and
metabolic conditions of peri-adolescent (aroundlestence) rats of both genders (sex),
under a single (15%) and multiple (10%, 20%, 30%ncentrations of hydro-alcoholic
solutions of brandy associated with a food mixtM#& used 36 peri-adolescent rats from
the Wistar lineage, randomly divided into threeup®s: 0% ethanol (ETOH) / control- GA
(N=12 — 6 males and 6 females); 15% ETOH / GB (N=X¥2males and 6 females); 10%,
20%, 30% ETOH / GC (N= 12 — 6 males and 6 femal\®) paid attention to: food intake,
body weight, water ingestion (ml) and ethanol itiges(g/Kg/day), preference of ethanol
over water and among concentrations, serial bioatedrdosing (glucose, total cholesterol,
LDL-C, HDL-C, VLDL, Triglyceride, CT/HDL, albumin).GC males ate more food than
the females which diminished during the followingelks, they also showed a superior
body weight, which increased throughout the expental period; the animals ingested
more water in the first experimental week and #radles surpassed the males that week;
GC rats ingested more ethanol and favored a bigigeunt of ethanol over water than the
GB mice of both genders, which decreased on follgwweeks; blood glucose was lower in
GA, CT/HDL relation was smaller in GC. Facts allow to conclude that the nutritional
and metabolic repercussions of alcohol differ betwgenders and drug exposure ways.
We stress the importance of alerting the populatiothe alcohol concentrations ingested,

which can interfere in the nutritional conditiomgpromising life quality.

Key-words: Wistar rats; Ethanol, Gender/ Sex; Adoént, Nutritional state; biochemical

profile.
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1. INTRODUCAO

Historicamente, varios modelos animais tém sidlizatios para avaliar os efeitos
fisiologicos e comportamentais do alcoolismo (Myé&&78; Myers e Privette, 1989; Myers
e Veale, 1972).

Os desenhos experimentais de prefer@&ucizonsumo do alcool, possibilitando aos
roedores a livre escolha entre agua e solucde®limias, apurando-se as quantidades
consumidas de cada fluido, sdo usualmente utilzadmo tentativas de aproximacéo do
consumo de bebidas alcodlicas por humanos; essgslasademonstram poucas variacoes,
mesmo em pesquisas conduzidas em diferentes cesdigboratoriais (Spanagel, 2000;
Crabbe et al., 1999).

A sensibilidade ao etanol varia com a idade (SiraBircar, 2006), com taxa
metabdlica menor em ratos jovens do que nos ad(fibgeri e Spear, 2000). Os ratos
adolescentes sdo mais propensos ao desenvolvideraguda (Silveri e Spear, 1998) e
cronica (Swartzwelder et al.,, 1998) tolerancia #an@, quando comparados com 0sS
animais adultos. Pesquisas com modelos animaisaimdclaramente que, comparados com
adultos, os adolescentes apresentam diferencasistepsibilidade aos efeitos neuro--
comportamentais de exposi¢ao cronica ao alcooldsah et al., 1999; Crews et al., 2000;
Slawecki et al., 2001; White et al., 2000). Ositefe comportamentais do etanol séo
também especificos, conforme a idade do animal.rddss adolescentes demonstram
maiores prejuizos na memoaria espacial do que os edultos (Markwiese et al., 1998;
Sircar e Sircar, 2005)

As diferencas no consumo do alcool pelos diferegéros e linhagens de ratos,

tém sido extensivamente estudadas (Adams, 1995¢idaret al., 1998; Bell et al., 2003;
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Juérez e Tomasi, 1999). Em geral, e em contrasteosohumanos, os resultados sugerem
gue as ratas de varias linhagens consomem maisl,etarando medido em mililitro ou
gramas de etanol por quilograma de peso por dig(dia), do que os machos da mesma
linhagem (Almeida et al., 1998; Cailhol e Morme@d801; Ford et al., 2002; Lancaster e
Spiegel, 1992; Li e Lumeng, 1984). Considerandintiséncias hormonais dos sexos, 0s
achados tém sido contraditorios (Piano et al., Rd8& diferencas de sexo, relacionadas a
farmacocinética do etanol, que podem influencié&rdntemente os padrdes de consumo
do alcool. Esses fatores aumentam a susceptilaglidad fémeas a desenvolverem doencas
relacionadas ao consumo do alcool (Sato et al1)200

Os achados apontam o fato indiscutivel de que surno de bebidas alcodlicas
atinge faixas etarias cada vez mais precoces, €msans sexos, 0 que tem motivado, nas
Ultimas décadas, um interesse acentuado pelo edtudema, ainda relativamente pouco
conhecido, com iniUmeras implicac6es por desvendar.

Desta forma, o escopo deste trabalho foi obseasgureferéncias no consumo de
solucéo alcodlica com diferentes concentracdesiivatta de bebida alcoodlica de largo
consumo no Nordeste brasileiro, associada a alosemegionais, por ratos peri-
adolescentes de sexos diferentes, como tambénamgals repercussées nutricionais e

bioquimicas.
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2.MATERIAL E METODOS

Animais e dieta

Foram utilizados 36 ratos periadolescentes (18 osehl8 fémeas) da linhagem Wistar
(Norvegicus variedade Albinus), do Biotério de Criacdo do &égmento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), mantidos condi¢bes-padréo de
iluminacédo (12h claro / 12h escuro), temperatunastante de 2£€ + 1°C (Merusse e
Lapichick, 1996). O protocolo experimental desewmwld no presente trabalho foi
submetido e aprovado pela Comissdo de Etica emriixgpetacdo Animal (Ceea) do

Centro de Ciéncias Biologicas, UFPE — oficfdd3/07.

Os animais, no 30dia pos-natal, receberam uma mistura alimentaroctorma
exclusiva de alimentacéo, sendo randomizados engtupos, de acordo com o tratamento:
0% etanol (ETOH) / controle- GA (N= 12 - 6 macha&& @meas); 15% ETOH- GB (N= 12
- 6 machos e 6 fémeas); 10%, 20%, 30% ETOH-GC (&= 6 machos e 6 fémeas). Esses
teores alcodlicos foram mantidos por um periodo3@dedias. Em todos os grupos, 0s
animais, mantidos em gaiolas individuais, recebemgstura alimentar, uma garrafa com
agua e, de acordo com o grupo estudado, soluc@esaltodlicas de aguardente de cana-
de-acUcar (v/v) correspondentes.

A mistura alimentar foi composta pelos seguintesnaitos regionais: feijao
carioquinha Phaseolus vulgaris ), arroz polido Qriza sativa L), farinha de mandioca
(Manihot esculenta crantg frango de granja Gallus galindced e Oleo de soja. A
composi¢ao centesimal dos alimentos utilizados ieta dfoi determinada segundo a

metodologia do Instituto Adolfo Lutz — IAL (1985).
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O feijao, o arroz e o frango foram cozidos em 4gaparadamente, durante 2 horas,
posteriormente dessecados em estufa (60°C), pqrelphlverizados em moinho (Floor
Grind — Chuo Boeki Kaisha), para obtencédo das otisjps farinhas. Preparou-se a dieta
experimental semanalmente, ficando estocada enetatupa adequada.

A tabela 1 expressa a composicdo da dieta, erpdibde acordo com o American

Institute of Nutrition - AIN (1993), para a fase descimento (Reeves et al., 1993).

Tahd — Composicéo da dieta experimental

2 Nutrientes (g/100g)
Constituintes .}3 g g 9 2 g o
© L
o} a S - = S
Feijad 12,00 28% 79¢d o017 o050 - 07f
Arroz® 10,00 0,78 908 0,03 o009 - o0,0f
Frangd 12,00 10,56 0,60 0239 048 - -
Oleo de soja 3,40 - - 3,40 - - -
Fibre’ 1,30 - - - - - 1,30
Mistura minerdl 2,20 - - - 2,20 - -
Mistura vitaminic& 1,00 - - - - 1,00 -
Bitartarato de colirfa 0,25 - - - - - -
Farinha de mandioa 57,88 0,48 28,10 0,06 024 - 328
Total (g) 100,00 14,53 43,91 4,05 350 1,00 5,28
Kcal/100 g 270,21 58,12 175,64 36,45 - - -

®Cozido, desidratado e moidReeves, Nielsen e Fahey. (4%)btido no comércio local
YDeterminacdes realizadas no Laboratério de Exmeriatdo e Andlise de Alimentos-UFPE, segundo a
metodologia do 1AL (20).
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Métodos

Os ratos receberam a mistura alimeathtibitum, e, como fonte de liquidos, sob o
sistema de livre escolha: agua@ucdes hidroalcodlicas a 15% (GB), 10%, 20% e 30%
(GC), por um periodo de 4 semanas.

A racao alimentar, como também os fluidos foraeresfidos diariamente, porém o
consumo da dieta e 0 peso corporal foram moniteradmanalmente. Para o calculo da
ingestao alimentar utilizou-se a quota ofereciddidta e a rejeitada, tomada 7 dias apos o
oferecimento.

O peso corporal foi aferido em balanca de precisBrica, marca Ohaus,
capacidade para 2.6/0z, sendo a variagdo corresptend diferenca entre o peso corporal
inicial (3 dia) e ao final de cada semana de experimentggam;,ganho de peso total
consistiu na diferenca entre o peso do animalred fio experimento e o peso no inicio do
tratamento.

As ingestdes hidrica e etilica corresponderam atgleale de solugcdo ingerida pelo
animal, em ml, diariamente. Para o célculo, foratitizadas a quota de agua/solugéo
oferecida e a rejeitada, tomada 24 horas apogia.ofe

Ao final do periodo experimental, sob anestesiaammais foram submetidos a
puncédo cardiaca, para retirada das amostras daesdegtinadas as dosagens bioquimicas
de glicose, colesterol total (CT) e triglicerid€®&), realizadas pelo método enzimatico de
Trinder (1969) (Labtest-Diagndstica). Nas fracGpegdrotéicas: de alta densidade (HDL-
C), de muito baixa densidade (VLDL-C) e de baixasi#gade (LDL-C) utilizou-se o

principio metodolégico empregado por Rautela e tkied1978) (Labtest-Diagnéstica).
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Quanto a albumina (ALB), foi dosada pelo método déede Bromocresol (Labtest-
Diagnostica) (Peters et al., 1982).

Analise estatistica

Para a analise dos dados foram obtidas as medstasgstcas, media e desvio
padréo, para todas as variaveis numéricas anaiqd@gnicas de estatistica descritiva),
sendo utilizado o modelo Anova, com dois fatoresg e sexo) para medidas repetidas,
incluindo as correcdes dos graus de liberdadeenhouse-Geiser e o0 modelo Anova para
dois fatores, quando a analise foi entre grupasxess(Técnicas de estatistica inferencial)
(Zar, 1999). No caso de diferencas significantdsufdizado o teste de comparacoes
pareadas de Tukey entre 0s grupos, as semanascombmacdes dos fatores, no caso de
interacdo significante.

A digitacdo dos dados foi realizada na planilhagErca andlise utilizou o programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)versao 13. Os testes estatisticos

adotaram a margem de erro de 5,0% (Altman, 1991).
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3. RESULTADOS

3.1- Consumo alimentar
Observou-se que, em todas as semanas pos-natiddss, o consumo alimentar foi
maior nos machos do que nas fémeas (Tabela 2)o#0s bs grupos, este parametro foi
menor na 12 semana em relacdo as demais. Coigaexdes machos GA e GC, em todas
as demais condi¢cbes houve diminuicdo do consumerideeira até a ultima semana;
entretanto, os valores da ultima semana foram emido que os da primeira semana do
experimento. Foi encontrada diferenca significaimére 0s sexos e entre as semanas pos-

natal, como também uma interacdo semana x grupmars X Sexo.

Tabela 2 — Consumo alimentar (gramas) segundogoupo, género e dias pds-natal dos animais

Tempo de avaliagéo por periodo (em dias)

Grupo  Sexo 31a37 38a44 45a51 52a58 Valor de p
Média+ DP) Média+ DP Médiat DP Médiat DP
GA Fémeas 86,70 + 8,57 125,76 +10,92 115,83 + 16,56 96,7536 p=0,234
Machos 123,49 + 20,15 140,08 + 6,60 140,62 + 10,78 144,38,25 p < 0,001*
pu =0,676
GB Fémeas 91,87 + 8,48 127,05 £ 14,57 114,92 + 6,36 94,86,00 w <0,001*
Machos 117,22 +19,96 137,93 £ 6,31 148,71 +1,41 129,29,88 P =0,004*
pvi = 0,003*
GC Fémeas 89,31 +8,32 120,48 + 15,60 123,36 + 15,70 120,8784 P = 0,409
Machos 113,97 £17,49 141,32 +5,11 147,12 + 7,06 152,82,.55

(*) — Diferenga significativa a 5,0%;(1) - DP — Deso padréo; p, = Para a comparacgéo entre os grupos;p Pa-
ra a comparacgao entre os sexosjp Para a verificagdo da interacdo grupo x sexo;p- Para a compara-
¢éo entre as semanas; = Para a verificagdo da interagdo semana x grupo;p= Para a verificacdo

da interac@o semana x sexo;p = Para a verificagdo da interacdo grupo x semanasexo.

Em relacdo ao consumo total do periodo experirheata todos 0s grupos, 0s
machos ingeriram maiores quantidades de racdo,rd#rando diferenca significativa entre

0s sexos (p< 0,001). O consumo total foi maior n@ @émeas: 454,38B4,34;

machos:555,2835,81) do que nos demais grupos (GA- fémeas: 424327; machos:
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549,4360,45; GB- fémeas: 428,693,92; machos: 533,&%4,68), porém ndo se

comprovou diferenca significativa entre os grupesnteracao entre grupo X sexo.

3.2- Peso corporal

A curva ponderal, em todos 0s grupos e em ambaexss, indicou aumento de
peso durante os dias pés-natal de exposicéo (FiguEam todos os grupos, durante os dias
avaliados, os machos tinham peso superior ao dasa® Em ambos os sexos, 0 peso do
GC foi maior que o do GA e do GB, com excecao dasehs, no 58dia pds-natal. Foram
constatadas diferencas significativas entre osssgxe 0,001), entre os dias de registro do
peso (p< 0,001), o mesmo ocorrendo acerca da @dierdias de avaliacdo x sexo (p <

0,001).

Curva ponderal

* # +

/\

330 1

280

230

—e— Fémeas GA
—=— Machos GA
—m— Fémeas GB
Machos GB
Fémeas GC
—-—Machos GC

Peso

180 4

130 4

80

30D 37D . . 44D 51D 58D
Dias pés-natal de acesso

Figura 1- Curva ponderal de ratos periadolescefeeatiferentes géneros expostos a uma Unica e taglipncentracdes
alcodlicas durante os dias po6s-natal. (*) = Difieeesignificativa a 5% entre os sexos; (#) = Difeeesignificativa a 5%

entre os dias de registro de peso; (+) = Interaigfificativa (5%) entre dias de avaliagdo x sexo.
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Em relacdo ao ganho de peso corporeo, observoupsgiaridade dos machos em
relacdo as fémeas, em todos os grupos estudados.a&rfémeas , 0 maior ganho em peso
foi observado no GA, enquanto nos machos foi no B@uve diferenca significativa

apenas entre os sexos (p< 0,001).

3.3- Ingestado de agua

Em relagcdo a média da ingestdo de agua durargenaasnas de experimento, foi
maior na primeira semana, observando-se que asa$éimgeriram quantidade superior a
dos machos. Os dados apresentados na tabela 3sspraliferenca significativa na
ingestdo hidrica entre as semanas de experimeoidambém comprovada a interacéo
semana x sexo. Nao houve interagéo significativee &s grupos x semanas de exposicao.

Tabela 3 — Consumo hidrico segundoupo, género e dias pos-natal

Tempo de avaliagéo por periodo (em dias)

Grupo  Sexo 31a37 38a44 45a51 52 a58 Valompde
Média+ DPY Média+ DP Médiat DP Médiat DP
GA Fémeas 239,17 £ 43,28 193,17 £30,37 161,33 £21,24 173,88,61 pP=0,931
Machos 189,58 + 61,51 164,33 £ 20,99 163,33 £ 23,99 163,30,90 p =0,987
pn =0,197
GB Fémeas 216,88 + 26,14 172,50 £+ 28,70 168,83 + 28,18 15%,87,56 B < 0,001*
Machos 185,32 £ 52,18 170,50 £ 32,94 178,33 £ 25,45 182,83,03 p=0,265
pvi = 0,002*
GC Fémeas 194,18 + 33,36 156,33 £ 33,89 152,00 + 34,37 166,88,46 R = 0,777
Machos 190,93 + 59,76 183,03 £ 34,05 187,83 £ 28,65 188,33,80

(*) — Diferenga significativa a 5,0%; (1) - DP — Dsvio padrdo;p, - Para a comparacao entre os grupos;p Pa-
ra a comparagao entre os sexosjp Para a verificagdo da interacdo grupo x sexo;p- Para a compara-
¢do entre as semanas; = Para a verificacdo da interagdo semana x grupo;p= Para a verificacao

da interac@o semana x sexo;p = Para a verificagdo da interacdo grupo x semanasexo.

Entre as fémeas, a média de consumo total de fagjumais elevada no GA
(767,5@91,88) e menor no GC (662;6[21,13). Com os machos ocorreu o inverso (GA-
680,7%120,80; GC- 750,18.44,42), poréem nenhuma das comparacdes e interboyaes

significativas.
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3.4- Ingestédo de etanol

Em relacdo a ingestdo de etanol encontrou-seedifarsignificativa entre os grupos
GB (fémeas: 16,38 3,17; machos: 16,85%,86) e GC (fémeas: 65/516,91; machos:
52,32t17,19) (p< 0,001), 0 que ndo ocorreu entre 0s S&xrs entre grupo X sexo. Ficou
evidente que em cada grupo e cada sexo a médiafor no periodo de 31 a 37 dias (GB-
fémeas: 7,682,37; machos: 7,4%,31; GC- fémeas: 34,88,23; machos: 23,813,19) e
foi se reduzindo com as semanas de avaliacdo @FRuUrAs médias do grupo exposto a
uma unica concentracdo alcodlica (GB) foram mendrcegjue as do grupo submetido a
multiplas concentracfes (GC). Em todos os grumos)é&dias de ingestédo alcodlica entre os
machos e as fémeas variaram entre as semanas dsicéop Os testes estatisticos
revelaram, também, diferenca significativa (p< @Q)Q@entre os animais, nas semanas

estudadas e na interacdo grupo x semana de exposica

Ingestéo de etanol (g/Kg/dia)
* #

45 - — —" —~

35 - T

—eo— Fémeas GB
25 - L —m— Machos GB
Fémeas GC

—%— Machos GC

Consumo de etanol (g/Kg/dia)

Dias pds-natal de acesso

Figura 2- Efeitos da exposi¢do a solugdes hidrddilcas de aguardente (v/v) em ratos peri-adolessent
de diferentes géneros, submetidos a uma Unicadtiplas concentracdes (gramas de etanol por gigilo
peso corpéreo por dia - g/Kg/dia) do°3do 58 dia pds-natal(*) = diferenca significativa entre os
grupos; (#) =diferenca significativa entre as seasan
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3.5- Razao da preferéncia de etanol sobre a 4gua

A razao da preferéncia do etanol sobre a aguag@os os grupos e ambos 0s sexo,
foi maior na primeira semana e diminuiu a medida g8 semanas iam se sucedendo
(Figura 3). Uma maior razao foi revelada no GC,cemparacédo ao GB, durante todas as
semanas avaliadas. Diferencas significativas fazaoontradas entre os grupos (p< 0,001)
e entre as semanas de exposicdo poés-natal (p<)0,00m ndo houve interacbes
significativas.

Considerando o total de fluidos consumidos em todueriodo experimental, a
razdo da preferéncia ao etanol foi também maisadewo GC (fémeas: 058,05;
machos: 0,480,08) em relagdo ao GB (fémeas: @@®3; machos: 0,3D,07,
apresentando diferenca significativa entre os grupatida através da Anova com dois
fatores (p< 0,001).

No grupo exposto a uma unica concentracdo, asas\étd razdo da preferéncia
foram maiores entre os machos do que entre as $€meaverso ocorreu no GC , com a
razdo da preferéncia mais elevada entre as férmpeasm ndo se comprovou diferenca

significativa entre 0s sexos nem interagao grupexo.
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Preferéncia do etanol sobre a agua
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Figura 3- Preferéncia do etanol em relagdo a &gnaraos peri-adolescentes de diferentes géneros,
submetidos a uma Unica e a multiplas concentragioedlicas durante os dias pés-natal.
(*)=Diferenca significativa a 5% entre os grup@d= Diferenca significativa entre as semanas ¢@®sigao.

3.6- Preferéncia pelas diferentes concentracoesa®| (g/kg/dia)
Em relagéo a preferéncia pelas diferentes coraxgigs de etanol oferecidas no GC,
nao ocorreu diferenca entre as concentracdes, ,sego®mnas, como também nao foram

reveladas interacdes entre as variaveis citadas.

3.7- Dados bioquimicos

As dosagens séricas, revelaram diferenca sigtiifeg entre os grupos, quanto as
variaveis: glicose, na relacdo CT/HDL (Tabela 4).

A glicemia, em ambos os géneros, foi menor no GAagor no GC; entretanto,
diferencas significativas, pelos testes de compasapareadas, foram detectadas no GA,
em relacdo aos demais grupos. Para a relacdo CT/bDlalores foram menores no GC

do que nos outros grupos, em ambos 0s Sexos.
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A albumina apresentou diferenca significativa @l sexos, observando-se valores

mais elevados para as fémeas do que para os maamtsios 0s grupos estudados.

Tabela 4 — Variaveis bioquimicas séricas, segundmsexo dos animais e os grupos estudados

Grupo
Variaveis Sexo GA GB GC Valor de p
Bioquimicas Médiaz DPY Média+ DP Média+ DP

Glicose Fémeas 74,92 + 19,65 132,92 £82,78 115,35+ 25,75 1= @,048*
Machos 62,73 +£16,27 84,17 + 36,85 103,23 + 44,25 n=0,105
) (B8) ®) pu =0,505
Colesterol total Fémeas 78,83 17,59 66,50 £ 7,37 78,00 + 11,03 1=0,757
Machos 72,02 £14,74 76,70 £12,52 70,80 12,02 n1=p,770
pi=0,188
HDL Fémeas 13,83 +3,31 12,57 +1,82 14,77 + 2,41 1=0,227
Machos 14,45 +2,19 14,03 £2,56 15,32 +1,88 1 =[0,284
pi=0,875
CT/HDL Fémeas 5,70 £0,26 5,37 +0,32 5,20 +0,11 1=f0,026*
Machos 5,10+ 0,49 557 0,24 4,83+0,74 130,074
(A) A) (B) P =0,068
VLDL Fémeas 15,65+ 2,76 13,20+ 1,84 22,35+ 15,90 1=P,259
Machos 14,25 £ 1,37 14,67 £2,29 14,37 +1,59 1 =,250
pi=0,230
LDL Fémeas 49,70 11,41 41,57 4,31 41,73 +14,52 1=p,445
Machos 43,87 +12,03 48,38 +8,72 40,97 +10,10 1=0,984
pin=0,356
Triglicerideos Fémeas 74,47 +£9,93 67,85+ 7,27 78,50 6,72 1=9,241
Machos 69,22 £ 9,03 71,83 +£16,76 75,32 +8,97 1 =10,669
pi=0,529
Albumina Fémeas 3,88 +£0,34 3,82+0,69 3,70+0,28 1=[,683
Machos 3,20+£0,53 3,45 +0,74 3,08+1,12 1 ¥0,020*
Pu =0,835

(*) — Diferenca significativa a 5,0%; (1) - DP — Dsvio padrdo ; p- Para a comparagdo entre 0s grupos através da Anocam
dois fatores; p - Para a comparagdo entre os sexos através da Anowvent dois fatores; p - Para a verificagdo da interagao
grupo x sexo através da Anova com dois fatores.Obdetras mailsculas distintas entre parénteses indin diferencas

significativas, pelo teste de Tukey, entre as médi dos grupos correspondentes.
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4- DISCUSSAO

O consumo alimentar aumentado na adolescénciagevdastificado, ja que nesta
fase de vida, os animais sdo hiperfagicos (Sp&€f0Q)2 devido ao seu desenvolvimento
exigir um maior consumo de agua e de alimentogesaptar crescimento rapido (Bell et
al., 2006). Similarmente a outros estudos em quavialiado o consumo alimentar de ratos
expostos a solucdes alcoodlicas, na adolescéncibakSet al., 1998) e na fase adulta
(Larue-Achagiotis et al., 1990), o presente estmizstatou uma diminuicdo significativa
deste consumo, durante o periodo experimental. et anoréxico do alcool tem sido
relatado na literatura (Pirola e Lieber, 1976);8por ndo foi observado, neste trabalho, um
efeito dose-dependente, j4 que os animais expastosltiplas concentracbes alcodlicas
apresentaram um consumo alimentar superior aosisigmgos, achado que se contrapde
ao relatado na literatura, apontando para uma digéo no consumo alimentar com o
aumento das concentracdes alcodlicas oferecidadifeaientes racas e idades (Lancaster,
1998 ; Larue-Achagotis et al., 1990 ; Sforcin et H97; Strbak et al., 1998).

Em relacdo a curva ponderal, pode-se afirmar gg@stos animais, expostos ou nao
ao etanol, de ambos 0s sexos, apresentaram uncqpssal crescente, por todo o periodo
experimental, similar aos resultados de Slaweclky).€2005) durante os dias estudados (2
a 10), em ratos adolescentes Sprague-Dawley, @ga@st etanol sob vapor, valendo
ressaltar que este peso sempre foi inferior aordpogcontrole. A comparacdo de peso
entre oS grupos mostrou que 0s animais expostosltgplas concentracdes tinham peso
superior aos do grupo controle, o que pode séfigaslo pelo fato de tratar-se de uma
exposicdo aguda ao etanol, em que as calorias amlasdo utilizadas como fonte
energética (Jordao-Junior et al., 1998), além démn ter sido utilizada, como fonte de

etanol, aguardente adocicada de cana-de-acucaeradi rico em carboidratos, o que pode
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ter favorecido também este aumento. Entre 0s maohgenho de peso era maior, coerente
com os achados da literatura (Adams, 1995; Bellet2006; Lancaster, 1998; Larue-
Achagiotis et al., 1990; Piano et al., 2005; Strbtkl., 1998). Ocorreu uma relacao direta
peso/ maior consumo alimentar, neste sexo, o qde @ contribuido para a constatacao
do peso corpéreo maior em relagédo as fémeas.

No que diz respeito ao consumo de agua, as fémaando expostas a multiplas
concentracdes, diminuiram seu consumo, ocorrendiave&rso com 0s machos, dados
semelhantes aos encontrados por Bell et al. (2&taca-se também que o consumo
hidrico, no presente estudo, foi diminuindo duragel semanas de exposi¢do, resultados
também observados em outros trabalhos (Bell et2@D3, 2004, 2006), quando foram
utilizadas as linhagem de ratos “alcohol-preferrig’ e “High- alcohol-drinkings- HAD”.

A funcédo adrenal, envolvida fisiologicamente conmgestdo e reabsorcdo de agua pelos
rins, parece sofrer efeitos da ingestédo alcodiependendo da concentracédo utilizada e do
método de administracdo da droga (Cobb et al., ;188hza e Borell, 1988; Ogilvie e
Rivier, 1996; Redei et al., 1988; Rivier, 1996). &toal estudo parece que esta fungao nao
foi afetada, talvez pelo curto periodo de exposagietanol. Strbak et al. (1998), avaliando
0 consumo de agua em ratos Wistar SPF com 45 dgsgial, submetidos a uma solucéo
alcodlica a 10% etanol, verificaram uma reducaingastao de agua, de 76%, em relacao
ao grupo controle, porém ndo foi observada estipdolada adrenal no periodo de 4
semanas.

No inicio da adolescéncia os ratos Wistar facilimexicancaram grandes niveis de

ingestdo de etanol na primeira semana de expeon{&@B= fémeas: 7,682,37; machos:

7,10t4,31; GC= fémeas: 34,88,23; machos: 23,8413,19). Lumeng et al. (1977)
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consideraram como alta ingestdao de etanol, valoaegna de 5g/kg/dia para os ratos
“alcohol-preferring-P”, independente do sexo e casdicbes de exposicao a bebida. Um
fato importante, que deve ser comentado, é quéesnestudos, realizados com linhagens
de animais que “bebem grandes quantidades de ei@®l et al. 2003, 2004; Piercy;
Myers, 1995), a ingestéo foi aumentando duranteasnas de estudo, diferentemente do
comportamento observado no presente trabalho, erh@uwe uma diminui¢cdo da ingestao
alcodlica nas semanas subsequentes ao seu inigie pode, talvez, ser consequéncia da
utilizacdo, no estudo atual, de uma linhagem desraue ndo foram geneticamente
modificados para serem “grandes bebedores de §loooisiderando-se assim um modelo
animal mais proximo da realidade observada nas lpofpes em geral, que consomem
alcool com certa frequéncia.

Foi também observado que os animais expostostgplasiiconcentracdes ingeriram
mais etanol do que aqueles submetidos a apenascont@ntracdo. Juarez e Tomasi
(1999), ao estudarem machos e fémeas adultos daWéstar, expostos a uma Unica
concentracao alcodlica (solucdo com 6% de etaragjistraram menores niveis de ingestao
do que os constatados neste estudo. Achado sengelf@no de Lancaster (1998):
estudando animais periadolescentes dos dois sdaasca Long Evans, expostos a uma
Unica concentracao alcoolica (cerveja a 5%), tamb@mstatou niveis de ingestdo menores
e decrescentes. Por outro lado, Rood-Henricks é2@02), estudando a ingestdo alcoolica
em ratos periadolescentes “alcohol-preferring-PFisesvaram maior preferéncia pelas
solugdes de 15% do que pelas menores concentrdg®é3, o que motivou a escolha desta
concentracdo para ser estudada no presente traBabgltados de estudos prévios indicam
gue a disponibilidade de mudltiplas concentracdegtdaol aumenta a ingestdo em ratos

adultos de diferentes racas (Holter et al., 1998jfigfamm e Heyne, 1995) o mesmo
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acontecendo na linhagem “alcohol-preferring” (Batllal., 2003, 2004; Rood-Henricks et
al., 2000, 2001).

Nao foi observada diferenca significativa da ingesde etanol entre 0s sexos,
mesmo quando expresso em g/Kg/dia, em que as fé@sraderam a ingerir mais etanol do
gue os machos, fato também constatado, signifaraiwnte, por outros autores (Adams,
1995; Bell et al., 2003; Chester et al., 2006; dna Tomasi, 1999,). O metabolismo do
etanol constitui um dos principais motivos pareemdihciar os padrées do consumo do
alcool entre machos e fémeas, bem como as difesete@omposicao corporal, entre 0s
sexos (Kalant, 1996; Lancaster, 1994). Tem sidatadb que o metabolismo do etanol é
mais rapido nas fémeas do que nos machos (Mishah, 989; Rachamin et al., 1980;
Sutker et al., 1987; Van Thiel e Gavaler, 1998acapela qual elas precisariam consumir
maiores quantidades de alcool para manter a soal@tgia em niveis suficientes.

Em relacdo a preferéncia pelo etanol, outros esttambém observaram que o0s
animais, ao serem expostos a mdultiplas concensagb@referem a agua, na primeira
semana de experimento (Bell et al., 2003; TereRigaldie et al., 2004). Fato interessante
€ que as fémeas, quando expostas a multiplas deoap®es, tenderam a preferir mais o
etanol a agua e, quando expostas a uma Unica ¢oagdmocorreu o inverso, semelhante
aos machos nesta mesma condigéo, achados estesesraiobservacdes na literatura (Bell
et al., 2003, 2006). Este comportamento talvez gpa®s justificado pela elevacdo da
polidipsia, de que geralmente os animais experiareadolescentes sdo portadores (Spear,
2000), explicado sem duvida pelo crescimento rapiogervado na adolescéncia (Bell et
al., 2006), acrescido ao fato de que o etanol, duaoensumido em grandes quantidades,
leva a desidratacdo (Kulkosky e Cornell, 1979; lfarkk e Myers, 1994), o que pode

aumentar o consumo de agua para prover a repodeca@gua corporal (Piercy e Myers,
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1995). A polidpsia é usualmente acompanhada dérfmligue pode levar a hiponatremia e
a prejuizos renais, quando ocorre por longos pesificancaster, 1998).

Ao analisar o volume total de etanol consumidddédia), durante o periodo
experimental, observou-se que a preferéncia ergreomcentracbes alcoodlicas foi a
seguinte: 20% > 30% > 10%, semelhante ao enconpad®ell et al. (2004), na dltima
semana de experimento. Entretanto, as concentraglfeélicas em relagcdo ao sexo,
encontradas por estes autores, diferiram dos ashdekie trabalho, que constatou , nos
machos, preferéncia pelas solucdes de 20%, eénes§, pelas de 10% e 30%.

Em relacdo a glicemia encontrada no perfil biogodnmdos ratos submetidos ao
etanol, salienta-se que seu aumento é coerenteoad@noutros autores, que encontraram
resultados similares, porém néo significativos ri@i&t al., 2001; Sforcin et al., 1997;
Strbak et al., 1998).

Tem sido relatado na literatura, que individuog gonsomem alcool de forma
moderada por longos periodos, tém menor risco déahdade e, particularmente, menor
incidéncia de doenca arterial coronéaria (DAC) de gs abstémios (Marmillot et al., 2007).
No estudo atual, ocorreu uma diminuicdo da reld@afHDL, que representa um bom
indicador de risco cardiovascular (Martinez etlQ7) , embora ndo tenha sido encontrado
na literatura dados que embasassem estes achadsguema experimental utilizado.

No que diz respeito a albumina, os achados naflitexr ndo justificam as diferencas
encontradas entre 0s sexos, embora os valoresbta presente estudo, para ambos os

géneros, estejam dentro dos niveis de normalidadendo Harkness e Wagner (1993).
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5 - CONCLUSAO

Diante dos achados, fica evidente que as solugdesaltodlicas de aguardente de

cana-de-acUcar repercutiram no estado nutricionametabdlico de animais peri-

adolescentes, de diferentes géneros, de formaddi@da, aumentando ou diminuindo de

acordo com as concentracdes utilizadas.

6 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1

Acheson, S. K., Richardson, R., Swartzwelder, H1%99). Developmental
changes in seizure susceptibility during ethanthavawal Alcohol 18,23-26.

Adams, N. (1995). Sex difference and the effectgtailf Pinch on ethanol
drinking in Maudsley ratsAlcohol 12(5),463-468.

Almeida, O.F.X., Shoiab, M., Deicke, J., Fischer, marwish, M.H. Patchev,
V.K. (1998). Gender difference in ethanol prefeeeand ingestion in rats: the
role of the gonadal steroid environmehtClin Invest 101 2677-2685.

Altamn, D.G. (1991). Pratical statistics for medlie=search. London: Chapman
and Hall. 611p.

Bell, R.D., Rood-Henricks, Z.A., Kuc, K.A., Lumeng,, Li, T-K, Murphy,
J.M., McBride, W.J. (2003). Effects of concurrentcess to a single
concentration or multiple concentrations of ethamlthe intake of ethanol by
male and female periadolescent alcohol-preferit)g#ts. Alcohol 29 137-148.

Bell, R.D., Rood-Henricks, Z.A., Hsu, C.C., Lumerlg, Li, T-K, Murphy,
J.M., McBride, W.J. (2004). Effects of concurrentcess to a single
concentration or multiple concentrations of ethawol ethanol intake by
periadolescent high-alcohol-drinking ra#dcohol 33 107-115.

Bell R.D., Rood-Henricks, Z.A., Sable, H.J.K., Skhu J.A., Hsu, C.C.,
Lumeng, L., Murphy, J.M., McBride, W.J. (2006). Dapatterns of ethanol
drinking in peri-adolescent and adult alcohol-prefg (P) rats.Pharmacol
Biochem Behav §35-46.

Cailhol, S., Mormede, P. (2001). Sex and straifetéhce in ethanol drinking:
effects of gonadectomylcohol Clin Exp Res 2%94-599.

78



9- Chester, J.A., Barrenha, G.P., DeMaria, A., Finegari2006). Different effects
of stress on alcohol drinking behaviour in male Bardale mice selectively bred
for high alcohol preferencélcoh Alcohol 4144-53.

10-Cobb, C.F., Van Thiel, D.H., Gavaler, J.S., Lesker(1981). Effects of ethanol
and acetaldehyde on the rat adreNidtabolism 30537-543.

11-Coodley, E.L. (1971). Enzyme diagnosis in hepaisease Amer J Gastroent
24,271-279.

12-Crabbe, J.C., Wahlstend, D., Dudek, B.C. (1999nd8es of mouse behavior:
interactions with laboratory environmeBtcience 2841670-1672.

13-Crews, F. T., Braun, C.J., Hoplight B., SwitzerCRIIl, Knapp, D.J. (2000).
Binge ethanol consumption causes differential brai@amage in young
adolescents rats compared with adult ratlsohol Clin Exp Res 24.712-1723.

14-Da Luz, P.L., Coimbra, S.R. (2001). Alcohol andeatisclerosisAn Acad Bras
Ciénc 73,51-55.

15-Ford, M., Eldridge, C., Samson, H.H. (2002). EtHaoonsumption in the
female Long-Evans rat: a modulatory role of esthdilcohol26,103-113.

16-Frezza, M., Di Padova, C., Pozzato, G., Terpin, Béraona, E., Lieber, C.S.
(1990). High blood ethanol levels in women. Theeroff decreased gastric
alcohol dehydrogenase activity and first pass natisth. Nev England J Med
322 95-99.

17-Guaza, C., Borell, I. (1984). Effects of ethanolammticosterone production by
dispersed adrenal cells of ratfe Sci 351191-1196.

18-Harkness, J.E., Wagner, J.E. (1993). Biologia e gjmanin: Harkness, J.E.,
Wagner, J.E. Biologia e clinica de coelhos e roeslol(Eds.). 3. ed. Sdo Paulo:
Rocca, 1993, p. 49.

19-Holter, S.M., Engelmann, M., Kirschke, C., Liebsct,, Landgraf, R.,
Spanagel, R. (1998). Long-term ethanol self-adrtretion with repeated
ethanol deprivation episodes changes ethanol dignkatterns and increases
anxiety-related behaviour during ethanol deprivatio rats.Behav Pharmacol
9,41-48.

20-Instituto Adolf Lutz. Normas analiticas. Métododmicos e fisicos para analise
de alimentos. 32ed. Sao Paulo, 1985. v.1.

79



21-Jorddo-Junior, A.A., Chiarello, P.G., BernardesSM., Vannucci, H. (1998).
Peroxidacao lipidica e etanol: Papel da glutati@dzida e da vitamina Rev
Med Ribeirdo Preto 31434-449.

22-Juarez, J., Tomasi, E.B. (1999). Sex differencealgohol drinking patterns
during forced and voluntary consumption in rétEohol 19 15-22.

23-Kalant, H. Pharmacokinetics of ethanol: absorptiagistribution, and
elimination. In: Kissin, B.; Begleiter, H. (EdsJhe pharmacology of alcohol
and alcohol dependence. New York: Oxford UniverBitgss, 1996. p. 15-58.

24-Kukosky, P.J., Cornell, N.W. (1979). Free-choichaebl intake and ethanol
metabolism in the hamster and Rharmacol Biochem Behav ,1439-444.

25-Lancaster, F.E. (1994). Gender differences in ttenb implications for the
study of human alcoholismAlcohol Clin Exp Res 1§40-746.

26-Lancaster, F.E. (1998). Sex differences in volyntinking by Long Evans
rats following early stres#&lcohol Clin Exp Res 2830-837.

27-Lancaster, F.E., Spiegel, K.S. (1992). Sex diffeeem patterns of drinking.
Alcohol 9 415-420.

28-Lankford, M.F., Myers, R.D. (1994). Genetics of aklolism: simultaneous
presentation of a chocolate drink diminishes alt@heference in high drinking
HAD rats.Pharmacol Biochem Behav 4917-425.

29-Larue-Achagiotis, C., Poussard A.M., Louis-Sylvestd. (1990). Alcohol
drinking, food and fluid intakes and body weighirge rats.Physiol Behaw?7,
545-548.

30-Li, T. K., Lumeng, L. (1984). Alcohol preferencedavoluntary alcohol intakes
of inbred rat strains and the National Institutesiealth heterogeneous stock of
rats.Alcohol Clin Exp Re8, 485-486.

31-Lumeng, L., Hawkins, T.D., Li, T-K. (1977). New ains of rats with alcohol-
preference and non-preference. In: Thurman, R.dliawison, J.R., Drott, H.,
Chance, B. (Eds.), Alcohol and aldehyde metabdizystems. New York:
Academic Press. 3, p. 537-544.

32-Markwiese, B.J., Acheson, S.K., Levin, E.D., WilsoN. A., Swartzwelder,
H.S. (1998). Differential effects of ethanol on nwmnin adolescent and adult
rats.Alcohol Clin Exp Res 22,16-421.

33-Marmillot, P., Munoz, J., Patel, S., Garige, M.,sBe, R.B., Lakshman, M.R.
(2007). Long-therm ethanol consumption impairs re@echolesterol transport

80



function on high-density lipoprotein by depletingglirdensity lipoprotein
sphingomyelin both in rats and humaktetabol 56,943-953.

34-Martinez, T.L.R., Rabelo, L.M., Barros, M.A.V., Gioroglo, M.S., Aldrighi,
J.M. Dislipidemias em mulheres. In: Martinez, T.RCondutas clinicas nas
dislipidemias. Belo Horizonte: Ed. Saude, 19921h-228.

35-Merusse, J.L.B., Lapichick, V.B.V. Instalacbes a@iipgmentos. In: Comissao
de ensino do Colégio Brasileiro de Experimentacdomal. Manual para
técnicos em bioterismo. 22 ed. Sdo Paulo: EPMG.119915-25.

36-Mishra, L., Sharma, S., Potter, J.J., Mezey, E89)9More rapid elimination of
alcohol in women as compared to their male sibliAdsoholism13, 752.

37-Myers, R.D. (1978). Psychopharmacology of alcobhn Rev Pharmacol
Toxicol 18§ 125-144.

38-Myers, R.D., Privette, T.H.A (1989). A neuroanatoahisubstrate for alcohol
drinking: Identification of tetrahydropapaveroliGEHP)-reactive sites in the rat
brain.Brain Res Bull 22899-911.

39-Myers, R.D., Veale, W.L. (1972). The determinantsalzohol preference in
animals. In: Kissin, B. Begleiter, H. (Eds). Theology of alcoholism. New
York: Plenum Press. 2, p. 131-168.

40-Ogilvie, K.M., Rivier, C. (1996). Gender differencan alcohol-evoked
hypothalamic-pituitary-adrenal activity in the r@intogeny and role of neonatal
steroids Alcoh Clin Exper Re0, 255-261.

41-Peters, T., Biamont, G.T., Doumas, B.T.(1982). Afiouin serum. In: Faulkner,
W.R., Meites, S. (Eds.). Selected methods of dinahemistry. Washington:
AACC Press. v.9, p.319.

42-Piano, M.R., Artwohl, J., Kim, S.D., Gass, G. (2P0Ihe effects of a liquid
ethanol diet on nutritional status and fluid bakmt the ratAlcohol Alcoh 36,
298-303.

43-Piano, M.R., Carrigan, T.M., Schwertz, D.W. (200&thanol difference in
ethanol liquid diet consumption in Sprague-Dawlatg rAlcohol 35,113-118.

44-Piercy KT, Myers RD. (1995). Female Syrian Goldamiter: drinking of high
concentrations of ethanol aversive to other mammdtshol 12 207-211.

45-Pirola, R.C., Lieber, C.S. (1976). Hypothesis: ggerastage in alcoholism and

drug abuse: possible role of hepatic microsomaymes.Amer J Clin Nutr 29,
90-93.

81



46-Rachamin, G., MacDonald, A., Wahid, S., Clapp,, Kbanna, J.M., Israel, Y.
(1980). Modulation of alcohol dehydrogenase andeth metabolism by sex
hormones in the spontaneously hypertensive ratecgfbf chronic ethanol
administrationBiochem J 186483-490.

47-Rautela, G.S., Liedtke, R.J. (1978). Automed enzymeasurement of total
cholesterol in serunClin Chem 24108-114.

48-Redeli, E., Branch, B.J., Gholami, S., Lin, E.Y.RyIbr, A.N. (1988). Effects of
ethanol on CRF release in vit®ndocrinology 1232736-2743.

49-Reeves, P.G., Nielsen, F.H., Fahey, G.C. (1993\)-AI993. Purified diets for
laboratory rodents; final report of the Americarstitute of Nutrition ad hoc
Writing Committee on the Reformulation of the AIN6 a rodent diet Nutr
123,1939-1951.

50-Reitman, S., Frankel, A.S. (1995). A calorimetriethod for the determination
of serum glutamic, oxaloacetic and glutamic pyruvémsaminaseg&mer J Clin
Pathol 2856.

51-Rivier, C. (1996). Alcohol stimulates ACTH secretim the rat: mechanism of
action and interaction with other stimufilcoh Clin Exper Res 2@40-254.

52-Rood-Henricks, Z.A, McKinzie, D.L., Shaikh, S.R.uiphy, J.M., McBride, W.
J., Lumeng, L., Li, T-K. (2000). Alcohol deprivaticeffect is prolonged in the
alcohol-preferring (P) rat after repeated deprovai Alcohol Clin Exp Res 24
8-16.

53-Rood-Henricks, Z.A., Bell, R.L., Kuc, K.A. Murphy.M., McBride, W. J.,
Lumeng, L., Li, T-K. (2001). Effects of concurreatcess to multiple ethanol
concentrations and repeated deprivations on aldabaite of alcohol-preferring
rats.Alcohol Clin Exp Res 23.140-1150.

54-Rood-Henricks, Z.A., Bell, R.L., Kuc, K.A. Murphy.M., McBride, W. J.,
Lumeng, L., Li, T-K. (2002). Effects of ethanol wking during adulthood on
operant ethanol self-administration in alcohol-prehg (P) ratsAlcohol Clin
Exp Res 2662A.

55-Sforcin, J.M., Monteiro, C.M.R., Lopes, C.E.F., 8&pa, A.C., Ferreira, W.J.N.
(2997). Perfil bioquimico e analise morfolégicaal@rio de ratas submetidas a
consumo prolongado de alcoBlev Ciénc Biometig, 69-81.

56-Silveri, M.M., Spear, L. (1998). Decreased sensitito the hypnotic effects of
ethanol early in ontogenylcohol Clin Exp Res 2570-676.

57-Silveri, M.M., Spear, L. (2000). Ontogeny of etheebtmination and ethanol
induced hypothermigilcohol 2Q 45-53.

82



58-Sircar, R, Sircar, D. (2005). Adolescent rats erpos$o repeated ethanol
treatment show lingering behavioral impairmeniscohol Clin Exp Res 29
1402-1410.

59-Sircar, R, Sircar, D. (2006). Repeated ethanotrmeat in adolescent rats alters
cortical NMDA recptor Alcohol 39 51-58.

60-Slawecki, C.J., Betancourt, M., Cole, M., Ehlersl..Q2001). Periadolescent
alcohol exposure has lasting effects on adult ngwsiological function in rats.
Brain Res Devel Brain Res 1283-72.

61-Slawecki, C.J., Jiménez-Vasquez, P., Mathé, A.AleiE C.L. (2005). Effects
of ethanol on brain neuropeptides in adolescentaaludt ratsJ Stud Alcoh 66
46-52.

62-Spanagel, R. (2000). Recent animal models of alsyhoAlcoh Res Health
24, 124-131.

63-Spear, L.P. (2000). The adolescent brain and dg&ede behavioral
manifestationsNeurosc Biobehav Rev 2417-463.

64-Strbak, V., Benicky, J., Macho, L., Jezov4, D., dtikmova, M. (1998). Four-
week ethanol food intake and body weight but doatsaffect plasma leptin,
corticosterone, and insulin levels in pubertal.riststabolism 471269-1273.

65-Sutker, P.B., Goist Jr., K.C., Allain, A.N., Bug§, (1987). Acute alcohol
intoxication: sex comparisons on pharmacokinetiad amood measures.
Alcoholism11, 507-521.

66-Swartzwelder, H.S., Richardson, R.C., MarkwiesertoeB., Wilson, W. A.,
Little, P.J. (1998). Developmental differences he facquisition of tolerance to
ethanol Alcohol 15 311-314.

67-Terenina-Rigaldie, E., Jones, B.C., Morméde, P.0420 The high-ethanol
preferring rat as a model to study the shift betwedcohol abuse and
dependencdzur J Pharmacol 504199-206.

68-Tomie, A., Hosszu, R., Rosenberg, R.H., GittlemanPatterson-Buckendabhl,
P., Pohorecky, L.A. (2006). An inter-gender effentethanol drinking in rats:
Proximal females increase ethanol drinking in malkarmacol Biochem
Behav 83307-313.

69-Trinder P. (1969)Ann Clin Bioch 624.

70-Van Thiel, D.H., Gavaler, J.S. (1988). Ethanol rhetesm and hepatotoxicity.
Does sex make a differencé&®c Develop Alcol6, 291-304.

83



71-White, A.M., Ghia, A.J., Levin E.D., Swartzweldét,S. (2000). Binge pattern
ethanol exposure in adolescent and adult ratsef@ifitial impact on subsequent
responsiveness to ethandlcohol Clin Exp Res 24.251-1256.

72-Woffgramm, J., Heyne, A. (1995). From controlledugirintake to loss of
control : The irreversible development of drug atidn in the ratBehav Brain
Res 7077-94.

73-ZAR, J.H. (1999). Biostatistical analysis. 42 Héw Jersey: Prentice Hall.

84



6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente trabalho pematgumas consideracdes sobre o
tema:

» Os ensaios experimentais que se aproximam do mobelano sdo de
fundamental importancia para a avaliacdo das rapedes do etanol nos
parametros fisiopatologicos;

* Os estudos sobre a ingestdo de etanol devem, cedamais, avaliar as
conseqiéncias em faixas etarias sempre mais joj&emgle este consumo vem
aumentando na sociedade; assim, quanto mais cezlo fealizadas intervencoes

clinicas e sociais, mais facil sera a recuperagétratamento dos alcoolistas;

« E importante considerar que o alcool pode reperdatiorma diferenciada entre os

sexos e que estas diferencgas estéo relacionadas soafarmacocinética,

» Salienta-se a importancia de alertar a populacé® @& concentracdes alcodlicas
consumidas, que podem interferir no crescimento esemlolvimento de
adolescentes, comprometendo assim sua qualidaddade
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7. PERSPECTIVAS

Os resultados do presente trabalho pretendem ilmaintrcom informacdes
importantes para os profissionais envolvidos nogyamento e nas a¢fes de programas de
intervencdo junto a jovens alcoolistas. Desta foamgere-se algumas perspectivas para

futuros desenhos experimentais de estudos dirigidnesma fase de vida:

* Investigar e comparar, em ratos, os efeitos notrais e metabdlicos da ingestéo de

diferentes tipos e concentragdes de bebidas;

» Observar o efeito das diferentes formas de expw$iQd casos de consumo cronico;

* Analisar as consequéncias do consumo de etanoljibntes concentracdes, em

O6rgdos como: coracao, 0ssos, musculo etc., maissireis aos seus efeitos;

* Avaliar as repercussfes do etanol, quando asso@adietas com diferentes

composi¢des de nutrientes, no crescimento e delsemento de ratos;

* Observar a funcdo adrenal em ratos expostos aolalco
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ANEXO A - Normas para publicacdo Revista Brasileide Nutricdo Clinica

Instrucdes para os Autores

1) A Revista Brasileira de Nutricdo Clinica publicabalhos em portugués, inglés e
espanhol, voltados ao interesse de profissionaesquisadores da area de nutricdo clinica.

2) A Revista Brasileira de Nutrigdo Clinica aceitasubmissdo de trabalhos originais de
investigacao, tanto na area experimental como enahas, estudos clinicos, artigos de
revisdo cientifica, relatos de caso, notas técraaamtas aos Editores.

3) Os trabalhos submetidos a Revista Brasileifduteicdo Clinica ndo devem estar sendo,
simultaneamente, submetidos a outro periédico ederam ter sido publicados
anteriormente, com contetdo semelhante ao apreseatdevista Brasileira de Nutricdo
Clinica.

4) O texto dos trabalhos é de inteira responsaiédios autores que o assinam. Assim, ao
enviar uma submisséo, esta devera vir acompanteadad autorizacdo para a publicacédo
do trabalho e cesséo de direitos autorais paraistR&rasileira de Nutricdo Clinica,
digitada em folha A4 avulsa, estando assinaladosad, a data e a assinatura original de
todos os autores.

5) Os estudos envolvendo humanos e animais devedtesgiar aos principios
estabelecidos respectivamente pelas DeclaracoBsqigo e Helsinque respectivamente
ou normatizacao ética equivalente sancionada pimtagles nacionais.

6) Pacientes envolvidos em estudos e pesquisasdevassinado o Consentimento
Informado e a pesquisa deve ter a aprovacao dektande ética e pesquisa da institui¢cao
a qual os autores pertencam.

7) A publicagdo de um artigo esta condicionadaravagao do Conselho Editorial.

8) Os editores se reservam o direito de editavisareos textos dos trabalhos aceitos para
publicacédo, a fim de adapta-los ao formato da Reviemover redundancias e deixar os
textos mais claros e compreensiveis, sem altesgmnificado e o contetdo dos trabalhos.
Os manuscritos editados serédo enviados aos aués@ensaveis pelo trabalho para
aprovacéo final.

Preparo dos Manuscritos

1) Os trabalhos a serem submetidos a publicac&nueer enviados para

Revista Brasileira de Nutrigdo Clinica
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a/c Editores
Rua Abilio Soares, 233 — 14 0 . andar — c¢j.144
Cep 04005-000 - Paraiso — Capital — S&o Paulo

2) Os trabalhos devem ser sucintos e conter tjttdsamos e unitermos com trés (3) a seis
(6) descritores constantes da lista de Descritteesssunto do LILACS - Index Medicus
Latinoamericano, em portugués, em inglés (abstr&etly words) e em espanhol (resumen
e unitérminos). Os resumos devem ser estruturadée devem exceder a 250 palavras ou
1500 toques cada um. O resumo devera ser muit €lgreciso, pois ele é o chamariz para
a leitura do artigo na integra.

3) Os trabalhos originais devem conter introdugigetivo, casuistica, material e métodos,
resultados, discussao e concluséo e os textosasesializados, aqueles itens que forem
apropriados. Os artigos originais devem conter ap&@és niveis de topicos e sub-tdpicos,
0s quais ndo devem ser numerados nem identifiqamidstras.

4) As citacOes bibliograficas, no texto, devemssdrescritas e numeradas na ordem em
gue séo citadas. As referéncias bibliogréaficadinad do trabalho, devem seguir as normas
de Vancouver (Revista de Saude Publica 1999; 38-1B). Nas citacdes, no texto, com
mais de dois autores, deve-se citar o primeiroragguido da expressao latina “et al.” e da
numeracao respectiva de sua referéncia. Nos adeyoavisédo, as referéncias ndo devem
exceder a 80 referéncias.

5) Os trabalhos devem trazer, no inicio, 0 nomeptetm e a titulacdo principal dos
autores, local onde foi realizado e endereco par@spondéncia do autor responsavel,
incluindo telefone, fax e e-mail atualizados.

6) O trabalho deve ser enviado em disquete novommato Microsoft Word 95 ou
posterior junto com uma copia completa do trabahuindo ilustracbes e legendas,
impressa em papel branco no tamanho A-4 (212 mévmi). Os autores devem
certificar-se de que os disquetes ndo contém netiporde virus, nem outros arquivos que
néo o artigo em questao.

7) Os trabalhos podem incluir tabelas, graficagyrfas, fotografias e outros tipos de
ilustragdes. Os graficos devem ser no formato Exeelutro formato compativel com o
Windows. As figuras podem ser no formato TIF, JPEBS. As fotosgrafias devem ser
originais, em preto e branco, de boa qualidadepame! brilhante, que permitam
digitalizacdo ou devem ser enviadas ja digitalizagta disquete ou CD - ROM,
devidamente identificados. Todas as formas de@dg8es, graficos e tabelas devem constar
da cépia impressa e trazer legendas. As tabelgaras devem estar inseridas no final do
artigo. O corpo do texto deve trazer a indicacaortie as tabelas e figuras deveréo ser
inseridas. Os simbolos e abreviacdes empregadesndesr explicados nas legendas.
llustracdes e fotografias previamente publicadaenbetrazer a permisséo dos autores ou
dos editores da publicacao anterior para reprodogdevista Brasileira de Nutricao
Clinica. Aquelas envolvendo pacientes identificavd@vem vir acompanhadas de

89



autorizacao assinada pelos respectivos individu@&evista Brasileira de Nutricdo Clinica
se reserva o direito de limitar a quantidade dsrifigbes.

8) Os agradecimentos devem ser apresentados de $oicimta e devem ser colocados apos
as conclusdes, assim como a indicacao de finanotanda pesquisa, 0 nome da agéncia
financiadora e o nimero do processo.

Lista para conferéncia:

* Nome completo do autor principal (sem abreviagoes

* Nome completo do autor principal (sem abreviagéefos co-autores

» Titulag&o principal dos autores

» Endereco para correspondéncia do autor respdng#&iaindo telefone e e-mail atual

* Titulo, resumo estruturado e unitermos em po#égginglés e espanhol com 250 palavras
ou 1500 toques cada um.

 Entrega da versao impressa do texto, figurag)dapgraficos e legendas.
* Indicacdo dos unitermos constantes na lista deriteres do LILACS
(http://decs.bvs.br/P/decswebp.htm.)

* Entrega do texto digitado em Microsoft Word (269Y) em disquete.
(Certifique-se que o disquete ndo contém nenhuondigovirus)

* Entrega do texto das legendas de figuras, takejasdros em Microsoft Word ou
Microsoft Excel, no mesmo disquete.

* Referéncias bibliograficas segundo as normasateduver

* CitacOes bibliograficas no texto numeradas dearsedjliencial e sobrescritas, sem datas
entre parénteses.

Exemplo de referéncias bibliograficas
Periodico:

1. Capella RF, Capella J, Mandac H, Nath P. Vdrbiaaded gastroplasty - gastric bypass.
Obes Surg 1991; 1:219-20.

Livro:
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2. Phillips SJ. Whisnant JP. Hypertension and strok Laragh JH, Brenner BM. eds.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and mamegt. 2nd. ed. New York, Raven
Press; 1995. p.465-78.
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ANEXO B — Normas para publicacdo da Revista Alcbho

ALCOHOL
%uide for Authors

MANUSCRIPT SUBMISSION

Authors are encouraged to review the Aims and Stopetermine whether their contribution is
suitable for publication ilcohol All submitted material will be subject to peeview. The
requirements set forth in the Instructions to Aushapply to all 3 types of manuscripts accepted
for publication inAlcohol as follows:

- Original research articlesare full-length reports of the authors' originesearch addressing
topics consistent with the Aims and Scope of thernal. Submissions outside the scope of the
journal, or incomplete or fragmentary submissianif,not be considere

- Rapid communicationsare original, high-quality manuscripts that ddsemew data of high
impact and major importance to the field. Thesedrdmrtions are typically short (e.g., 4 journal
pages), and will be peeeviewed by at least one expert in the field ofresearch and an Edit
and will be either accepted with minimal or no séons or rejected. Publication of accepted
rapid communications will be expedited.

- Invited review articles will be considered for publication, upon invitatirom the Editor-in-

Chief or Associate Editor, as full-length reviewswini-reviews. These contributions will be

peer-reviewed. Authors should contact the Edite€mef concerning the suitability of a topic
for an invited review.

- Invited editorials or commentarieswill be considered for publication, upon agreentgnthe
Editor-in-Chief and Associate Editor. These conttibns should be relatively short (2-3 journal
pages), and focused on topics of high currentestecontroversy, or fast-paced change. They
will be peer reviewed by at least one member oBtigorial staff and another recognized ex|
in the area. Authors should contact the Edito€Ghief concerning the suitability of a topic for
invited editorial or commentary.

Authors from all countries are invited to submitrmaacripts (complete in all respects) to the
Editor-in-Chief using Elsevier's web-based eledot@ubmission at the following URL:
http://ees.elsevier.com/alcohdistructions are provided below).

Alcohol subscribes to the tenetsTdfe Farmington Consens(sdf). Submission of a paper to
the journal will be taken as evidence that the augthhave complied with the tenets set forth in
the Consensus, including the "Expectations of AtghdConsistent with those tenets,
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requirements for authorship are: (1) substantiatrdoution to conception, design, acquisition,
analysis, and/or interpretation of data; (2) cdmittion to the writing and intellectual content of
the article; and (3) final approval of the subrdtteanuscript.

Electronic Submission

All manuscripts are to be submitted and reviewedtebnically using the journal's EES web site
( http://ees.elsevier.com/alcohplPrepare your manuscript in one of the followiagnats: MS
Word, WordPerfect 6.1 (or higher) or LaTeX. Accdyeefigure formats are TIFF, EPS, PDF or
MS Office files (Word, Powerpoint, Excel), but TIlBF EPS formats are preferred.

Authors should prepare the following items, usitepndard word processing and
graphics/imaging tools, in preparation for elecicasubmission of their manuscript:

1. Electronic copy of the Cover Letter (as a docunme file), signed by corresponding

author, briefly describing the work and explicitly statiagd signing for the following
assurances:

(a) that all co-authors have read, approve of,camtur with the submitted manuscript;

(b) that all authors have made substantial cortioha that meet the stated requirements for
authorship;

(c) that due care has been exercised by the autherssure the integrity of the work;

(d) that none of the original material containedhie manuscript has been previously published
(except in abstract form as part of scientific nmeg) nor is currently under review for
publication elsewhere;

(e) that any commercial affiliation or consultaolker of an author that could be construed as a
conflict of interest has been acknowledged (oatestent indicating that no such conflict of
interest exists);

() any necessary accompanying documentation @gned permission letter to include
previously published material in the contributiesm)ncluded;

(g9) a list of up to 3 suggested reviewers (with ptate mailing address and e-mail address) who
could potentially review the contribution. (Notevirever, that the final choice of reviewers will
be the prerogative and responsibility of the Edifor

2. Electronic copy of the Manuscript (as a documeriile), that includes Title & Author

page, Abstract, Key Word list, Manuscript text, references; tables may be included in the
manuscript or may be prepared and uploaded as sepate files. 3. Electronic copies of each
figure (as _a separate filg preferably in either TIFF (Tagged Image File Fonnoa EPS
(Encapsulated Post Script) format; acceptableradtere figure formats are PDF or MS Office
files (Word, Powerpoint, Excel) Each figure is ® lploaded as a separate file.

MANUSCRIPT FORMAT AND STYLE

Manuscripts that do not adhere to the followingrintons will be returned to the corresponc
author for technical revision before undergoingrpegiew. For manuscripts under revision,

contributions not revised and returned to the editoffice within 3 months after being return
to the authors for revision may be considered disdrawn, unless the communicating author
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requests an extension.

Title Page: Include (a) complete title of manuscript; (b) ausi full names, (c) name of
affiliation, laboratory or institution of each aothincluding city, state or province, ZIP or postal
code, and country (footnoted and listed on sepédiregs if more than one laboratory or
institution); (c) name and complete address foreasgondence, including the corresponding
author's telephone and fax numbers and e-mail agldre

Abstract and Keywords: Include an abstract that briefly summarizes thekwlamited to a

short paragraph of about 300 words. Succinctlegtatpose of the study, basic methods and
procedures, the most important findings, and ppalctonclusions. Prepare as one continuous
paragraph without sections or subheadings. At ttin of the abstract, provide a list of up 1
key words or short phrases, in italics, suitablaridexing terms.

Text Organization: Include the following main sections in with sectioeadings (Introduction,
Materials and Methods, Results, and Discussiorgeparate lines and in bold font. (Note: As of
April 2007, the format will no longer use numberpigmain sections or sub-sections in the
manuscript).

Introduction
In this section, the objectives of the researclukhbe clearly stated. Relevant background
information and published studies should be deedrimncisely, and be cited appropriately.

Materials and Methods

This section should contain all the details neagssareproduce the experiments. Avoid re-
describing complete details of methods alreadyiphéd. [Include subsections, labeled in ita
if applicable and as needed (eSubjects, Apparatus, Drug Treatments, Procedurtasis8cal
Analysey. If experimental animals were usedinclude a statement indicating whether the
research was reviewed in advance by the institatidnimal Care and Use Committee and
whether the research was conducted according tetutrements of all applicable local,
national, and international standards for the eakuse of laboratory animals (indicating the
specific guidelines followed, e.g., the NIH Guiade the Care and Use of Laboratory Animals).
If human subjects were involved include a statement indicatitbhgth (a) that written informed
consent was obtained from each human subject gridgbthe procedures followed were in
accordance with the ethical standards of the resplencommittee on human experimentation
(institutional or regional) and with the HelsinkeBlaration of 1975, as revised in 1983.

Results

The results should be described clearly and colyciaed in logical order without extended
discussion of their significance. Results shouldally be presented descriptively, supported
with appropriate statistical analyses, and be smpphted by photographs or diagrams.

Discussion

The results of the research should be discussiztioontext of other relevant published work,
and as concisely as possible. Extensive citatiadsdgscussion of published literature should be
avoided.
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Referenceqsee below)

Tables(each on separate page; see below)

Figure legends(presented as a group; see below)

Figures (each uploaded as a separfigure; be sure to identify the figure numberreotly wher
it is uploaded; see below)

Abbreviations

Use in abstract only if necessary. Terms appedraggently within the text of the manuscript
may be abbreviated (do not abbreviate the ternatetti). For a list of standard abbreviations,
consult theCouncil of Biology Editors Style Guidavailable from the Council of Science
Editors, 9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 208jite out the full term for each
abbreviation at its first use (unless it is a staddunit of measure), with the abbreviation
following in parentheses; terms should not be abhted in tables or figures. Abbreviations t
appear as word entries Merriam-Webster's Collegiate Dictionado not need to be defined
first time they are used. Abbreviations are to gedufor standard Latin terms, statistics, and
reference terms in parenthetical material (e @.,)i.as well as for standard units of measure.

Formulas and Equations

Include structural chemical formulas, process fthiagrams, and complicated mathematical
expressions sparingly. Create (usually) chemicahias and flow diagrams for reproductior
line cuts. Ensure all subscript, superscript, Greekl unusual characters are clearly identified.

Drugs
Provide the chemical name to precede the trade (anp®pularly known name) for all drugs.
Capitalize proprietary names (trade names).

Acknowledgments
Declare all sources of funding for the contributioran acknowledgement section to precede
reference list. If there were no sources of fundpigase state this in the cover letter.

References

Effective April 2007, the style for citations areferences to be used is that used by Cell Press
journals. This referencing style is available ogcéknic citation management software, e.g.,
EndNote, for Cell Press journals (e @ell; Neuror).

References should include only articles that al@iglied or in press. In-text citations should
include all author surnames for materials writtgrohe or by two authors, e.g., (Miller, 1995;
Smith and Jones, 1973); for material written byéhor more authors, use first author surname
and et al., e.g., (Homanics et al., 2006). Unphbblisdata, submitted manuscripts, or personal
communications should be cited parenthetically withe text only, e.g., (unpublished
observation, D. J. Tuma, 1999), and not listechenreferences. Citation of personal
communications or other unpublished work of otheeust be documented by a letter of
permission. Abstracts work presented at meetings may not be cited.
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References should be arranged alphabetically bhyoasurname(s). References by the same
author(s) should be arranged chronologically. Athars (up to 10) should be listed in the
reference; "et al." should only be used after tigt 10 authors. The following are examples of
common types of citations:

Article in a periodical: Roberto, M., Madamba, S.G., Moore, S.D., Tall&hK., and Siggins,
G.R. (2003). Ethanol increases GABAergic transmaisgit both preand postsynaptic sites in
central amygdala neurons. Proc. Natl. Acad. ScA W80, 2053-2058.

Article in a book: Jerrells, T.R., and Pruett, S.B. (1994). Imémunmteffects of ethanol. In
Immunotoxicology and Immunopharmacology, J.H. D&an, Luster, A.E. Munson, and 1.
Kimber, eds. (New York: Raven Press), pp. 323-347.

An edited book Liu, Y., and Hunt, W.A., eds (1999). The 'Drunk8ghapse: Studies of
Alcohol Related Disorders (New York: Klewer Acadef®lenum Publishers).

An authored book Cohen, J. (1988). Statistical Power Analysis Ifier Behavioral Sciences,
2nd edn (Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates

Figure Captions

Include captions for all figures. They should beeband specific, and should appear on a
separate manuscript page after the referencedifidére scale markers used in the image for
photomicrographs, and indicate the type of sta@duer histological figures.

Figures: Please observe the following instructions:

* " The figures should be submitted on EES preferabgither TIFF (Tagged Image File
Format) or EPS (Encapsulated Post Script) formdheastandard resolutions (i.e., 300
dpi for photos, 1200 dpi for line art) and sizedhet final print size in the journal. When
possible, prepare the figure sized for use sigle column widthof journal space.

» For drawings that will be reduced to a given sdray and letter the figure to the same
scale to ensure that all lettering remains leguolee the figure is reduced

» Refer to all illustrations as figures, and numbguifes with Arabic numerals.

» Place all lettering within the framework of theurg and ensure that the key to symbols
is displayed in the face of the chart (rather thascribed in the legend). Use standard
symbols that are easily available for typesetteng,, circles, squares, and triangles.
Designate group differences with asterisks.

* Provide dimension scale bar for all photomicrogsaph

» If color reproduction is requested, submit colantsin actual size; note that authors are
responsible for the additional costs to processpaimd color figures.

Tables

Create tables using the "Table" feature of yourdymocessing software. Do not use Exmel
comparable spreadsheet programs to create tabtedaliles consecutively in the text, and
number them in that order. Each table should apgearseparate file (if uploaded separately) or
on a separate sheet (if included as part of theagiledd manuscript). Each table should include
the table title, appropriate column heads, andamgibry footnotes (including definitions of any
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Ia;li%breviations used). Use superscript, lowercasersein descending alphabetic order as foot
symbols. Identify statistical measures of variatistandard deviation (S.D.), standard error of
the mean (S.E.M.), and so forth in footnotes, lmsighate statistical significance in the table
body and footnotes with asterisks (*, **, ***). Doot embed tables within the body of the
manuscript; place them either at the end of theusenpt or upload them as separate files.
Tables should be able to stand alone and beegplanatory (i.e., no aspect requires the reac
refer to the text or other material outside théetdbr explanation), and they should supplement,
rather than duplicate, the material in the teXfigures.

POLICIES

Animal Experimentation

When experimental animals are used, the methodi®senust clearly indicate that adequate
measures were taken to minimize pain or discomioqperiments should be carried out in
accordance with the National Institute of Healthdeuor the Care and Use of Laboratory
Animals (NIH Publications No. 80-23) revised 198& European Communities Council
Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC), or th€ Animals (Scientific Procedures) Act
1986.

Human Subjects

It is the authors' responsibility to verify andtstaxplicitly that any experimental investigation
with human subjects reported in the manuscript pearmed following all the guidelines for
experimental investigation with human subjects meglby the institution(s) with which all the
authors are affiliated (e.g., prior approval by lhgtitutional Review Board, meeting
requirements for informed consent and for confideity and full protection of the subjects’
anonymity). All procedures should follow the ethistandards of the responsible committee on
human experimentation (institutional or regionaiyl avith the Helsinki Declaration of 1975, as
revised in 1983.

Permissions

Obtain written permission from both the originatrear and the publisher for any previously
published figures, tables, or materials to be idetlias part of the manuscript. Submit evidence
of this written permission with the original cotution. [Permissions Form:
http://www.elsevier.com/framework_products/promisserb25453pf_1.htnh

MANUSCRIPT PUBLICATION

Copyright Transfer: Publications are copyrighted for the protectionhaf authors and the
publisher. A transfer of copyright agreement wel ¢ent to the corresponding author from the
publisher (language is included in this agreemdntlvwaives the copyright transfer for US
Federal employees). The completed and signed gigytransfer form must be returned to the
publisher before articles can be published.

Author Proofs: Responsibility for proofreading remains with theheor. One set of proofs will

be sent to the corresponding author. A form withrags from the copyeditor may accompany
your proofs. Please answer all queries and makeamgctions within 2 days of receipt. No
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alteration of the substance of the text, tableggores will be allowed at this stage; restrict
corrections to author proofs to printer's errorly o8osts for any other alterations will be
charged to the author. Should there be no cormstiglease confirm this. Elsevier will do
everything possible to get your article corrected published as quickly and accurate as
possible. In order to do this we need your helpeWAou receive the (PDF) proof of your art
for correction it is important to ensure that dllyour corrections are sent back to us in one
communication. Subsequent corrections will not besgble, so please ensure your first sending
is complete.

Electronic (PDF) personal copies and hard-copy repnts: The corresponding author of an
article published in the journal will receive ae&tonic (PDF) copy of his or her article with
permission granted for personal use, free of chakdditional hard-copy reprints may be
ordered by using the reprint order form receivedh®ycorresponding author with his or her
author proofs. To order hard-copy reprints, thdaxg should complete this order form and
return it with the proofs.

Tracking Accepted Manuscripts: After acceptance of your article by the journald ollowing
receipt of the files at Elsevier, authors can keapk of the progress of their accepted article,
and set up e-mail alerts informing them of chariggkeir manuscript's status using the Track
Your Paper' feature of ElsevieAsithor GatewayYou will receive a unique reference code
together with the acknowledgement e-mail from Blsesent upon receipt of your manuscript
files in the Elsevier production system.

Updated April 2007
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ANEXO C. Protocolo de aprovacdo do Comité de Etica
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c de Comcias Bickigs

=
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Jummwi
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e

F;.!

Oficio n° 03/07 Recife, 05 de margo de 2007

Da Comissao de Etica em Experimentago Animal (CEEA) da UFPE
Para: Profa. Francisca Martins Bion

Departamento de Nutrigdo - UFPE

Processeo n° 004956/2006-04

Os membros da Comissdo de Etica em Experimentacic Animal do Centro de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal de Pemambuco {CEEA-UFPE) avaliaram a resposta de
V. Sa. referente ao primeirc parecer da CEEA sobre o projeto de pesquisa -intitulado
“NGESTAO ALCOOGLICA COM MULTIPLAS CONCENTRAGOES EM RATOS
ADOLESCENTES DE DIFERENTES GENEROS”.

Concluimos que os procedimentos descritos para a utilizacao experimental dos animais
encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégic Brasileirc parz
Experimentagio Animal e com as nermas intemacionais estabelecidas pelo National Instituis of
Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais s&o adotadas como critsnios o=
avaliagéo e julgamenio pela CEEA-UFPE.

Enconira-se de acordo com as normas vigenies no Brasil, especiaimente = Lsi S 505 —
art. 32 e Decreto 3.179-art 17, de 21/09/1999, que trata da questio do uso de anmmais p=r= Tns
cientificos. :

Dianie do exposto, emitimos parecer favoravel aos proiocoios SperEnEESS

realizados.

Atenciosamenis,
ﬁ}Zwu- e 2T
;':é. SELE Laineio 00 AastimEal
Presidente CEEA

UFsE
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