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BASE TEORICA

ESTUDO DOS NIVEIS CORPORAIS DE FERRO E
CALCIO DURANTE O CONSUMO CRONICO DE
ALCOOL E SEUS EFEITOS NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR




1 INTRODUCAO

O uso de bebidas alcodlicas acompanha o homem desde o inicio da
histéria e acredita-se que a origem foi na pré-historia, quando surgiu a
agricultura e a ceramica. Porém, a partir do final do século XVIII e com inicio da
Revolucdo Industrial, ocorreram mudancgas demograficas e de comportamento
da Europa e, com isso, 0 consumo excessivo de alcool comeca a ser visto
como desordem ou doenga. Em 1952, com a primeira edicdo do DSM-I
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), o alcoolismo passou a
ser tratado como doenca e em 1967 foi incorporado a Classificacao
Internacional de Doencas (CID-8) pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
conforme Centro de Informacdes sobre Satde e Alcool (CISA) .

O élcool é usado com amplo significado, tanto positivo como negativo.
As bebidas alcodlicas, dependendo da cultura, podem ser prova de inclusédo ou
exclusdo social. Do ponto de vista negativo, a embriaguez pode ser
considerada uma reprovacdo e estigmatizagcdo social. Quanto ao uso
prolongado, o prejuizo reflete na familia, na vida profissional e social com
consequente dano cumulativo a saude, segundo a World Health Organization
(WHO), 2007 2.

Embora possa parecer uma controvérsia, o alcool pode apresentar
efeitos benéficos. O consumo de alcool em quantidades leves ou moderadas,
aproximadamente um drink para mulheres e um ou dois drinks para homens,

3 0 consumo do alcool

apresentam efeito cardioprotetor. Segundo O Keefe
fornece protecdo cardiovascular através de melhorias na sensibilidade a
insulina e elevacao da lipoproteina de alta densidade (HDL). Porém, deve ser

salientado que a excessiva ingesta de alcool apresenta efeitos deletérios.



Em virtude desse amplo aspecto do alcool, é importante lembrar que o
consumo excessivo pode levar a dependéncia, acarretando o alcoolismo, a
obesidade, a hipertensédo arterial sistémica, o cancer de mama, suicidio e
acidentes automobilisticos. Além dessas doencas, temos que considerar que 0
alcool possui efeito teratogénico, podendo o bebé nascer com a Sindrome
Fetal Alcodlica (déficit intelectual, problemas de aprendizado e transtornos no

comportamento).



2 EPIDEMIOLOGIA DO USO DO ALCOOL

O A&lcool é considerado uma droga licita e com o passar dos tempos
trouxe consigo um grave problema de saude publica mundial. Os adolescentes,
com média de 13 anos de idade, apreciam bebidas alcodlicas e, juntamente
com esse comportamento, antecipam problemas de sadde como: hepatite
alcodlica, gastrite, sindrome da m& absorcdo, hipertensdo arterial, acidentes
vasculares, cardiopatias e cancer (es6fago, boca, garganta, de mama nas
mulheres), entre outros *. Vieira e cols. ®, em estudo recente, realizado num
municipio da regido metropolitana de Porto Alegre com estudantes da 72 série
do ensino fundamental e média de idade de 14 anos, constataram, através de
entrevista, que 60,7% desses alunos ja havia experimentado alcool alguma vez
na vida junto aos familiares e/ou amigos.

Entre as mulheres, tais manifestacées acima citadas s&o precoces em
relacdo ao sexo masculino, destacando-se que as mulheres com menor massa
muscular, estresse hormonal e menor quantidade de enzimas resistem menos
ao uso de alcool *,

Em pesquisa conduzida no Reino Unido, realizada com mulheres de
meia idade (55 anos), constatou-se que a cada dose (10 gramas de alcool)
ingerida diariamente, ha um aumento do risco de desenvolver cancer,
principalmente cancer de mama °.Na reviséo realizada por Bau e cols., em
2007, " sdo discutidos estudos realizados com mulheres em tratamento por
dependéncia de alcool, as quais apresentam dano fisioldgico mais cedo,
refletindo em suas carreiras. Entre as reacdes que as distinguem do sexo
masculino, estdo: menor quantidade de agua corporal e ativagdo diminuida da

enzima alcool desidrogenase (enzima relacionada ao metabolismo do alcool).



Naniji e cols. ® demonstraram que a acdo diminuida de tal enzima produz
0 aumento dos niveis de acetaldeido no plasma e, consequentemente, surgem
outras alteracbes como: niveis elevados de endotoxinas e citoquinas pro-
inflamatorias, detectadas no figado de fémeas de ratos que receberam alcool,
guando comparadas aos machos. O estrogénio possivelmente seja um dos
fatores que ajude a explicar a severidade da doenca hepatica alcodlica em
fémeas.

Para o entendimento e para fins toxicoldgicos especifica-se em que
dose, ou unidade padrdo de bebida alcodlica, o volume de qualquer bebida
equivale aproximadamente a dez mililitros de alcool puro. Segue exemplo, em
quadro 1:

Quadro 1 - Calculo para obter a quantidade de alcool puro em bebidas

Cerveja (350ml) e teor alcodlico de 5%

1° passo: 350ml de cerveja x 5% teor alcodlico = 17,5 ml de alcool,

2° passo: 17,5 ml de alcool x 0,8 (densidade do alcool) = 14 gramas de alcool puro.

Destilados (cachaca/uisque) volume de 40 ml e teor alcodlico de 40%

1° passo: 40 x 40% = 16 ml de alcool;

2° passo: 16 x 0,8 = 13,4 gramas de alcool puro.

Vinho 140 ml e teor alcodlico de 12%

1° passo: 140 x 12% = 16,8 ml de alcool;

2° passo: 16,8 x 0,8 = 13,2 gramas de &lcool puro.

X = multiplicar; Adaptado da Revista Adolescéncia e Saude 2007;4(3):1-62.

Sobre a epidemiologia do uso de alcool no Brasil, Galdur6z e Caetano °,

em 2004, descrevem um levantamento do panorama do consumo do alcool



através de pesquisa realizada pelo CEBRID (Centro Brasileiro de Informagdes
sobre Drogas Psicotrépicas). Inicialmente, foram entrevistados 2.411 individuos
moradores das 24 maiores cidades do estado de Sao Paulo e foi constatado
que 6,6% dessa populacdo eram dependentes de alcool. Dois anos apls a
pesquisa, retornaram e pesquisaram a mesma populacéo verificando aumento
para 9,4% de dependéncia.

Para contribuir, outro amplo estudo nacional apresentado por Galduréz e
Caetano ° que engloba 107 cidades brasileiras com amostra constituida por
8.589 entrevistados, verificou que o uso de alcool na populagédo pesquisada foi
de 68,7%; ja a prevaléncia da dependéncia de alcool foi de 17,1% para o0 sexo
masculino e 5,7% para o feminino.

Desta forma, com o olhar sobre a questédo social global, para Meloni e
Laranjeira '°, em 2004 além das complicacées da salde, surgem as categorias
de problemas sociais relacionados ao consumo de 4&lcool (vandalismo,
problemas familiares, abuso de menores, problemas financeiros, entre outros)
0S quais estdo relacionados aos padrdoes e volume de ingestdo. Salientando
gue embora possa haver algum beneficio psicolégico do consumo do alcool em
relacdo aos problemas sociais, quanto menor for o consumo global menores
serdo os indices de tais problemas.

Estudos referidos pela OMS demonstraram que, para a populagdo masculina,
5,6% de todas as mortes que ocorreram no planeta estdo relacionadas ao
alcool, enquanto que unicamente 0,6% correspondem a populagédo feminina.
Utilizando o indicador de saude DALYs (Disability Adjusted Life Years), que
refere-se ao percentual de anos que sdo perdidos em razdo da doenca ou

mortalidade precoce atribuivel a ingestéo alcoolica, foi demonstrado que o ano



2000 apresentou percentual de 4% para todo o mundo, de acordo com Meloni

e Laranjeira *°.



3 DOENCAS RELACIONADAS AO ALCOOL

Quanto ao conceito de consumo de &lcool, Agarwal **

sugere a divisdo
em leve, médio e pesado, relacionando os gramas de alcool puro com a
quantidade diaria ingerida. Para o consumo leve e médio considera-se de uma
a duas doses por dia (< 30 gramas de alcool puro) e o consumo pesado de
alcool enquadra-se na ingestéo de trés doses ou mais (> 30 gramas de alcool
puro).

O’Keefe e cols. * demonstraram que o consumo de alcool possui relacdo
direta do tipo dose-dependente fazendo analogia ao provérbio “faca de dois
gumes”. Por um lado, as doses leves a moderada podem reduzir o risco de
doenca arterial coronariana (DAC) mas por outro, as doses pesadas podem ser
toxicas ao organismo e ao coracdo, sendo a terceira causa de morte pré-
matura entre norte-americanos.

O Alcool, por possuir diversas acdes fisiolégicas como, por exemplo,
diminuir a tolerdncia ao exercicio em pacientes com angina, causa
vasoconstricdo coronariana de forma dose-dependente elevando a frequéncia
cardiaca (FC) e a pressao arterial sistolica (PAS). Assim, pode influenciar
negativamente o prognéstico de pacientes com DAC *2.

Em relagdo a acdo farmacologica do etanol ou &lcool etilico
(CH3CH20H), esse composto organico é rapidamente absorvido no estbmago
(20%) e no intestino delgado (80%), chegando a altas concentracdes
plasmaticas de trinta a noventa minutos ap0s a ingestdo. Distribui-se rapida e
uniformemente pelos liquidos corporais, cruzando a barreira hematoencefalica
e placentaria, sendo 90% metabolizado pelo figado e de 5 a 10% excretado

sem qualquer troca, pelo ar exalado e urina *3.



Do alcool etilico que esta no corpo humano, mais de 90% ¢é oxidado para
acido acético no figado'. Nesse, o &lcool sofre, primeiramente, a acdo da
enzima alcool desidrogenase (ADH) transformando-se em acetaldeido que é
uma substancia altamente toxica. A partir dessa reacdo, a enzima acetaldeido
desidrogenase age e transforma o acetaldeido em 4&cido acético, como

demonstrado na figura 1.

CH3 -~ CH2 —OH — CH3—-CH=0 — CH3-C =0 - OH

(alcool etitlico) (acetaldeido) (acido acético)

Figura 1: Reacéo de transformacéo do alcool

Estudos verificam que o consumo excessivo de alcool € causa de
doencas e mortes, contribuindo com consequéncias sociais negativas. Dessa
maneira, justificam a necessidade de trabalhar com a prevencao e educacéo
dos jovens, visto que € uma fase de transformacdo e amadurecimento para a
idade adulta a fim de diminuir problemas sociais e de saude de determinada
populacao.

Em contraste, no trabalho de Mukamal e cols., 2003, ** em que os
autores associam o consumo de alcool com o risco de infarto do miocéardio
entre homens livres de doenca cardiovascular e cancer, foi verificado que o
consumo de alcool de trés a quatro dias/semana (10 a 30 gramas) esta
inversamente associado ao risco de infarto. Esse tipo de associacdo ndo é
substancialmente alterada por nenhum tipo de bebida nem pela proporcéo

consumida com a alimentagao.
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Da mesma forma, Walsh e cols. *° realizaram um estudo prospectivo que
teve por objetivo determinar a relacdo entre consumo de alcool e risco para
insuficiéncia cardiaca (IC), com populagdo-alvo formada por homens e
mulheres do Framingham Heart Study. Os autores concluiram que o consumo
de é&lcool ndo esta associado com aumento do risco de IC, mesmo entre 0s
homens que consomem > 15 drinks/semana ou mulheres que consomem > 8
drinks/semana.

A miocardiopatia dilatada alc6olica é uma causa da IC e esta
relacionada a pacientes que abusam das bebidas, porém sem outra etiologia
presente para doenca do miocéardio (hipertensdo, DAC, disturbios metabdlicos
e outros). Apesar de muitos estudos demonstrarem o efeito protetor do alcool
em doses moderadas, principalmente em relacdo a doenca coronariana,
guando consumido em doses elevadas e por longo periodo, pode levar a IC
devido a toxicidade e dano do &lcool sobre o cardiomiécito *'.

Se um individuo ingerir mais de noventa gramas por dia de alcool, num
periodo maior de cinco anos, havera risco de desenvolver miocardiopatia
alcéolica assintomatica e, aqueles que continuem a beber podem comecgar a
desenvolver sinais e sintomas de IC. Entre as condi¢des fundamentais para a
melhora na fungdo ventricular dos pacientes com IC estdo a abstencéo
alcéolica e o uso de farmacoterapia. A fisiopatologia da miocardiopatia
alcéolica é complexa e pode envolver morte celular (apoptose) e mudancas em
muitos aspectos na funcédo do cardiomidcito *°.

A sintese protéica da mitocondria cardiaca é agudamente reduzida pelo
consumo de &lcool podendo contribuir com defeitos na transformacdo de
energia e com consequéncias na contratilidade. Da mesma maneira, o etanol

provoca apoptose em diversas células (linfocitos, hepatécitos, neurbnios, entre
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outras) e pode, através de diferentes mecanismos, ativar o aumento do fator de
necrose tumoral, ativagdo de fatores nucleares e perturbacgdo transitoria do
Calcio (Ca™ intracelular. Assim, sugere-se que a apoptose tem um papel na
patogénese do dano cardiaco, induzido pelo &lcool *°.

Quanto as variacbes genéticas nas enzimas responsaveis pelo
metabolismo do alcool, Bau, em 2002, %° verificou minima atividade do aldeido
desidrogenase, responsavel por menor risco de alcoolismo entre os portadores
de tal variacdo e frequente em populacdo oriental. Tal enzima converte o
acetaldeido em acido acético e sua deficiéncia provoca aumento do nivel sérico
de acetaldeido o qual é téxico ao organismo e provoca uma série de reacdes
(nausea, cefaléia e taquicardia).

Macieira e cols. 2! avaliaram o efeito do alcool e a sua abstinéncia sobre
o barorreflexo e reflexo cardiopulmonar. Utilizando trés grupos de ratos Wistar
(controle, grupo 5% e 20% - referente a concentracdo de alcool administrada)
acompanhados por 90 dias, dividiram os grupos 5% e 20% (ficando com
consumidores de alcool e abstinentes). Os autores verificaram que o grupo 5%
apresentou diminuicdo da Pressé@o Arterial Média em relagdo ao controle e
aumento na FC comparado ao controle e grupo 20%; diminuicdo da
sensibilidade do reflexo barorreceptor nos nao abstinentes (5% e 20%); e maior
efeito da serotonina na diminuicdo da Pressdo Arterial Diastolica (PAD) nos
ndo abstinentes 5%. Assim, concluiram que ha alteracbes nos mecanismos
neurais produzidas pelo &lcool e que poderiam resultar em disfuncdo da
pressao arterial.

Com o objetivo de abordar a hipétese de que o alcool acelera a atrofia
por desuso e/ou prejudica a producdo de proteina muscular durante a sua

recuperacdo, Vargas e Lang, em 2008, * utilizaram ratos machos Sprage-
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Dawley que sofreram imobilizagcdo em uma das patas, utilizando a extremidade
contra-lateral como controle. No experimento, 0s ratos tratados recebiam
solucdo salina ou alcool (50mmol/kg) por gavagem, apos era removido o
gastrocnémio de um grupo, seguido de imobilizagdo; em outro grupo utilizaram
Valcade (inibidor da proteasoma, IP — 0,5mg/kg). Os autores concluiram que o
alcool acelera a atrofia por desuso, estimula a protedlise e enfraquece a
reposicdo da proteina muscular durante a recuperac¢do do desuso por aumento
da protedlise e diminuicéo da sintese de proteina %.

2 o consumo de alcool induz, de forma

Para Fernandez-Sola e cols.
dose-dependente, um efeito nocivo no musculo esquelético produzindo um
progressivo dano estrutural e funcional dos midcitos e, consequentemente,
reducdo da massa corporal. Para os autores, as perturbacdes na expressdo
génica nessas células sdo fatores que contribuem para o desenvolvimento da
miopatia alcoolica. As alteragbes induzidas pelo etanol podem afetar a
expressao de mais de 400 genes refletindo no perfil de proteinas do musculo.

O estudo realizado por Walker e cols. ?* verificou o efeito do consumo do
alcool durante os ciclos claros e escuros nos ratos Wistar com 29 dias
(adolescentes) e nos ratos Wistar com 75 dias (adultos) avaliando o consumo
excessivo em tais fases. ApOs quatorze dias de acesso limitado (1 vez/dia) e
expostos a concentracdes variadas (0; 1; 2,5 e 5%), o consumo de &lcool dos
ratos adolescentes foi significativamente elevado durante o dia quando
comparado aos ratos adultos (p<0,001). Assim, esse modelo podera ser Uutil
para avaliar os efeitos do alcool no comportamento do adolescente refletindo
na idade adulta.

Seguindo as influéncias do etanol sobre a fase adulta, Gustafsson e

25

Nylander analisaram o efeito, a longo prazo, do consumo de alcool em
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eventos iniciais da vida. Neste trabalho foram usados filhotes de ratos Wistar
gue eram afastados do contato maternal por 15 e 360 minutos e outro grupo
que era criado em condicbes normais. Foram oferecidas concentracdes
diferentes de alcool (0, 5, 10 e 20%) de livre escolha. Verificou-se que os
filhotes que permaneciam por maior tempo de afastamento do contato maternal
(360 min) possuiam uma alta tendéncia para consumo elevado de alcool e
preferéncia para a concentracédo de 20%, levando ao risco de consumo na fase
adulta.

Nanji e cols., em 2002, ® estudaram a influéncia do &lcool quanto ao
sexo e verificaram o aumento da severidade da lesdo hepéatica por alcool em
ratos Wistar fémeas. Foram utilizados dois grupos (machos e fémeas)
recebendo 6leo de peixe com etanol ou dextrose por infusdo intragastrica e
com acompanhamento de um més. O resultado verificado de injaria do figado
nas fémeas foi atribuido, pelos autores, aos niveis aumentados de endotoxinas

e peroxidacéo lipidica no referido grupo.
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4 ALTERACOES NA HOMEOSTASE DO FERRO

O alcool é a principal causa de cirrose no mundo ocidental conforme os
estudos epidemiolégicos realizados por Mincis e Mincis, em 2006, ?° que
demonstraram uma forte relagcdo entre o consumo per capita de bebida
alcodlica e o indice de mortalidade por cirrose em varios paises. Segundo os
autores, a hepatite por alcool desenvolve-se em individuos que consomem,
pelo menos, oitenta gramas de alcool/dia e, no minimo, por cinco anos.

Mudancas na homeostase do ferro estdo associadas ao consumo de
alcool desde a anemia & sobrecarga de ferro. Em 2009, Harrison-Findik %’
relatou que o consumo pesado de bebidas alcodlicas (mais que dois drinks/dia)
eleva o risco de sobrecarga de ferro e estudo com adolescentes do sexo
feminino e masculino que participaram no First National Health and Nutrition
Examination Survey, apresentaram o0s niveis de ferro relacionados com a
frequéncia de beber.

Em casos de alcoolismo, os niveis de ferro diminuem na ocorréncia de
abstinéncia (duas a seis semanas), o que demonstra a direta relagdo do &lcool.
Porém, os mecanismos envolvidos ndo estéo claros e estudos apontam para o
papel da hepcidina neste processo. Esse hormdnio peptidico desempenha um
papel central na regulacdo do metabolismo do ferro inibindo a liberacéo deste
dos enterécitos do duodeno para os macréfagos do reticulo endotelial %’

Pacientes com doenca alcoolica do figado frequentemente exibem
aumento dos niveis corporais de ferro e também elevagdo das suas proteinas
transferrina e ferritina. Além disso, o aumento do ferro hepatico esta associado
com maior mortalidade para pacientes com cirrose alcéolica, sugerindo a

patogénese do ferro na doenca hepética alcodlica 2.
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Em estudo de corte prospectiva, Corti e cols. %

investigaram a
associacdo dos niveis de ferro e o risco para DAC, doenca cardiovascular e
morte. Foram avaliados 3.936 individuos por meio de entrevistas anuais e
acompanhadas por cinco anos em relacdo a mortalidade. Entre as variaveis
verificadas, salientam-se os niveis de ferro em relacdo ao sexo. Para
populacdo > 71 anos, evidencia-se aumento do risco de morte e doenca
cardiovascular para baixos niveis de ferro.

Haidari e cols. *° investigaram o papel da ferritina como associacéo de
fator de risco na promocdo da aterosclerose na populagdo jovem masculina
com DAC. Foram analisados 400 pacientes (140 livres de DAC e 260 com
DAC) através de angiografia, exames laboratoriais (ferritina, colesterol,
triglicerideos) e investigacdo de outras varidveis (diabetes, hipertensao,
tabagismo, indice de massa corporal). Verificaram que os niveis de ferritina
estdo elevados nos pacientes com DAC (p<0,002) em relagcdo aos pacientes
livres de DAC. Assim, os dados sugerem que o aumento independente da
ferritina pode ser um pré-ditor de DAC pré-matura em pacientes do sexo
masculino.

Em estudos experimentais, Gentry-Nielsen *! utilizou um modelo animal
(ratos machos Sprage-Dawley) para imitar as alteracdes da homeostase do
ferro durante o abuso do alcool e na cirrose. Esses animais foram
acompanhados por oito semanas e divididos em grupos de dieta liquida
contendo 36% de calorias + etanol (Lieber-DeCarli), dieta solida com
concentracdo final de 40% de etanol (Agar block) e modelo de cirrose
(tetracloridrato de carbono, por gavagem). Esses trés grupos aproximaram-se
das alteragdes vistas em humanos alcoolistas, pois o consumo de etanol por

longos periodos de tempo, independente da dieta, ndo afeta significativamente
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0s niveis de ferro. As alteragdes na homeostase do ferro podem ser atribuidas
aos locais de absorgéo, mecanismo de armazenamento e redistribuigéo.

Em relagdo aos possiveis efeitos do consumo do alcool e as alteragdes
da homeostase do ferro, Jurczuk e cols. * investigaram a condicéo do ferro
corporal em ratos machos Wistar expostos ao cadmio (Cd) e ao etanol. Eles
dividiram os ratos em quatro grupos (controle, Cd, etanol 10%, Cd + etanol)
acompanhados por doze semanas. Verificaram que as mudancgas na condi¢c&o
do ferro em animais co-expostos podem ser explicadas independentes da acéo
das duas substancias conduzindo a uma diminuicdo da biodisponibilidade do
ferro ou das suas interac¢des. Ainda, o etanol pode aumentar o acumulo de Cd,
fazendo com que o organismo fique mais suscetivel a deplecdo de ferro.
Assim, os alcoolistas podem ter risco aumentado para desordem na

biodisponibilidade de ferro.
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5 ALTERACOES NAS CONCENTRACOES DE CALCIO

O consumo excessivo de &lcool pode resultar em alteracbes das
organelas sendo muito comum na doenca alcodlica do figado. No estudo

33 com ratos Wistar, 20 animais em

experimental realizado por Yan e cols.
cada grupo (alcool e controle) foram acompanhados por doze semanas e
receberam concentracdes diferentes de uma solugdo hidroalcodlica de etanol
(30, 40 e 50%). Os autores verificaram que o consumo de alcool pode levar a
interrupcéo/quebra no poro de transicdo da permeabilidade da mitocondria,
diminuicdo do potencial de acdo desta e elevacdo dos niveis intracelulares de
Ca'. O acimulo de Ca™ na mitocondria leva a sobrecarga como também faz
com que abra o poro de transicdo da permeabilidade mitocondrial diminuindo o
potencial de membrana, aumentando o tamanho da mitocondria e, finalmente,
levando a morte por apoptose.

De forma semelhante, sabe-se que o consumo excessivo de alcool por
longo tempo aumenta o estresse oxidativo (ROS — reactive oxygen species)
podendo acometer diversos efeitos no sistema cardiovascular.

Portanto, evidéncias apontam que o alcool aumenta o ROS prejudicando
a movimentacdo do célcio no midcitos e seu mecanismo funcional. Niveis

elevados de ROS ativam as vias de sinalizacado de apoptose. Niveis baixos de

ROS atuam como um mecanismo de sinalizacéo hipertréfica em miécitos **.
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6 JUSTIFICATIVA

A relacdo dos beneficios e prejuizos do consumo de alcool para o
organismo ainda é controversa. Quanto aos efeitos no sistema cardiovascular,
a dose de é&lcool consumida interfere diretamente na definicAo dessa
contradigdo. Estudos apontam que o consumo de &lcool por um periodo maior
do que cinco anos, ingerindo mais de noventa gramas de alcool ao dia, podem
levar a IC. Por outro lado, a ingesta de menos de trinta gramas tem efeito
cardioprotetor.

Entre as influéncias negativas do etanol, citamos a sua interferéncia na
homeostase do ferro e do célcio das organelas entre elas a mitocondria,
responsavel pela producdo de energia das células. Porém, poucos estudos
abordam a interferéncia do alcool em relacdo ao ferro e suas influéncias no
miocardio.

Os estudos experimentais tentam demonstrar as alteracdes provocadas
pelo alcool em animais buscando verificar possiveis danos nos seres humanos.

Da forma similar, verificou-se nos estudos varias alternativas de
administrar o etanol aos animais junto aos alimentos (Lieber-DeCarli e Agar
Block) ou ainda, ad libitum e gavagem. Optamos por uma forma de conduzi-lo a
fim de alcancar os objetivos propostos para a realizacao deste trabalho. Assim,
estudos experimentais sdo considerados essenciais para melhor entender as
alteragbes provocadas pelo alcool, sua influéncia na homeostase do ferro e do

calcio e consequente dano cardiaco.
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7 OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do consumo crbnico de baixas doses de alcool na

biodisponibilidade de ferro e calcio e nos parametros hemodinamicos.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar alteracées dos parametros hemodinamicos produzidos pelo
consumo crénico de alcool em baixas doses;

- Verificar as alteragbes metabodlicas e bioquimicas produzidas pelo
consumo crénico de baixas doses de alcool;

- Avaliar a influéncia do consumo crénico do alcool nos niveis da
capacidade de ligacdo do ferro e do cation célcio (Ca®");

- Avaliar alterac6es do padrdo do ferro no coracéo, intestino e figado

exercidas pelo consumo crénico de etanol.
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RESUMO

Introducdo: O alcool é uma droga licita que causa controvérsias em relacdo ao
beneficio e/ou prejuizo ao individuo. Entre as modificacdes relatadas na
literatura, as alteracdes metabdlicas sugerem mudancas nos niveis de ferro
que podem conduzir ao dano tecidual através de mecanismos que envolvem

geracao de radicais livres e danos mitocondriais.

Objetivos: Avaliar o efeito do consumo cronico de baixas doses de alcool nos

niveis de ferro, calcio e parametros hemodinamicos.

Métodos: Neste estudo experimental utilizamos 16 animais (ratos machos
Wistar) divididos em grupo controle e alcool, acompanhados por oito semanas.
Os animais tratados receberam diariamente uma solucéo hidroalcoolica através
de gavagem. Foram avaliados o peso, PAS e PAD, alteracdes bioquimicas e
metabdlicas de ferro e calcio, tanto no sangue quanto nos 6rgéos (coracao,

intestino e figado).

Resultados : A andlise dos oOrgaos revela elevacdo dos niveis de ferro no
coracao dos animais tratados. Na analise metabolica foi observada diminuicéo
na concentracdo de ferro nas fezes do grupo alcool em relacédo ao controle. A
concentracdo plasmatica de calcio apresenta tendéncia de aumento para o
grupo alcool em relacdo ao controle. Nas variaveis como o peso, frequéncia
cardiaca, pressao arterial e os dados ecocardiograficos mostraram valores

estatisticamente semelhantes entre os grupos.
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Conclusdo: Os dados deste estudo demonstram mudangas nos niveis
corporais de ferro e célcio mas ndo nos parametros hemodinamicos quando
baixas doses de etanol foram administradas de forma crénica. Portanto, esta
uma tematica que deve ser mantida com o propdsito de acrescentar aos dados

da presente investigacao.

Palavras-chave: alcoolismo, sobrecarga de ferro, cardiopatia.
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ABSTRACT

Introduction:  Alcohol is a legal drug that causes controversy in relation to
individual's benefit and/or damage. Among the changes reported in the
literature, metabolic changes suggest changes in iron levels which can lead
tissue damage through mechanisms that involve free radical cells origin and

mitochondrial damage.

Goals: To evaluate the effect of chronic low shots alcohol consumption in iron

and calcium levels and hemodynamic parameters.

Methods: In this experimental study, 16 animals (male Wistar mice) were used
and divided into control and alcohol group, being monitored for eight weeks.
Treated animals received a hydroalcoholic daily solution by gavage. Weight,
SBP and DBP, iron and calcium metabolic and biochemical changes, both in

blood and organs (heart, intestine and liver), were evaluated.

Results: Bodies’ analysis reveals iron high levels in the heart of treated
animals. In metabolic analysis, reduction in iron concentration was observed in
alcohol group’s faeces in comparison to the control's. Calcium concentration
shows an increase tendency for alcohol group in comparison to the control
group. The variables such as weight, heart rate, blood pressure and

echocardiographic data showed statistically similar values between the groups.



31

Conclusion: This study’s data show changes in iron and calcium body levels
but not in hemodynamic parameters when ethanol low shots were chronically
administered. Therefore, this is an issue must be maintained in order to add

data to this current research.

Key-words: Alcoholism, Iron Overload, Heart Disease.
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INTRODUCAO

O uso do alcool estd inserido nas comunidades como um habito
bastante difundido. O V Levantamento Nacional sobre o Consumo de Drogas
Psicotropicas entre Estudantes de Ensino Fundamental e Médio da Rede
Publica de Ensino de 27 Capitais Brasileiras, realizado pelo CEBRID (Centro
Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotropicas da UNIFESP) verificou
que a partir de uma amostra de 48.155 estudantes, 65,2% ja havia
experimentado alcool uma vez na sua vida .

Considerado uma preocupacdo na saude publica no Brasil e no mundo,
o consumo de alcool, muitas vezes, associa-se ao uso do tabaco e/ou outras
drogas trazendo consequéncias como a violéncia doméstica, acidentes de
transito, comportamento de risco (infeccdo pelo virus da Imunodeficiéncia
Humana, hepatites virais, entre outras).

Entre as doencas causadas pelo consumo de alcool pode-se citar a
hipertensdo arterial, cuja reducdo de um drink/dia para consumidores
moderados e pesados diminui a pressdo sanguinea em um milimetro de
mercUrio, de acordo com Lucas e cols., em 2005 % . A miocardiopatia alcéolica,
uma complicacdo do abuso prolongado do alcool, € potencialmente fatal,
porém com a abstencéo e/ou reducéo do consumo do consumo de alcool (20 a
60 gramas/dia) pode haver melhora na funcédo do ventriculo esquerdo, Nicolas
e cols., 2002, 3. O beneficio pode ser verificado no consumo de até 15 gramas
de alcool/dia para mulheres e até 30 gramas para o0 homem 2.

Entre as mudancas metabdlicas associadas ao consumo de alcool estéo
as mudancas nos niveis corporais de ferro e as proteinas que interatuam com

ele transportando-o ou regulando a sua entrada ou saida das células *.
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Entretanto estes dados sao controversos. Alguns trabalhos apresentam
uma relagdo entre o alcool e o canais de calcio com consequente dano
hepético mas ndo ha indicagcbes na literatura de que o consumo crénico de
alcool somado as alteragdes da homeostase do ferro conduz ao dano cardiaco
®. No presente trabalho analisamos, em modelo experimental, os efeitos do
consumo cronico de baixas concentracdes de etanol nos niveis de ferro nos
orgédos, principalmente no coracao, a capacidade de ligagdo do ferro e o célcio,

incluindo os parametros hemodinamicos.
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MATERIAIS E METODOS

No presente estudo experimental foram utilizados 16 ratos machos da
linhagem Wistar, com 50 dias de idade, divididos em grupo alcool (GA) e grupo
controle (GC) acompanhados durante oito semanas. Os animais foram obtidos
do Biotério da Fundacdo Estadual de Producdo e Pesquisa em Saude
(FEPPS).

O projeto inicial desse trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Fundacdo Universitaria de Cardiologia/Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC) — cadastro UP 4069/07.

No periodo do experimento, 0os ratos permaneciam em gaiolas (4 ratos
por gaiola), em ambiente com ciclos claro-escuro de 12 horas e temperatura
controlada (22 + 2°C).

Os animais foram divididos, aleatoriamente, em dois grupos de oito
animais de acordo com o tratamento: GC e GA. Este grupo iniciou com
concentracdo da solucdo hidroalcoolica de 5% na primeira semana; 10% na
segunda semana e 20% da terceira a oitava semana segundo recomendado
por Tirapelli e cols. °.

O acompanhamento de oito semanas foi realizado em duas etapas com
quatro animais por grupo. A alimentacdo normoprotéica (12% proteina -
Nuvilab CR-1, Nuvital) e a fonte de liquidos e agua foram administradas ad
libitum. Porém, uma vez ao dia, durante os sessenta dias de acompanhamento,
foi administrada solucao hidroalcoolica na dose de 2 ul/gramas sob a forma de
gavagem apos acostuma-los com doses crescentes de alcool.

Semanalmente, o peso corporal foi medido em balanca de preciséo

elétrica (Marte - AS200C) e sangue foi coletado (100 pl) pela veia caudal sob
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anestesia. Os animais receberam doses de anestésico (ketamina (90mg/kg),
combinado com relaxante muscular (xilasina (10mg/kg), de acordo com peso,
pela via intraperitoneal.

Também foram verificadas semanalmente a pressao arterial sistémica
(PAS), presséo arterial diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) nos animais
através de medida indireta na cauda no animal na regido proximal (0
equipamento utilizado foi o MP100 WSW, Biopac Systems, Santa Barbara, CA,
USA).

Na quarta e oitava semanas, foram realizados ensaios em gaiola
metabdlica (Tecniplast, Italia) durante um periodo de 24 horas verificando-se a
quantidade de ingesta de alimento e quantidade de fezes (gramas), excrecéo
de urina e ingesta de agua (mililitros).

Durante a oitava semana, sob anestesia, foi realizado o estudo
ecocardiografico (utilizado Aparelho de Ultra-som Philips En Visor C HD,
transdutor S12 tocando a regido paraesternal esquerda gerando imagens
bidimensionais, corte transversal e longitudinal, assim como Modo M).
Finalizado o periodo de acompanhamento, os animais foram anestesiados com
ketamina (90 mg/kg,) e xilasina (10 mg/kg, via IP), uma ampla incisdo toraco-
abdominal foi realizada e os 6rgdos foram coletados (corag¢do, figado e
intestino). Primeiramente, os 6rgaos foram armazenados em nitrogénio liquido

e posteriormente armazenados em ultrafreezer a — 80°C.
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COLETA DE SANGUE

Semanalmente, o sangue total foi coletado e acondicionado em
microtubo de 0,5 mililitros com 0,001mililitros de heparina e centrifugado a 400g
por dez minutos. O plasma foi transferido para outro microtubo e congelado a -

80°C.

ANALISE DOS ORGAOS

Os 6rgdos foram retirados do ultrafreezer (temperatura de -80°C) e
descongelados. 0,05 gramas (coragdo, intestino ou figado) foram triturados
junto com 1 mililitro de agua destilada em tubo de reacdo de 2,00 mililitros
durante um minuto. Posteriormente, foram centrifugados e foi utilizado para as
reacdes o volume necessario conforme cada protocolo.

Este mesmo procedimento foi utilizado para a preparacao das fezes que

também foram armazenadas em ultrafreezer.

DETERMINACAO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

Para determinar os niveis de célcio, ferro, capacidade de ligacdo do
ferroe as proteinas totais, foram utilizadas placas para microensaio (placas de
96 pocos — Nunc, USA) seguindo todas as recomendacfes e proporcdes
descritas nos manuais que acompanham os kits (Labtest, Brasil). As leituras
foram feitas na modalidade “ponto final” no spectrofluorimetro SpectraMax M2e
(Molecular Device, USA) a 37°C com auxilio do software SoftMax Pro que

acompanha o espectrofluorimetro.
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Tanto o “branco” quanto o “teste” e “padrdo” foram lidos ao mesmo
tempo e na mesma placa usando pog¢os especificos para cada um desses.
Para cada placa foram utilizados trés po¢gos como branco, trés como padréo e
os testes foram realizados em triplicata tornando o valor médio da triplicata o

determinante da dosagem do elemento.

DOSAGEM DE CALCIO

A dosagem do calcio foi realizada no plasma dos animais tratados e
controle. O espectrofluorimetro foi ajustado para leitura de absorvancia a 570
nm, determinadas as placa e as posi¢oes da triplicata para o "branco”, dos
“padroes” e dos "testes" e essas posicOes foram carregadas no software de
aquisicao e analise dos dados.

Primeiramente, foi preparada uma solucdao de trabalho misturando
tampédo e cromdéforo numa relagdo de 3:1. Todos os pocos foram carregados
previamente com 295 pl da solugéo de trabalho. Aos pocgos determinados como
"Branco" foram adicionados 6 pl de agua ultrapura, aos poc¢os determinados
como "Padrao" foram adicionados 6 pl do padrdo fornecido no kit (Calcio
10mg/dl) e nos testes foram adicionados 6 pl de amostra.

No caso dos padrdes e dos testes, as amostras foram misturadas bem
antes de determinar a absorvancia. Isto é extremamente importante para evitar
variacdes entre as leituras. A placa foi colocada no espectrofluorimetro e
deixada a 37T durante 5 minutos para permitir a es tabilizagdo da reacao e a
absorvancia foi medida a 570nm.

A concentracao de calcio foi obtida utilizando a seguinte formula:
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Absorvancia do teste
Célcio (mg/dL) = x 10
Absorvancia do padrao

DOSAGEM DE FERRO

O espectrofluorimetro foi ajustado para absorvancia a 560nm com
temperatura de 37°C e foram realizadas as triplicatas para o “branco”, “padrao”
e do “teste” carregando o software de aquisicao e analisando os dados. Todos
0S pocos obtiveram volume final de 250pul,na seguinte distribuicdo: branco —
225 ul + 20 pl 4gua deionizada; teste - 225ul + 20l de soro; calibrador - 225
+ 20ul de padrao (ferro 245ug/dl).

Apés, as amostras foram misturadas na placa e colocadas no
espectrofluorimetro a 37°C por cinco minutos a fim de permitir a estabilizagdo
da reag&o chegando ao valor determinado “Leitura 1”. Posteriormente, a placa
foi retirada e, em cada reacéo, foi adicionado 5ul de ferrozine.

As amostras foram misturadas novamente e a placa foi recolocada no
espectrofluorimetro a 37°C por dez minutos. Apos a estabilizacdo da reacdao,
chegamos ao valor denominado “Leitura 2”. O valor do ferro foi obtido pela

seguinte reagao:

Teste (A2 - Alcor)
Ferro (ug/dL) = X concentragéo calibrador
Calibrador (A2 — A1cor)
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DOSAGEM DA CAPACIDADE DE LIGACAO AO FERRO

A absorvancia para a leitura foi determinada em 560 nm a 37°C. Todos
0s pocos foram carregados com um volume final de 150ul com as seguintes
misturas: branco — 90ul tampéo + 60ul 4gua deionizada; padrdo — 30ul padréo
ferro + 120ul agua deionizada; teste - 90ul tampao + 30ul padréao ferro + 30ul
Soro).

As placas foram colocadas no espectrofluorimetro durante cinco minutos
a 37°C para a estabilizacdo da reacdo e determinado o valor denominado
“Leitura 1”. Posteriormente, cada reagao recebeu 5ul de ferrozine. Novamente,
as amostras foram misturadas e incubadas por dez minutos obtendo o valor
denominado “Leitura 2”. A concentragdo da Capacidade de ligacdo ao ferro

(CLLF) foi obtida utilizando a seguinte férmula:

Ay — Ay
CLLF (ug/dL) = 500 - x 500
Absorvéancia do padrao

DOSAGEM DE PROTEINAS TOTAIS

Para verificacdo dos valores das proteinas totais, foram utilizados os
mesmos valores de absorvancia e temperatura assim como as triplicatas da
capacidade de ligacao do ferro. Porém, todos os pogos das triplicatas atingiram
valor de 300ul com a seguinte mistura: Branco - 7ul agua ultrapura + 293ul
biureto; Padrédo - 7ul padrédo n°2 + 293ul biureto; Teste — 7ul soro + 293ul

biureto.
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A concentracdo de proteinas totais foi obtida utilizando a seguinte

formula:

Absorvancia do teste
Proteinas (g/dL) = X 4
Absorvéancia do padrao

ESTATISTICA

As analises foram realizadas com o auxilio do programa estatistico
SPSS versao 17.0

As variaveis quantitativas foram descritas por meio de médias e erro
padrdo ou mediana e intervalo interquartil. Para verificar se as variaveis
possuiam ou nao distribuicdo normal, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para a comparacdo dos dados paramétricos, utilizamos teste t de
Student e ndo paramétricos, foi utilizado Teste de Mann-Whitney.

Para avaliar as diferencas entre o comportamento (peso, PAS, PAD e
FC) ao longo das oito semanas entre os dois grupos, foi utilizada a ANOVA
(andlise de variancias) para medidas repetidas.

Em todas as comparacées, foi considerado um nivel de significancia de

5%.
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RESULTADOS

O peso corporal médio (EPM) dos dois grupos de animais
acompanhados durante as oito semanas apresentou valores estatisticamente
semelhantes (p=0,808) (grafico 1).

Para estudar o comportamento dos ratos durante as oito semanas de
tratamento, quanto a ingesta de alimento e dgua e quanto & excrecdo destes
na forma de fezes e urina, respectivamente, os animais foram mantidos durante
24 horas em gaiola metabdlica em grupo de quatro animais por gaiola na 42 e
82 semana de tratamento.

Na tabela 1 apresentam-se os valores do experimento de gaiola
metabodlica sendo demonstrado que ndo houve diferenca estatisticamente
significante nos parametros avaliados. A ingestdo de comida foi de
(médiatEPM): 23,4 + 2,1 gramas; para 0 GA e 25,5 + 2,0 gramas para o GC
(p=0,484). Na ingesta hidrica, observa-se uma diminuicdo na quantidade de
agua ingerida pelo GA quando comparado ao GC 35,2 + 2,5 ml e 38 + 2,3 ml,
respectivamente. Entretanto, ndo é estatisticamente significante (p=0,44).

A quantidade de fezes eliminada durante o periodo em que 0s animais
ficaram na gaiola metabdlica foi de 15,2 + 1,24 gramas (GA) e 15,2 + 1,16
gramas (GC) (p=0,972). Para a eliminacdo de urina, os valores de excrecéo
foram 15,6 + 2,2 ml (GA) e 14,4 + 2,0 (GC), p=0,7.

Entre as doencas causadas pela ingesta cronica de alcool encontra-se a
cardiopatia alcodlica e por esse motivo decidimos avaliar parametros
hemodindmicos como batimento cardiaco, PAS e PAD de forma semanal. Além
disso, no final da oitava semana foi realizada uma avaliacdo ecocardiografica

dos animais para verificar diferentes valores cardiacos.
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Os valores de PAS, em mm de Hg, para o periodo de acompanhamento
em relacdo ao GA e controle foram semelhantes (médiatEPM): GA: 1455 +
1,4; GC: 146 £ 1,4, p=0,785. A PAD manteve o mesmo comportamento: GA: 74
+1,4; GC: 73 +1,4; p=0,648 (gréficos 2 e 3).

Referente a FC (grafico 4), os valores expressos entre GA e GC
mantiveram-se semelhantes estatisticamente (médiaztEPM): GA:365,4 + 8,5
batimentos/min; GC: 351 + 8,5 batimentos/min; p=0,257.

Os parametros ecocardiograficos foram analisados diretamente no
ecocardiégrafo e em estagdo de trabalho externo com auxilio do Programa
Echo Offline. Os profissionais avaliaram os valores de forma duplo-cego e os
dados obtidos ndo mostraram diferencgas estatisticamente significantes entre o
grupo controle e o grupo tratado. Também ndo ocorreu variabilidade
significativa na analise intra e interobservadores. Entretanto, pode ser
observada uma leve tendéncia para o GA de diminuicdo dos valores de MVE
(Massa do Ventriculo Esquerdo) e MVEc (Massa do Ventriculo Esquerdo
Corrigido) nos animais tratados quando comparados com o animais do grupo
controle (tabela 2).

Além das analises anteriormente citadas, também foram analisados
alguns parametros bioquimicos que se encontram controversos na literatura
como a capacidade de ligacdo ao ferro e o calcio. Entretanto, nesse estudo
analisamos o ferro em 6rgéos diretamente relacionados com a sua absorcao e
estocagem como o intestino e figado, além do seu nivel no coragéo, intestino e
figado.

Os dados das variaveis bioguimicas analisadas estao apresentados na
tabela 3. O estudo dos niveis de ferro nos érgaos (coragéo, intestino e figado)

demonstrou que os niveis de ferro no coracdo sdo significativamente maiores
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no grupo tratado em relacdo ao grupo controle (p=0,03), sendo estes
verificados em mediana (P25; P75) para o GA: 201,9 (180,2; 242,9) e para o
GC: 171,1 (153,4; 200,2). Verifica-se o inverso em relacdo aos niveis de ferro
no intestino, sendo os valores maiores referentes ao grupo controle (p=0,020).
Entretanto, os niveis de ferro no figado ndo apresentaram diferencas
significativas (p=0,788).

Da mesma forma, foram analisados os valores das proteinas totais nos
referidos 6rgdos. No intestino, os valores das proteinas totais no GA (0,717 +
0,124) apresentaram um valor estatisticamente superior em relagéo aos valores
obtidos do GC (0,634 + 0,063) (p=0,007). No que se refere ao coracao e figado,
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre grupos
controles e tratados (p=0,774; p=0,607 em referéncia aos Orgaos,
respectivamente).

Seguindo as analises bioquimicas no plasma dos animais, foram
verificados os niveis de calcio (Ca++) e a CLLF. Quanto aos valores do Ca++,
constatou-se uma tendéncia ao aumento da concentracédo deste ion no GA (7,6
+ 1,4) em relacdo a sua concentracéo no soro do GC (6,6 £ 1,1) (p=0,106). Ja a
CLLF apresentou uma tendéncia contraria com maior valor no GC do que no
GA (p=0,09) sendo as medianas (P25; P75): GC: 483,8 (459,4; 492,8); GA:
467,7 (445,9; 486,6). Finalizando as variaveis bioquimicas, foram analisados 0s
niveis de ferro nas fezes e urina dos animais. Nas fezes, constataram-se niveis
de ferro estatisticamente elevados no GC em relagdo ao GA (p=0,005), sendo
tais valores expressos em mediana (P25; P75): GC: 34,12 (28,0; 46,6); GA:
26,6 (24,1; 36,8). J&4 para o0 segundo item, ndo houve diferenca
estatisticamente significante (p=0,809), sendo os valores: GA: 41 = 25,2; GC:

39,4 £ 20,2.
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DISCUSSAO

Em seres humanos, o consumo de alcool modifica o comportamento
como também varios parametros fisioldgicos e bioquimicos ao ponto de ser
uma causa importante de varias doencas. No presente trabalho avaliamos o
peso corporal, consumo de alimentos e liquidos, a excrecao destes ultimos na
forma de fezes e urina, parametros hemodindmicos como batimento cardiaco,
PAD e PAS, dados ecocardiograficos e bioquimicos. Entre os ultimos dados,
foram analisadas a capacidade de ligac&o do ferro, as concentracdes de ferro e
de calcio em soro, fezes, urina e 6rgaos afetados pelo alcool como figado,
intestino e coragao. A maioria das medidas foi obtida semanalmente. Aquelas
que despendiam mais tempo para andlise foram efetuadas duas vezes ao
longo das oito semanas de tratamento como as analises metabdlicas e
ecocardiograficas.

Os dados apresentados referentes ao peso dos animais do GA e GC,
nao apresentaram diferencas estatisticamente significantes. Em contraste,
Tirapelli e cols., em 2008, ’ constataram reducdo de peso nos animais que
recebiam alcool adicionado na éagua (ad libitum) em concentracdes que
evoluiam semanalmente (5%, 10% e 20%, a partir da terceira semana). Em
outro estudo realizado por Tirapelli e cols., em 2006, ® apresentando o0 mesmo
seguimento referente a dose e ingestdo do alcool e acompanhando por seis e
dez semanas, o0 GA reduziu seu peso em relagao ao GC.

Em relacdo a manutencdo do peso, Jurczuk e cols., em 2003, °
verificaram que em doze semanas de acompanhamento, ratos machos Wistar

que recebiam solucdo hidroalcoolica a 10% ad libitum, quando comparados

com o grupo controle, ndo apresentavam mudancas significativas do peso.
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Vargas e Lang, em 2008, ° utilizaram ratos machos Sprague-Dawley,
acompanhados por trés dias e recebendo solucdo hidroalcoolica através de
gavagem (50mmol/kg = 2,30 gramas de etanol/Kg) duas vezes ao dia e néo
observaram diferenca significativa do peso corporal em relacdo ao controle.

Quanto ao consumo de gramas de etanol administrado através de
gavagem, utilizamos um valor menor que o administrado por Vargas e Lang °
(2,3 g etanol/Kg, 2xdia), sendo no nosso trabalho administrado 0,4 gramas de
alcool/Kg/dia. Referente a outra forma de administracdo de alcool, ad libitum,
Lima, em 2007, *° observou elevado consumo de gramas de alcool com média
para O grupo que recebia solucdo hidroalcoolica 20% de 14,3+1,3
gramas/kg/dia.

A FC nesta pesquisa apresentou maior valor nos animais tratados
porém, sem diferenca estatistica. Tirapelli e cols., em 2008, ’ utilizando cateter
na carétida direita e agente farmacoldgico (endotelina) observaram nao haver
mudancas na FC entre os grupos alcool e controle. Porém, na verificagdo da
PAS e PAD, os referidos autores, com uso de fenilefrina e acetilcolina
administrados em cateter, constataram valores basais elevados de PAS e PAD
no grupo tratado em relagéo ao controle (p<0,05). Entretanto, verificamos que
os valores das pressdes encontrados no presente estudo mantiveram-se
semelhantes em relacdo aos grupos avaliados.

Macieira e cols., em 1997, ' verificaram que os valores da presséo
arterial média nos animais que recebiam &alcool (solucédo hidroalcoolica 5%)
foram significativamente diminuidos em rela¢éo ao grupo controle (p<0,05).

Quanto ao consumo alimentar, nossos dados demonstram que 0 grupo
tratado ingeriu menor quantidade de comida que o GC. Piano e cols., em 2001,

12 ratos machos Sprague-Dawley com 16 dias de acompanhamento recebendo
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alimentacdo Lieber-DeCarli, solucdo hidroalcoolica a 9% (v/v), observaram
diminuicdo do consumo alimentar no GA no 10° dia de acompanhamento em
relacdo ao controle.

8 verificaram tendéncia diminuida

Da mesma maneira, Jurczuk e cols.,
para o consumo alimentar no grupo tratado com solugédo hidroalcéolica 10%.
No trabalho de Lima *°, cujos grupos foram tratados com 10% e 20% por nove
semanas, ad libitum, os animais tratados também apresentaram reducao
significativa do consumo alimentar (p<0,05) em relagao ao controle.

Para o valor de excrecdo urinaria desse trabalho, destaca-se
semelhanca estatistica entre grupo tratado e controle. Piano e cols. 2
verificaram valores diminuidos de urina para o GA em relacdo ao GC. Outros
trabalhos indicam que o alcool inibe o hormdnio antidiurético promovendo
constricdo volumétrica e alterando o estado de ativagdo dos receptores de
volume .

No presente estudo, a partir das analises dos 6rgdos realizados apés
eutanasia dos animais, foram verificadas diferencas significativas dos niveis de
ferro no coragdo (aumento, p=0,03) e intestino (diminuicdo, p=0,02) nos
animais tratados. Porém, a andlise do figado n&do apresentou diferencas
estatisticamente significativas.

Jurczuk e cols. 8, verificaram a diminuicdo da concentracéo de ferro no
baco (p<0,001) no grupo tratado (10%) sendo que, nos outros oOrgaos
analisados (figado, rim, cérebro, musculo), ndo houve mudancas significativas
em relagdo ao controle. Porém, verificando valores referentes ao coragéo,
percebe-se uma tendéncia de aumento do grupo tratado (67,4 £ 1,6) em

relacdo ao controle (63,2 + 1,8) assemelhando-se com as mudancas

encontradas nesta pesquisa.
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Acrescentando, o autor descreve que a taxa de oxidagdo do etanol em
ratos é trés vezes mais rapido que nos humanos (0,3g/kg/h). Assim, tais
animais precisam de altas doses de etanol para produzir comparado efeito
toxico.

Com respeito aos niveis de ferro elevados encontrados no grupo tratado
do nosso trabalho (p=0,03), a literatura salienta os danos gque esse elemento
pode causar ao coracao, quando em excesso. Primeiramente, a sobrecarga de
ferro produz espécies reativas de oxigénio e consequente dano nas organelas
e morte celular, fazendo com que o coragédo reduza a sua contratilidade e
conducdo elétrica levando, assim, a mudancgas estruturais como hipertrofia das
camaras cardiacas e rigidez muscular *3.

O estudo prospectivo de Whitfield e cols., em 2001, ** utilizou entrevista
semiestruturada para avaliar o diagndstico genético para alcoolismo de acordo
com o critério da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM-III-R), a qual
incluia o consumo de alcool (tipo) e sua frequéncia no periodo de sete dias. Os
autores verificaram niveis elevados de ferro e ferritina em ambos 0s sexos
relacionando com o numero de drinks por semana (zero; 1-7; 8-14; 15-21; 22-
28; mais de 28 drinks). Assim, concluiram que o consumo crénico de bebida
alcéolica aumenta os marcadores séricos de ferro mesmo quando esta ingesta
nao esta na faixa de prejuizo podendo levar ao dano no figado.

Harrison-Findik, em 2007, * relata que o consumo brando a moderado de
bebida alcoolica demonstrou aumento da prevaléncia de sobrecarga de ferro.

15 o alcool induz ao estresse

Seguindo a discussdo do autor, em 2009,
oxidativo que leva a supressao da atividade e transcricdo do peptidio hepcidina

no figado.
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Esse peptidio é produzido pelos hepatdcitos em resposta aos estimulos
inflamatérios ou na sobrecarga de ferro de acordo com Grotto, *°. Segundo
Couto, em 2007, * a hepcidina inibe a saida do ferro (Fe+2) do intestino e dos
macréfagos pela interacdo com a ferroportina (em mamiferos). Assim, leva a
reducdo da expresséo da ferroportina e saida de ferro do interior das células
(enterécitos e macrofagos) ocorrendo nos momentos em que 0s nhiveis de
hepcidina estdo elevados (inflamacé&o e sobrecarga de ferro).

Quanto aos niveis da capacidade de ligacdo do ferro, no presente
estudo, o grupo controle apresenta uma tendéncia ao aumento quando
comparado com o grupo tratado (p=0,09). No estudo de Gentry-Nielsen, em
2001, 8 tais niveis estéo elevados no grupo tratado com solucao hidroalcéolica
36% com dieta Lieber-DeCarli acompanhados por oito semanas (p<0,01).
Observa-se que ambos o0s estudos apresentam 0 mesmo tempo de
seguimento, porém com diferenca nos valores de consumo de 4&lcool,
possivelmente sendo motivo pela diferenca entre os valores da capacidade de
ligacdo do ferro.

Seguindo a discusséo sobre os niveis de absorcao de ferro no estudo de
Jurczuk, em 2003, ° a dieta dos animais continha ferro na concentracdo de
253mg/kg. Verificaram que o controle absorvia 11% do ferro da dieta e o grupo
tratado absorvia 33% do ferro advindo da sua dieta. Em nosso estudo, o valor
de ferro na dieta foi 50 mg/kg e sendo analisado o valor deste nas fezes,
constatamos que no grupo tratado (26,6ug/dl - P25: 24ug/dl; P75: 36,8ug/dl)
possuia menor concentracdo de ferro em relagdo ao controle (34,12upg/dl -
P25:28ug/dl; P75:46,6ug/dl) p=0,005. Portanto, verifica-se uma aparente

absorcao do ferro maior no grupo tratado pelo menor valor de ferro excretado,
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ja que ndo houve diferencas estatisticamente significantes no consumo de
alimentos.

Em nosso estudo, avaliamos o célcio no soro dos animais (cation Ca*™)
verificando-se tendéncia em relacdo ao grupo tratado comparando com o
controle (7,6 + 1,4mg/dL; 6,6 + 1,1mg/dL respectivamente), p=0,106. Referente
ao estudo de Piano e cols., em 2001, *? j& citado anteriormente, foi avaliado o
valor de outro céation, o sodio (Na') no soro nos animais e, verificaram que
mesmo no décimo - sexto dia ndo havia diferenca significativa entre os grupos
tratados e os controles.

Acrescentando, verifica-se que o consumo cronico de alcool causa dano
cardiaco prejudicando a fungéo do ventriculo esquerdo. Porém, a relacao entre
a quantidade de consumo de bebida alcéolica e risco cardiovascular é

complexo. Para Liu e cols., em 2007, °

em seu estudo experimental,
constataram que no grupo 5% (5g/dl, dieta Lieber-DeCarli ), acompanhados por
42 dias, apresentavam ventriculo esquerdo dilatado e consequente diminuicao
da fracdo de encurtamento (Ad%) e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(p<0,05) em relagéo ao controle.

Em nosso estudo, nas imagens ecocardiograficas ndo constataram
alteracdes no ventriculo esquerdo, permanecendo valores semelhantes na
fracdo de ejecdo e de encurtamento (Ad%) entre grupo tratado e controle.
Porém, é importante salientar a farmacocinética do alcool em animais assim
como a quantidade de bebida consumida.

Levando em consideragdo os dados obtidos neste trabalho e a
correlagdo com os dados publicados por outros autores, podemos concluir que

o estudo do consumo de &lcool deve ser continuado para melhor entender o

seu efeito dose-dependente como também o efeito de doses iguais
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administrados de formas diferentes. Em nosso trabalho mostramos que baixas
doses, abaixo das ja testadas por outros autores, sdo capazes de provocar
mudancas bioguimicas porém, sem prejuizo nos parametros hemodinamicos,

ao menos durante as duas semanas de duracao do nosso trabalho.



52

CONCLUSAO

Nesta pesquisa experimental, foi verificado que o consumo cronico do
alcool traz prejuizo ao coragdo devido aos niveis elevados de ferro nos animais
tratados sem alterar os parametros hemodinamicos. Portanto, esse € um tema
gue se deve seguir explorando a fim de aprofundar estudos e acrescentar aos

dados da presente investigagao.
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Gréfico 1 — Acompanhamento do peso corporal do grupo tratado e controle ao
longo das oito semanas de tratamento. Valores das médias e desvio padréo
expressos em gramas
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Gréfico 2 — Dados semanais da avaliagdo da presséo sistdlica de ratos dos
grupos controle e tratado durante as oito semanas de tratamento. Valores das
médias e desvio padrdo expressos em mm de Hg
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Gréfico 3 — Dados semanais da avaliacdo da pressdo diastélica de ratos do
grupo controle e tratado durante as oito semanas de tratamento. Valores das
médias e desvio padrdo expressos em mm de Hg.
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Gréfico 4 — Dados semanais da avaliacdo da frequéncia cardiaca de ratos do
grupo controle e tratado durante as oito semanas de tratamento. Valores das
médias e desvio padrdo expressos em batimentos por minuto.
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Tabela 1 — Dados de consumo de comida e bebida e excrecdo de fezes e urina
de experimento realizado em Gaiola Metabdlica na quarta e oitava semanas do
tratamento.

GRUPO ALCOOL CONTROLE
Semana 42 g8a 4a ga
IC (q) 25,5+1,9 21,2+2,6 27,4+1,8 23,6+25
QF (g) 14,8 +1,5 155+1,8 12,7+ 1,4 17,7+1,7
IA (ml) 42,2 £ 3,7 28,2+2,4 40,6 £3,5 355+£2,3
VU (ml) 16,7+ 2,7 1452 143+25 145+138

IC (ingesta de comida); QF (quantidade de fezes); IA (ingesta de agua); VU (volume de urina).
Valores expressos em médiatEP comparados com Anova,
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Tabela 2 - Avaliacdo de diferentes parametros ecocardiograficos realizados
durante o experimento, nos animais do grupo controle e do grupo tratado com

alcool.

DADOS ALCOOL CONTROLE P
AE (mm) 0,338 £0,01 0,33+0,01 0,757
VED (mm) 0,61 +0,03 0,66 + 0,01 0,235
VES (mm) 0,241 +0,02 0,263 + 0,02 0,475
PpD (mm) 0,172 +£0,01 0,193 +£0,01 0,414
SpD (mm) 0,153 + 0,005 0,161 +0,01 0,657
Ad% 60,02 + 3,45 60,16 + 2,65 0,973
FE (%) 91,84 +1,56 92,19 £1,56 0,879
VD (mm) 0,557 +£0,07 0,668 + 0,05 0,254
VS (mm) 0,042 + 0,009 0,053 +0,01 0,515
VE (mm) 0,513 +0,074 0,614 + 0,04 0,273
MVE (mm) 0,627 +0,07 0,808 £ 0,09 0,165
MVEc (mm) 1,102 +0,05 1,246 +0,07 0,166

AE (atrio esquerdo); VED (diastole VE); VES (sistole VE); PpD (parede posterior em diastole);
SpD (septo em diastole); Ad% (delta D); FE (fracdo de ejecdo); VD (volume diastélico); VS
(volume sistélico); VE (volume ejecdo); MVE (massa do VE); MVEc (massa do VE corrigido).

Valores em médiatEP, comparados com Teste T Student.
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Tabela 3 — Dados das diferentes analises bioquimicas realizadas: soro,
coracgao, figado, intestino, fezes e urina.

VARIAVEL CONTROLE ALCOOL P
Ferro no figado 482,3 +19,6 470,8 £+ 37,2 0,788
(Mg/dl)
Ferro no intestino 131,6 +21,4 72,7+9,.2 0,020"
(Mg/dl)
Ferro no cora(;éo 171,1(153,4;200,2) 201,9 (180,2;242,9) O,O3*Jr
(Mg/dl)
Capacidade de
ligacéo do ferro 483,8 (459,4;492,8) 467,7 (445,9;486,6) 0,09*
(Mg/dl)
Ferro nas fezes 34,12 (28;46,6) 26,6 (24,1;36,8) 0,005*
(Mg/dl)
Ferro na urina 39,4+35 41 +5,1 0,809
(Mg/dl)
Céalcio 6,6 + 0,39 7,64 +£0,45 0,106
(mg/dl)
Proteina total no
intestino 0,634 + 0,016 0,717 +0,034 0,007T
(g/dl)
Proteina total no
Coragéo 0,569 + 0,025 0,565 + 0,024 0,774
(g/dl)
Proteina total no
Figado 1,432 + 0,038 1,398 + 0,035 0,607
(g/dl)

Demais valores expressos em MédiatEP comparados com Teste T Student;

jr‘Vanres em mediana (Percentil 25; Percentil 75) comparado com Mann Whitney (p<0,05);
P0<05;
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Lista de abreviaturas por ordem de aparicéo

DSM-|
CID
OMS
CISA
WHO
HDL
CEBRID
DALYs
FC
PAS
ADH

DAC

PAD

Ca™

Cd

ROS
UNIFESP
GA

GC
FEPPS

IC/FUC

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Classificagdo Internacional de Doengas

Organiza¢do Mundial de Saude

Centro de Informagdes sobre Satde e Alcool

World Health Organization

Lipoproteina de alta densidade

Centro Brasileiro de Informag6es sobre Drogas Psicotrépicas
Disability Adjusted Life Years

Frequéncia cardiaca

Pressao arterial sistélica

Enzima alcool desidrogenase

Doenca arterial coronariana

Insuficiéncia cardiaca

Presséo arterial diastolica

Célcio

Cadmio

Reactive oxygen species

Universidade Federal de S&o Paulo

Grupo alcool

Grupo controle

Fundacéo Estadual de Producéo e Pesquisa em Saude
Fundacédo Universitaria de Cardiologia/Instituto de Cardiologia

do Rio Grande do Sul



upP

MVE

MVEc

Unidade de Pesquisa
Massa do Ventriculo Esquerdo

Massa do Ventriculo Esquerdo Corrigido
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Lista de abreviaturas em ordem alfabética

ADH
Ca™
Cd
CEBRID
CID
CISA
DAC
DALYs
DSM-I
FC
FEPPS
GA

GC
HDL

IC

IC/FUC

MVE
MVEc
OMS
PAD
PAS

ROS

Enzima alcool desidrogenase

Célcio

Cadmio

Centro Brasileiro de Informag6es sobre Drogas Psicotrépicas
Classificagdo Internacional de Doengas

Centro de Informagdes sobre Satde e Alcool

Doenca arterial coronariana

Disability Adjusted Life Years

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Frequéncia cardiaca

Fundacéo Estadual de Producgéo e Pesquisa em Saude
Grupo alcool

Grupo controle

Lipoproteina de alta densidade

Insuficiéncia cardiaca

Fundacédo Universitaria de Cardiologia/Instituto de Cardiologia
do Rio Grande do Sul

Massa do Ventriculo Esquerdo

Massa do Ventriculo Esquerdo Corrigido

Organizac¢do Mundial de Saude

Presséo arterial diastdlica

Pressao arterial sistélica

Reactive oxygen species



UNIFESP

upP

WHO

Universidade Federal de S&o Paulo
Unidade de Pesquisa

World Health Organization
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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