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EFEITOS DO ALCOOLISMO CRONICO EXPERIMENTAL NA MUCOSA
ESOFAGICA DE RATOS

RESUMO

O consumo excessivo de élcool figura-se como um dos mais graves problemas
de saude publica mundial, sendo superado apenas pelas doencas
cardiovasculares. Nos tecidos do sistema digestério, o alcoolismo provoca
graves alteracbes morfologicas, predispondo o individuo a maior incidéncia de
cancer. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos deletérios do
alcoolismo na mucosa esofagica do trato digestorio em animais de
experimentacdo. O experimento processou os dados do consumo de ragéao,
liquido e controle do peso dos animais ainda em processo de coleta, com o
intuito de avaliar as condi¢cfes nutricionais dos animais. O grupo de animais
alcoolizados foram adaptados progressiva a ingestdo de alcool (“cachaga”)
conforme protocolo de manipulacdo animal. Ap6s 4 meses, os ratos foram
sacrificados e as amostras da mucosa do es6fago foram retiradas e
submetidas aos métodos histoldégicos de rotina para avaliagdo anatomia-

patoldgica do tecido.

Palavras-chave: alcoolismo, es6fago, morfologia, nutricao



EFFECTS OF CHRONIC ALCOHOLISM MUCOSAL Esophageal
EXPERIMENTAL RATS

ABSTRACT

Excessive alcohol consumption figure as one of the most serious public health
worldwide, surpassed only by cardiovascular diseases. In the tissues of the
digestive system, alcohol causes severe morphological changes, predisposing
the individual to a greater incidence of cancer. Thus, this study aimed to
evaluate the deleterious effects of alcohol on esophageal mucosa of the
digestive tract in experimental animals. The experiment processed the data
feed intake, liquid and weight control animals still in the process of collection,
with the aim of assessing the nutritional status of the animals. The group of
intoxicated animals were adapted progressive alcohol intake (cachaca)
according to the protocol of animal handling. After 4 months , the mice were
sacrificed and samples of the lining of the esophagus were removed and
subjected to routine histological methods for anatomy - pathological evaluation
of tissue.

Keywords : alcoholism , esophagus, , morphology , nutrition



1. INTRODUCAO

1.1 Doencas relacionadas ao alcoolismo e a saude

O alcoolismo é o conjunto de problemas relacionados ao consumo excessivo
e prolongados do alcool; € entendido como o vicio de ingestdo excessiva e
regular de bebidas alcodlicas, e todas as conseqiiéncias decorrentes. Dentro
do alcoolismo existe a dependéncia, a abstinéncia, o abuso (uso excessivo,
porém ndo continuado), intoxicacdo por alcool (embriaguez). Sindromes
amnéstica (perdas restritas de memoria), demencial, alucinatéria, delirante, de
humor. Disturbios de ansiedade, sexuais, do sono e disturbios inespecificos.

Por fim o delirium tremens, que pode ser fatal (GIGLIOTTI, 2008).

O consumo excessivo de alcool figura-se como um dos mais
graves problemas de saude publica mundial, sendo superado apenas pelas
doencas cardiovasculares. Nos tecidos do sistema digestorio, o alcoolismo
provoca graves alteracdes morfologicas, predispondo o individuo a maior
incidéncia de cancer.

A relacao entre o dano produzido pelo alcool e o estresse tem
sido estudada. A instilacdo de alcool a 40% no estbmago de ratos submetidos
a estresse por condicionamento fisico foi fator condicionador importante do

aparecimento de lesdes hemorragicas gastricas(Arq Gastroenterol 1996).

1.2 Epidemiologia

Estima-se que entre 1 milhdo de adultos do hemisfério
ocidental, 20.000 tenham anomalias nos musculos esqueléticos como

consequUéncia da ingestédo de alcool (OMS, 2013).

O alcoolismo atinge cerca de 10% da populagcéo brasileira e

como conseqUéncia do uso exagerado deste, varias pessoas enfrentam graves



problemas, tais como: a perda de emprego, violéncia familiar e acidentes de
transito (LARANJEIRA; PINSKY, 1998).

O aumento significativo no consumo de &alcool, deve-se aos
seguintes fatores: crescimento industrial, turismo e desemprego; além disso, o
perfil do consumidor também se modificou, com o grupo masculino adulto
recebendo adesdes cada vez maiores do grupo feminino e adolescentes
(ALMEIDA; COUTINHO, 1990).

O numero de dependentes do alcool e bebedores frequentes
tem aumentado assustadoramente. Segundo dados da Organizagdo Mundial
da Saude, 2,7% da populacdo mundial é dependente de alcool( Chichester,
John Wiley & Sons on Behalf of WHO. 1995). No Brasil, sabe-se que a
prevaléncia de alcoolismo na populacdo esta entre 3% e 10%. No Rio de
Janeiro, 4,1% da populacdo tém dependéncia ao alcool, enquanto no Estado
de Séo Paulo, 7,7% da populacdo tém historia de alcoolismo crénico, sendo
que a prevaléncia nos homens é de 12,6% e nas mulheres de 3,3%(Rev
salde publica 1990).

1.3 Alcoolismo e cancer

Acreditava-se que o alcool poderia ser fator de risco para o
cancer gastrico. A maioria dos trabalhos mais recentes, contudo, tem revelado
que o alcool efetivamente nédo é fator de risco isolado( Int J Cancer 1999-Int
J Cancer 2000).

O &lcool aumenta o risco de cancer de esbfago, pois prolonga
o tempo de contato com carcindgenos, em virtude de promover alteracdes da
motilidade esofégica, além de levar a alteracdes epiteliais do eséfago que
podem predispor ao desenvolvimento de lesdes precoces(Alcohol Clin Exp
Res 1991). O incremento do risco de cancer esta diretamente relacionado a

guantidade de alcool ingerido e ao tipo de bebida consumida.

Na literatura ha vastas informagdes quanto aos efeitos do

etanol na boca e faringe, eséfago e duodeno, intestino delgado, colo e reto.



Varios estudos possibilitaram demonstrar que h& maior incidéncia de cancer de
boca e de orofaringe em alcodlatras, relacionada a acdo do etanol e,

provavelmente, também de outras substancias contidas em bebidas alcodlicas.

O consumo de alcool € um dos principais fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento do cancer de boca. O dano provocado pelo
consumo de alcool na mucosa oral pode ser resultado de sua agéo direta, pela
sua presenca na corrente sangulinea ou de sua atuacao sobre outros sistemas.
Diversos mecanismos podem influenciar a mucosa oral, ndo estando claro na
literatura qual desses seria 0 mais importante no que diz respeito a
carcinogénese em boca. A partir de uma revisao de literatura, este trabalho tem
como objetivo estabelecer uma relagdo entre os diferentes mecanismos da
acdo do alcool e a carcinogénese na cavidade oral.

E interessante considerar que apesar da abundancia de
evidéncias epidemioldgicas associando a ingestédo de alcool e cancer, nenhum
experimento mostrou ser o etanol isoladamente carcinogénico. Existem
provavelmente outros carcin6genos ambientais associados ao surgimento do

cancer, como o tabagismo e fatores nutricionais.

Nesse ambito, demonstrou-se que o etanol pode induzir ao
cancer ao permitir proliferagcdes mais extensas e desenvolvimento maligno de
lesbBes esofagicas induzidas por produtos quimicos e carcindbgenos, como a N-
nitrosometilbenzilamina  (NMBzA), um  carcinégeno  especifico do
esofago(Alcohol Clin Exp Res 1991). Além disso, sabe-se que a promogéo
de lesBes por outros carcinégenos, induzida pelo alcool, esta associada ao
aumento dos produtos da peroxidacao lipidica, que podem se ligar ao DNA e

levar a iniciacdo do desenvolvimento tumoral(Gastroenterology 1990).

O etilismo cronico sabidamente pode levar a ma nutricéao,
favorecendo a transformacéo de pré-carcinégenos em Carcindgenos, além de
interferir nos mecanismos de defesa da mucosa, por deficiéncia de substancias
protetoras da mucosa, como a riboflavina, vitamina A e ferro(Cancer 1970-

Cancer Res 1975).

Por outro lado, existem evidéncias de que uma dieta pobre em

vegetais e frutas, bastante freqiiente em etilistas cronicos, € fator de risco para



desenvolvimento de carcinoma epiderméide de es6fago, bem como a
deficiéncia de folato, levando a alteracdes na metilagdo do DNA, com
consequente comprometimento de sua integridade e de sua reparacdo(J Nutr
2000).

A deficiéncia nutricional de acido folico e o consumo cronico de
alcool tém sido associados a aumento do risco de desenvolvimento de cancer
colorretal, embora os mecanismos pelos quais ocorre esse fato ndo estejam

claramente estabelecidos( Nutr rev 1994).

Algumas observac¢des epidemioldgicas indicam que a deplecao
moderada de &cido folico, qual seja, com manutencéo de nivel sérico dentro da
faixa da normalidade, é suficiente para aumentar o risco de cancer colorretal(J
Cancer Res Clin Biol, in press.). Assim, individuos com baixos niveis séricos
de &cido félico e de metionina e consumo alcodlico maior do que 20g/dia tém
risco sete vezes maior de desenvolvimento de cancer de célon distal( J Natl
Cancer Inst 1995).

Um estudo experimental em ratos(Cancer Res 1992),
entretanto, demonstrou que a deficiéncia moderada de acido félico aumenta a
incidéncia de displasia colonica e carcinoma apenas quando associada ao

carcindgeno dimetilidrazina.

E interessante observar que estudos epidemiolégicos
sugeriram associacao positiva entre ingestdo de alcool e cancer de reto(Dig
Dis Sci 1990- Br J Cancer 1987). Pesquisas envolvendo modelos animais
de consumo croénico de alcool produziram resultados conflitantes, conforme o
desenho de estudo( Nutr rev 1994, Dis Colon Rectum 1985- Cancer Res
1987).

No ambito molecular, temos que o acetaldeido, metabdlito
téxico do etanol, também é produzido pelos microrganismos fecais. Como se
sabe, esses organismos encontram-se em maior numero no coélon distal,
gquando comparado ao colon proximal. Nesse caso, a maior producdo de
acetaldeido no célon distal e reto poderia explicar o papel do 4alcool,

particularmente no desenvolvimento do cancer retal(Gastroenterology
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1990). A elevada concentracao colénica de acetaldeido pode, por outro lado,

contribuir na patogénese da diarréia induzida pelo etanol(Ann Med 1996).

Estudos clinicos (Clin Exp Res 2001) demonstraram
probabilidade trés vezes maior para neoplasias malignas de estébmago e cdélon
entre dependentes de alcool com acetaldeido desidrogenase-2 inativa. Dessa
maneira, esses individuos teriam maior dificuldade para metabolizar o
acetaldeido. O acetaldeido, em concentragbes observadas na luz colbnica,
pode destruir o acido félico(Biochem J 1989) e contribuir para a
carcinogénese coloretal. Esses achados sugerem que alguns tipos dessas
neoplasias estdo também associados a aumento acentuado dos niveis de
acetaldeido. Outros mecanismos foram aventados no processo de
carcinogénese associado ao alcool.

Assim, o efeito toxico local, acarretando hiperproliferacdo e
transformacao maligna, tem também sido demonstrado em experimentacao in
vitro( Effect of Ethanol on Human Colon Carcinoma CaCo-2 and ), com
influéncia sobre a diferenciacdo de células intestinais humanas, notadamente
da linhagem enterocitica. A indugdo do citocromo P450E1 e aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio, bem como alteracbes do
metabolismo do retinol e do &cido retindico sdo também considerados
importantes fatores que afetam o0s processos celulares de diferenciacdo e
regeneracao( Gut 2000, Gut 2000).

Alguns trabalhos ja sugeriram que a deficiéncia de folato
predisporia ao desenvolvimento de neoplasia colorretal pela deplecdo de
grupos metil instaveis e consequente hipometilagdo do DNA( Cancer Res
1992). Sabe-se que a S-adenosilmetionina (SAM), doadora proximal do grupo
metil para a metilacdo do DNA, é formada a partir da metionina. A metionina,
por sua vez, é sintetizada por reacao de transmetilacdo entre homocisteina e
metiltetraidrofolato(Nutrition Reviews 1994). Em vista disso, foi proposto que
a deficiéncia de folato e/ou metionina podem ser causas potenciais de
diminuicdo dos niveis de SAM, acarretando hipometilacdo do DNA( J Natl
Cancer Inst 1993).
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Um estudo de coorte(Cancer Res 2003), os resultados
obtidos sugerem que a ingestdo de folato e de alcool pode estar associada a
mudancas na promocdo de hipermetilacdo em casos de cancer coloretal

esporadico.

Embora exista forte correlagdo inversa entre a metilacdo do
DNA e a expressdo de diversos genes (Science 1980, FEBS Left 1990,
Microbiol Rev 1991) além de aumento da transcricdo de proto-oncogenes96,

o papel desse fenbmeno na carcinogénese permanece incerto.

Desse modo, mesmo com fungdes a serem elucidadas, a
metilacdo do DNA parece constituir importante mecanismo de modulacdo da
expressdo génica e provavel ligacdo patogenética entre fatores dietéticos e

carcinogénese.

A acdo promotora da carcinogénese imputada ao &lcool
poderia decorrer de hiperproliferacdo celular induzida por alteracbes
metabdlicas de lipidios e eicosandides, o que acarretaria a multiplicacao
seletiva de células previamente iniciadas(Cancer Detection and Prevention
1998).

1.4 Doenca do refluxo gastresofagico (DRGE)

Rotman (1986) ressalta que a dependéncia do alcool chega ao
ponto de afetar as relagdes individuais, o comportamento social, bem como
manifestacbes fisicas desses individuos. Aspecto importante salientado por
Laranjeira (1996), é que 50% das internacdes psiquiatricas estdo relacionadas
com o uso abusivo do alcool.

Quanto ao aspecto bioquimico do alcool, podemos inferir que
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esta substéncia se difunde facilmente nas membranas biolégicas sendo
absorvida pelo trato gastrointestinal, pulmdes, sistema urinario e cavidades
peritoneal e pleural. Apds a absorcdo desse elemento, o mesmo se difunde
pelos capilares e, distribui-se uniformemente pelos liquidos corporais intra e
extramusculares, enquanto a sua excrecao € realizada pelos rins, respiracéo,
saliva e suor (KALANT, 1983) e a metabolizagdo hepética se constitui na
principal via de eliminacéo do alcool (FORTES, 1975).

O consumo intenso de bebidas alcodlicas esta associado a
esofagite de refluxo(3) por diversas razbes. O etanol prejudica a funcao do
esfincter inferior do es6fago (EIE), reduzindo seu tono, além de levar a um
aumento dos relaxamentos espontaneos do  EIE( Gut 1996-

Neurogastroenterol Motil 1994).

Sabe-se que os relaxamentos transitorios e espontaneos do
EIE constituem um dos fatores mais importantes na fisiopatologia da DRGE,
por permitirem maior contato entre o acido gastrico e a mucosa esofagica(Gut
1988).

Alguns estudos sugerem que as alteracbes esofagicas se
relacionam ao tipo de bebida alcodlica ingerida, em detrimento da acao isolada
do etanol puro, denotando a acdo de outras substancias no processo
fisiopatologico(Scand ] Gastroenterol 1998, Neurogastroenterol Motil
1994). O etanol pode ser considerado um agente causador ou potencializador
na formacdo de Ulceras pépticas, embora existam controvérsias quanto aos

mecanismos patogénicos nesse caso.

Outro mecanismo de associacdo entre alcool e DRGE decorre
do fato de algumas formas de bebidas de menor teor alcodlico, como cerveja e
vinho, aumentarem a producéo do HCI gastrico, contribuindo para que o refluxo
seja potencialmente mais agressivo ao epitélio esofagiano. Além disso, o etanol
tem efeito lesivo direto sobre o epitélio, destarte prejudicando a resisténcia

mucosa a agressao representada pelo acido.

Apesar da passagem do alcool pelo esbéfago ser rapida durante

0 consumo, as alteracbes no epitélio esofagico causadas pelo etanol séo
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permanentes. O modo pelo qual o etanol altera o epitélio esofagico e predispde
a lesdo éacida € complexo. Estudos mostram que o &lcool aumenta a
permeabilidade tanto da membrana celular quanto de juncdes intercelulares
para a entrada de H+, fato que poderia explicar maior risco a lesdo pelo acido
apos o consumo alcodlico(Dig Dis Sci 1999). Nesses casos, observa-se
hipomotilidade esofagiana por redugdo na amplitude das contracdes distais,

levando a reducéo da depuracao esofagica.

Além das alteragcbes acima descritas, foi relatado também
aumento de amplitude das contracBes do terco médio do eséfago, bem como
alta frequéncia de ondas nao-peristélticas. Essas alteracbes podem ser
atribuidas aos efeitos agudos e subagudos do etanol sobre as células

musculares lisas do es6fago( Gut 1996).

O alcool induz diversas alteracBes gastricas morfoldgicas e
funcionais. Com efeito, o etanol prejudica os mecanismos de defesa da mucosa
gastrica, por alterar a composicéo e liberacdo de muco e bicarbonato, além de

interferir na renovacéo do epitélio gastrico( J Physiol Pharmacol 2000).

1.5 Mecanismos deletérios do alcoolismo

Os mecanismos defensivos da mucosa gastrointestinal sdo alterados pela
ingestdo de bebidas alcodlicas. Um desses mecanismos, a camada de muco e
bicarbonato que protege a mucosa gastrica de traumas mecéanicos por
alimentos e agentes irritantes, é fortemente agredida pelo alcool, levando a

inibicdo na secrec¢éo de bicarbonato(Rev Bras Med 2000).

Ocorre interferéncia na formacédo e composicédo do muco, com
inibicdo da sintese, do transporte e do processamento das glicoproteinas do
muco gastrico(Alcohol Clin Exp Res 1997). A aderéncia de mucina ao
epitélio gastrico é controlada pela interacdo especifica do carboidrato entre a

mucina e o proteina ligadora de mucina epitelial (MBP)( Biochem Mol Biol Int
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1993, Biochem Mol Biol Int 1993). A ligacdo entre a mucina e a MBP
depende da presenca de oligossacarideos da mucina. O consumo de alcool,
tanto agudo como crénico, afeta o alongamento das cadeias de carboidrato da
mucina, contribuindo desse modo para sua deplecdo na superficie epitelial, o
que inevitavelmente leva a lesdo da mucosa gastrica( J Physiol Pharmacol
2000).

O alcool atua também em outro mecanismo de defesa géstrica,
qual seja, a renovacao epitelial. O epitélio gastrico se renova completamente a
cada trés dias, mas sob a acdo do etanol esse processo torna-se muito
comprometido. Com efeito, a descamacéo que ali ocorre sob acdo do alcool
esta acima da capacidade regenerativa do estbmago, predispondo ainda mais
as lesbes do epitélio.

Demonstrou-se que o consumo de alcool aumenta os efeitos
deletérios dos antiinflamatérios ndo hormonais (AINES), como aspirina e
ibuprofeno, agindo assim como um potencializador do sangramento de Ulceras

pépticas por uso de AINEs(Am J Gastroenterol 1999).

O alcool foi apontado como fator de risco para hemorragia
gastrointestinal nos individuos com consumo excessivo, qual seja, de quatro ou
mais doses por dia(Am J Gastroenterol 1995). Ainda assim, essa
observacdo deve ser tomada com reservas, ja que em alcodlatras a hemorragia

do trato gastrointestinal alto, na maioria das vezes, é resultado de Ulcera
péptica ou de outros problemas relacionados a hipertenséo portal.

Lesdo gastrica pelo etanol foi considerada causa de
sangramento em apenas 0,01% dos pacientes com sangramentos leves e auto-
limitados. Existem evidéncias de que a endotelina-1 pode estar envolvida no
processo hemorragico( Dig Dis Sci 2003). A endotelina-1 é um potente
peptideo vasoconstritor derivado das células endoteliais géastricas. E sabido
gue sua concentracdo aumenta significantemente apds ingesta de alcool com
concentracédo de 40%, tendo sido observada correlagéo significante entre sua
concentracdo e hemorragia gastrica avaliada através do exame endoscoépico.

Foi também observado que sua concentragdo estava mais elevada no corpo
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géstrico do que no antro.

O etanol possui efeito variavel sobre a motilidade géastrica, a
depender da concentragdo. Em baixas concentragdes, como na cerveja € no
vinho, o etanol diminui a amplitude e a freqiéncia das contra¢cdes fasicas das
células de musculo liso gastrico em cdes(Am J Physiol 1982, J Pharmacol
Exp Ther 1985). Em altas concentra¢des, como no uisque e no rum, o etanol
causa contracdo tbnica do musculo liso gastrico em animais, por mecanismos
qgue envolvem a proteina quinase-C e tirosina-quinase(Alcohol 1997, J
Pharmacol Exp Ther 1997), além da fosfolipase A2 e as vias da

cicloxigenase(Eur J Pharmacol 2001).

Mostrou-se que o consumo de bebidas com baixo teor alcodlico
aumenta de maneira significante o esvaziamento gastrico em humanos(Clin

Invest 1992), enquanto alto teor alcodlico o diminui(Br J Anaesth 1993).

bY 7

Em relacdo a absorcdo gastrica, € interessante notar que
guanto maior a atividade da ADH (alcool desidrogenase), menor a absorcao de
etanol(World Congresses of Gastroenterology 1994). A erradicacdo da
Helicobacter pylori aumenta a atividade da ADH antral, provavelmente por
restauracdo da integridade da mucosa(World Congresses of

Gastroenterology 1994).

Bebidas com baixo teor de &lcool estimulam a secrecéo
gastrica, enquanto as de alto teor tém acao inibitéria(Gastroenterology 1991,
Alcohol alcohol 1997). Acreditava-se que as bebidas de baixo teor alcodlico
estimulavam a secrecdo acida do estbmago por elevar os niveis séricos de
gastrina(Gastroenterology 1991). Estudos recentes mostram que esse
aumento independe da intervengao da gastrina, pois ocorre pela elevagédo da
concentracédo intracelular de calcio nas células parietais, via acetilcolina, e pela
liberacdo de histamina pelas células enterocromafins-simile(Aliment
Pharmacol Ther 2002- Aliment Pharmacol Ther 2000).

As bebidas alcoolicas produzidas por fermentacao, tais como

cerveja, vinho e champanhe, sdao mais potentes estimulantes da secrecdo
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acida do estdbmago, enquanto aquelas que sédo produzidas por fermentacéo e
destilacdo, tais como uisque, conhaque e rum, ndo possuem acao tao intensa.
A explicacdo desse achado reside no fato de que as substancias nédo alcodlicas
estimulantes da secrecdo acida presentes nessas bebidas sdo produzidas
principalmente durante o processo de fermentag&o, sendo removidas durante a

destilacdo( Alcohol alcohol 1997).

A permeabilidade géastrica aumenta se houver ingestdo aguda
de etanol(Pharm Res 1995-Dig Dis Sci 1999). Estudos realizados com
marcadores de permeabilidade gastrointestinal em ratos, como sucrose e 51Cr-
EDTA, demonstraram aumento significativo apos a ingestdo de alcool. A

interpretacdo desses achados, entretanto, ndo é conclusiva.

Nao se sabe se o etanol é efetivamente fator de risco para
Ulcera duodenal, j& que existem estudos que vao ao encontro dessa hipotese(J
Psychosom Res 1957-Trop Gastroenterol 1999), enquanto outros nédo a

confirmam(Epidemiology 1997).

O consumo crénico e abusivo do alcool, que se manifesta
comumente por diarréia e emagrecimento, leva ao desenvolvimento de ma
absorcdo no intestino delgado(Hepatogastroenterology 1997). De fato, a
ma absorcdo intestinal foi comprovada em aproximadamente 60% dos
dependentes de alcool pela diminuicdo de absor¢éo de d-xilose, vitamina B12 e
presenca de esteatorréia(Johns Hopkins Med J 1961). A administracao de
alcool em macacos com dieta adequada, durante 24 meses, demonstrou
ocorréncia significante de deficiéncia de &acido folico65, elemento essencial
para a manutencdo da integridade morfofuncional da mucosa. Nesses casos, 0
principal sintoma consiste na ocorréncia de fezes amolecidas. As fissuras anais
e o prurido anal, que se encontram presentes em individuos com consumo

prolongado de alcool, provavelmente acham-se relacionados a diarréia cronica.

A diarréia em etilistas crénicos € decorrente de alteracdes
estruturais e funcionais do intestino delgado(Panminerva Med. 1998). A
mucosa apresenta achatamento das vilosidades, e os niveis das enzimas

digestivas estao freqientemente diminuidos.
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E importante lembrar que tais alteragcbes costumam ser
reversiveis apos um periodo de abstinéncia etilica. Em nivel microscopico, o
consumo de etanol por dois meses ocasionou deformacdes em mitocéndrias,
dilatacdo do reticulo endoplasmatico e alteracdo do aparelho de Golgi(Arqg
Gastroenterol 1995, Gastroenterology 1972). Também foi observado que
a ingestdo de alimentos com cerveja ou vinho branco ocasionou tempo de
transito intestinal mais lento do que aquele resultante da observacdo com
alcool puro em jejum(Arqg Gastroenterol 1995, Clin Invest 1992). Os
responsaveis por essa alteracdo permanecem desconhecidos, mas é licito
considerar que a ingestdo alcodlica juntamente com alimentos € menos
geradora de aceleracdo do transito intestinal do que quando o alcool é ingerido

isoladamente.

Em resumo, 0s mecanismos responsaveis pelo efeito do alcool
no intestino delgado néo séo totalmente conhecidos, provavelmente ocorrendo
o envolvimento de vérios fatores(Rev Hosp Clin Fac Med S Paulo 1982). A
ocorréncia de miopatia intestinal também é relacionada ao consumo de élcool,
embora a fisiopatologia do processo ndo esteja plenamente esclarecida.
Admite-se que esteja relacionada com a inibicdo da sintese protéica,
consequente a acdo do aldeido acético e do etanol, considerados potentes
inibidores de sintese protéica(Alcohol & Alcoholism 1990, Drug-alcohol

Depend 1993).

2. OBJETIVO GERAL

O estudo tem por objetivo avaliar as possiveis altera¢cdes nutricionais e
também morfolégicas da mucosa esofagica de ratos submetidos a uma dieta

alcodlica.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as reacdes adversas que o alcool apresentou nas
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células submetidas em experimentacdo com alcool.

Contribuir para a realizacdo das medidas necessarias para uma
maior divulgacdo e conscientizacdo quanto a importancia dessa
droga,que estdo presentes em todos 0S meios sOcioS

econdbmicos.
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3. METODOLOGIA

Foram utilizados oito ratos albinos (Rattus novergicus) Wistar, adultos,
machos com doze semanas de idade, foram comprados do Biotério de
Botucatu divididos em dois grupos. O grupo controle (GC) recebeu ragéao e
agua ad libitum, enquanto o grupo alcodlatra (GA) recebeu a mesma dieta
sélida e uma solucédo de agua e cachaca diluida a 25%. Apds 100 dias, os
animais foram sacrificados e o eso6fago retirado e submetidos aos métodos
histoldgicos de rotina. Foi analisado e observado durante a experimentacéo o
comportamento motor, fisico e intelectual do (GA), como também nutricional.

A mucosa esofagica foi cuidadosamente dissecada a olho nu, sendo um
fragmento dela fixada em formol tamponado a 10% durante 48 horas,
desidratada em alcool etilico, diafanizada em xilol e incluida em parafina.

Posteriormente, seréo realizados cortes frontais com 6 y de espessura e
corados com Hematoxilina e Eosina.

O material foi submetido a analise morfohistolégica com o auxilio de um
Microscopio de Luz CARL ZEISS e fotografados os melhores campos com a
utilizacdo de um Fotomicroscopio JENALUMAR SH 250. Foi realizado em
parceria com o Laboratério de Microscopia Eletrénica do Instituto de Biologia
da UNICAMP.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

As acdes deletérias do alcool sobre o figado e pancreas tém sido
extensamente estudadas e relatadas, ndo ocorrendo o0 mesmo em relacdo ao
tubo digestorio. Varios trabalhos experimentais ja demonstraram o efeito do
alcool nos sistemas reprodutor masculino (CAGNON, 1996) e feminino
(MARTINEZ, 1997), muscular, respiratério e endocrino (MARKS e WRIGHT,
1978), esquelético (BIKLE, 1993) e na mucosa oral (SCOTT, 1990; NATALI et
al., 1991; BOFFETTA, et al., 1992., SLOMIANY et al. ,1998).

O abuso cronico de A&lcool pode ainda influenciar
consideravelmente o sistema imune associado ao trato gastrointestinal,
aumentando a permeabilidade da mucosa gastrointestinal as macromoléculas
que agem como antigenos. Estudos revelam aumento do nimero de linfécitos

B, provavelmente por essa razdo(54).

Estudos revelam que ocorre uma fraqueza progressiva apos o
consumo croénico do alcool afetando predominantemente os musculos da coxa,

ombro e quadris, e uma atrofia das fibras do tipo Il ou de contracao rapida.

Na literatura consultada ndo foi observado relato do que
acontece com o0s musculos da mastigacdo, por isso este estudo foi
desenvolvido com o intuito de observar se as fibras de contracdo rapida do
musculo esofagico apresentam alteracdes semelhantes as que ocorrem nos

musculos do tronco e membros.

Antecedendo a descricdo sobre o efeito do alcool na mucosa
oral, cabe, primeiramente, abordarmos a configuragdo morfohistolégica normal
deste tecido para que, entdo, possamos estabelecer uma melhor compreenséo
entre o alcoolismo e as eventuais alteracdes da cavidade oral.

O A&lcool pode desencadear a doenca do refluxo
gastresofagico, pois diminui a pressdo do esfincter inferior do esb6fago, a
amplitude da peristalse primaria e a pressao do esfincter superior do eséfago.

Assim, o presente trabalho teve por objetivo investigar os efeitos do alcoolismo

21



cronico experimental na morfologia da mucosa oral e palatina de ratos.

A Figura 1 demonstra o baixo ganho de massa corpérea dos animais do
grupo tratado, entretanto, 0s mesmos nao apresentaram caracteristicas solidas

de um quadro caracteristico de desnutrigéo.

Variacdo do Ganho de Peso (gr) dos
Animais durante o Experimento
700 614,5
n
600 -
S 504,5 745
o 5 990 7 423,25
(8] .
Q -% 400 @ Controle
= i
'g £ 300 B Tratado
= & 200 -
S 100 -
0 .
Inicio Final
Tempo do Experimento

Figura 1. Variacdo do ganho de massa corporea dos animais do grupo controle (ndo
alcoolizado) e grupo tratado (submetido ao alcoolismo crénico experimental). Nota-
se 0 baixo ganho de massa corporea dos animais do grupo tratado, entretanto, os
mesmos nao apresentaram caracteristicas sélidas de um quadro caracteristico de

desnutricdo.
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A Figura 2 e 3 evidencia o epitélio pavimentoso estratificado né&o
queratinizado, lamina prépria com tecido conjuntivo colageno, a camada muscular
lisa e submucosa com glandulas esofagicas.

Existem controvérsias quanto aos efeitos da ingestdo crénica do
alcool na mucosa duodenal em homens. Alguns estudos ndo apontam mudancas
morfolégicas na mucosa, enquanto outros demonstram altera¢des ultra-estruturais e
histol6gicas(54). Interessante estudo endoscopico em etilistas crénicos ndo mostrou

alteracdes significantes do epitélio duodenal, embora tenha encontrado diminuicéo

da renovacdo de enterécitos por inibicdo da atividade das mitocondrias( Arch
Toxicol 1987-Virchows Arch 1985).

Figuras 2 e 3. Foto microscopia da mucosa esofagica dos animais do Grupo
Controle. Evidencia-se epitélio pavimentoso estratificado n&o queratinizado, lamina
propria com tecido conjuntivo coladgeno, a camada muscular lisa e submucosa com

glandulas esoféagicas.
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Figuras 4, 5 e 6. Fotomicroscopia da mucosa esofagica dos animais do grupo
tratado. Observa-se a irrregularidade epitelial, afastamento entre as glandulas
esofagicas e desconfiguracdo da submucosa,observa-se o desvio e perda de citio
celular.

Além disso, foi demonstrado que o abuso crénico de alcool pode
induzir fibrose dos vilos duodenais, associada a transformacdo das células justa
parenquimatosas do vilo em células subepiteliais ativadas mio fibroblasto. Estas
células sdo capazes de produzir componentes diferentes da matriz extracelular,
aumentando especialmente o depdsito de colageno do tipo Ill. Esse achado pode
explicar o afinamento da membrana basal do vilo duodenal encontrado em etilistas
cronicos por morfometria(58) (Figura 4, 5 e 6).
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6. CONSIDERAOES FINAIS

Os animais do grupo tratado (alcoolizado experimentalmente) apresentaram
menor ganho de massa corpdrea, entretanto sem caracteristicas marcantes de um
quadro de desnutricdo. A ingestdo crénica de cachaca provoca graves alteracdes na
morfologia da mucosa esoféagica.

Os mesmos apresentaram comportamento agressivo e obicessivo ao longo
do experimento,tendo tendencias de dependencia quimica total trocando a
mamadeira de agua pela de agua com cachaca,.alguns dos cobaias nao se
alimentavam mais da dieta solida preferindo também a liquida com cachaca.

Observou-se também problemas de relacionamento,comportamental,pois
houve agrecividade de um animal para com o outro.J& no comportamento Mental na
elaboracdo de algumas funcdens como;percorrer laberintos, que antes conseguiam
fazer com mais agilidade e chegar ao fim,ja ndo conseguiam concluir otrajeto por

conta do efeito da droga.
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