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RESUMO

SENA, M.C.P. O consumo cronico de aguardente de cana-de-acucar induz efeitos
ansioliticos em camundongos. 79p. Dissertagdo (Mestrado em Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos — Area de Concentragdo: Farmacologia)- Universidade Federal da Paraiba, Jodo
Pessoa, 2012.

A aguardente de cana-de-agUcar, uma bebida genuinamente brasileira obtida por fermentacao
seguida de destilacdo do mosto de cana de acucar (Saccharum officinarum, L.), é apreciada
ndo s6 no Brasil, mas mundialmente. Embora o consumo da aguardente de cana-de-agucar
seja um fator importante para o aumento do alcoolismo no Brasil, pouco se sabe sobre o seu
consumo crénico na ansiedade ou efeitos ansioliticos. No presente estudo, investigou-se se 0
consumo crénico da aguardente de cana-de-acucar € responsavel por induzir efeitos
ansioliticos. Camundongos Suicos machos com 3-3,5 meses de idade foram expostos ao
paradigma de livre escolha com duas garrafas por seis semanas. Camundongos do grupo A
foram tratados com aguardente de cana-de-agucar + &gua destilada (n = 16); do grupo B com
etanol +agua destilada (n=15); e do grupo C (controle) com agua destilada + agua destilada (n
= 14). O conteldo de etanol nas bebidas oferecidas aos grupos A e B foi de 2% na primeira
semana, de 5% na segunda semana e 10% nas 4 semanas restantes. No final dos tratamentos,
0s animais foram submetidos aos testes do labirinto em cruz elevado e da placa perfurada para
avaliacdo dos comportamentos relacionados com a ansiedade. Os niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase foram determinados. As concentragGes de
etanol, acidez volatil, ésteres, aldeidos, furfural, alcoois superiores (n-propilico, isobutilico e
isoamilico), metanol, cobre e chumbo da agurdente de cana-de-acUcar também foram
determinados. O tempo gasto nos bragos abertos foi aumentado em camundongos expostos ao
consumo cronico de etanol (328 vs 7+2 s, p<0.05) ou de aguardente de cana-de-acucar
(36%9 vs 7£2 s, p<0.05), quando comparado ao grupo controle. Por outro lado, o tempo gasto
nos bracos fechados diminuiu significativamente nos animais que consumiram etanol (1836
vs 214+4 s, p<0.05) ou aguardente de cana-de-agUcar (15048 vs 21444 s, p<0.05), quando
comparado ao grupo controle. Além disso, a razdo entre o tempo gasto nos bracos abertos
sobre o tempo total gasto em ambos os bracos abertos e fechados foi significativamente
aumentado (etanol 34+8 vs 6+2 s; aguardente de cana-de-agUcar 43+12 vs 6x2 s, p <0,05). No
teste de placa perfurada, os camundongos tratados com etanol ou aguardente de cana-de-
acucar mostraram um aumento no numero de mergulhos, quando comparado ao grupo
controle (grupo controle: 16+1; etanol: 27+2; aguardente de cana-de-agucar: 31+3, p<0.05).
Além disso, a atividade motora no teste da placa perfurada também foi aumentada em ambos
0s grupos etanol ou aguardente de cana-de-aglUcar, quando comparado ao grupo controle
(grupo controle: 21+2; etanol: 34+2; aguardente de cana-de-agucar: 40+4, p<0.05). A andlise
da composicdo quimica mostrou que as concentracdes de etanol, acidez volatil, ésteres,
aldeidos, furfural, alcoois superiores (n-propilico, isobutilico e isoamilico), metanol, cobre e
chumbo na aguardente de cana-de-agucar estavam abaixo do limite superior permitido pelos
regulamentos do Ministério da Agricultura para a producdo de bebidas destiladas. Em
conclusdo, aqui relatamos que o consumo cronico de aguardente de cana-de-agucar produz
lesdo hepética e efeitos ansioliticos em camundongos. A lesdo hepéatica mais acentuada
causada pela aguardente de cana-de-agtcar, como sugerido pela relacdo AST/ALT pode ter
sido causado por outros compostos organicos presentes nesta bebida, enquanto o efeito
ansiolitico parece ser causado tanto pelo etanol como pelos outros compostos presentes na



aguardente de cana-de-acucar. Os mecanismos pelos quais a aguardente de cana-de-acucar

leva a lesdo hepatica mais rapida do que o etanol devem ser examinados em futuras
investigacoes.

Palavras-chaves: Alcoolismo, Atividade Ansiolitica, Labirinto em cruz elevado, figado



ABSTRACT

SENA, M.C.P. Sugarcane spirit consumption induces anxiolytic-like effects in mice. 79p.
Dissertation (Master in Bioactive Synthetic and Natural Products — Area: Pharmacology) —
Federal University of Paraiba, Jodo Pessoa, 2012.

Distilled sugarcane spirit is a genuine Brazilian beverage produced by distillation after
fermentation of sugarcane and is appreciated not only in Brazil but worldwide. Although
sugarcane spirit consumption is an important drive to increase alcoholism in Brazil, little is
known about its chronic consumption on anxiety/anxiolytic effects. In the present study, we
investigated whether the chronic consumption of sugarcane spirit is responsible for inducing
anxiolytic-like effects. Male 3-3.5 month-old Swiss mice were exposed to the two-bottle free-
choice paradigm for six weeks. Mice in group A were treated with sugarcane spirit + distilled
water (n=16); in group B with ethanol + distilled water (n=15); and in group C (control) with
distilled water + distilled water (n=14). The content of ethanol in beverages offered to groups
A and B was 2% in the first week, 5% in the second week and 10% in the 4 remaining weeks.
At the end of the treatments, animals were submitted to the elevated plus maze and the hole
board test for assessment of anxiety-related behaviors. Serum aspartate aminotransferase
(AST) and alanine amino transferase (ALT) levels were determined. The concentrations of
ethanol, volatile acidity, esters, aldehydes, furfural, higher alcohols (n-propylic, isobutylic and
isoamylics), methanol, copper and lead of the sugar cane were also determined. Time spent in
open arms was increased in mice exposed to chronic ethanol (3218 vs 7+2 s, p<0.05) or
sugarcane spirit (369 vs 7+2 s, p<0.05), when compared to the control group. Conversely,
the time spent in the closed arms was significantly decreased in animals drinking ethanol
(183+6 vs 214+4 s, p<0.05) or sugarcane spirit (150£8 vs 214+4 s, p<0.05), when compared
to the control group. In addition, the ratio of the time spent in the open arms over the total
time spent in both closed and open arms was significantly increased (ethanol 34+8 vs 6£2 s;
sugarcane spirit 4312 vs 6x2 s, p<0.05. In the hole board test, mice treated with ethanol or
sugarcane spirit showed an increase in the number of head-dipping behaviors, when compared
to the control condition (control group: 16+1; ethanol: 27+2; sugarcane spirit: 31+3, p<0.05).
In addition, motor activity in the hole board test was also increased in both ethanol and
sugarcane spirit groups, when compared to the control condition (control group: 21+2; ethanol:
34+2; sugarcane spirit: 40+4, p<0.05). The chemical composition analysis showed that the
concentrations of ethanol, volatile acidity, esters, aldehydes, furfural, higher alcohols (n-
propylic, isobutylic and isoamylics), methanol, copper and lead in the sugarcane spirit were
below the upper limits allowed by the Ministry of Agriculture regulations for the production
of spirits. In conclusion, here we report that chronic consumption of sugarcane spirit produces
liver injury and anxiolytic-like effects in mice. The more pronounced liver injury caused by
sugarcane spirit as suggested by the AST/ALT ratio might have been caused by other organic
compounds present in the sugarcane spirit while the anxiolytic-like effect seems to be caused
by both ethanol and other compounds present in sugarcane spirit. The mechanisms by which
sugarcane spirit leads to more rapid liver injury than does ethanol should be examined in
future investigations.

Key-words: Alcoholism, Anxiolytic Activity, elevated plus maze, liver
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1 - INTRODUCAO

O consumo excessivo de alcool e bebidas alcodlicas € um habito com elevado custo
socioecondémico e com fortes impactos sobre a salde sendo, portanto, considerado como um
grave problema de salde publica. Seus efeitos e consequéncias atingem o usuario, a familia e
a sociedade em nameros significativos (GUO; REN, 2010; GUNZERATH et al., 2011).

Os transtornos causados pelo uso de alcool incluem abuso e dependéncia. O abuso do
alcool é descrito como o beber continuado a despeito de diversos efeitos adversos sobre a
salde, familia, trabalho ou relagcBes pessoais, problemas interpessoais ou problemas
relacionados ao seu consumo (APA, 2003; NIAAA, 2001). A caracteristica essencial do abuso
de uma substancia é o padrdo mal adaptativo de sua utilizacdo, o que resulta em dano devido
ao uso repetido (GENDEL, 2006).

O mais severo tipo de problema com essa droga é a dependéncia do alcool ou
alcoolismo, doenca croénica caracterizada por um padrdo de autoadministracdo repetida, que,
geralmente, resulta em sintomas fisicos de abstinéncia por ocasido da falta de consumo da
bebida ou a necessidade de ingerir grandes quantidades apesar de continuados sintomas
deletérios nas esferas cognitiva, comportamental e fisiol6gica envolvidos com a droga
(NIAAA, 2000).

Os custos individuais, familiares e sociais decorrentes do uso excessivo de alcool
tornam cada vez mais urgentes um conjunto de intervencdes estratégicas de salde publica. As
consequéncias do uso excessivo de &lcool sdo percebidas tanto na perda da liberdade
individual quanto nas consequéncias fisicas e psiquicas desses individuos, como na inexoravel
perda da estrutura familiar, com frequéncia ligada a atos de violéncia, quando ndo criminais;
no aumento consideravel dos acidentes de transito provocados por motoristas alcoolizados;
assim como no absenteismo ao trabalho, causando perdas incalculaveis para as empresas e
para os individuos acometidos (SEIBEL, 2000).

Os fatores que podem contribuir para o inicio do consumo e/ou uso continuo do etanol
é a utilizacdo com frequéncia por individuos ansiosos como forma de recompensa frente aos
altos niveis basais de ansiedade (CORREIA et al., 2009; PEREIRA, 1991; OLIVEIRA et al,
2009), decorrentes da agitada dindmica existencial atual (BALLONE et al., 2005). Esta
associacdo pode ser descrita em diversos estudos, que apontam 0 consumo agudo como capaz
de exercer efeitos ansioliticos (POLIVY; HERMAN, 1976; BEDFORD; MCIVER, 1978),
enquanto a interrupgéo abrupta de um consumo prolongado pode levar a ansiedade (SPARTA
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et al., 2007; CORREIA et al., 2009). Corroborando com essa ideia, Spanagel (2009) afirma
que as principais razdes para 0 consumo excessivo estdo relacionadas com a capacidade de o
alcool produzir estimulacao dos estados de humor e causar efeitos ansioliticos.

Além destas alteracbes comportamentais, o consumo de etanol estd igualmente
relacionado ao desenvolvimento de condi¢des ou estado fisiopatoldgicos. Dentre as diversas
doencas que podem se desenvolver com o uso cronico de bebidas alcodlicas, as disfuncBes
hepaticas sdo as mais comuns (FONTES; FIGLIE; LARANJEIRA, 2006; LU et al., 2010). O
alcool exerce acéo toxica direta sobre o figado, produzindo alteracfes estruturais e funcionais.
O consumo excessivo de alcool pode provocar lesdo hepatocelular por varios mecanismos,
quer pela producdo de metabolitos toxicos durante a metabolizacdo do etanol a nivel hepético,
gue provocam agressao da membrana celular, quer por meio das citocinas, ou pela alteracédo
da resposta imunitaria a proteinas hepaticas. Todos estes mecanismos condicionam alterac6es
histoldgicas, levando ao desenvolvimento de esteatose hepatica, hepatite alcodlica e cirrose
(CHEDID et al., 1991; FILIPPIN et al., 2004). Muitos autores utilizam a determinagdo do
indice AST/ALT no diagnéstico da doenca hepatica alcodlica. A relacdo AST/ALT igual ou
maior que 1,5 é sugestiva de doenca hepéatica alcodlica (NIEMELA; ALATALO, 2010;
SALASPURO, 1987).

No Brasil, o alcoolismo, além de atingir uma boa parcela da populacdo adulta
constituindo um grave problema de salude publica, atinge também, de modo preocupante,
milhGes de criancas e adolescentes. De acordo com Veronese (2002), em pesquisa realizada
pelo Centro Brasileiro de Informacdes Sobre Drogas e Psicotropicos, 6rgao ligado a Escola
Paulista de Medicina, entre estudantes da rede estadual de primeiro e segundo graus da cidade
de S&o Paulo, 70,04% dos jovens comegam a beber entre os 10 e os 12 anos de idade (nos
Estados Unidos o indice é de 50,02%). Esse problema é especialmente relevante nas regides
com populacdes de baixa renda, onde as bebidas alcodlicas sdo vendidas a preco acessiveis,
principalmente a cachaga e a cerveja, tradicionalmente consumidas.

A cachaca é a denominacéo tipica e exclusiva da aguardente de cana produzida no
Brasil com graduacdo alcoolica de 36 a 54% em volume a 20°C, considerada como uma
bebida genuinamente brasileira obtida por fermentacdo seguida de destilacdo do mosto de
cana de acucar (Saccharum officinarum, L.). A bebida é constituida principalmente de etanol
e agua, entretanto diversos compostos secundarios tais como outros alcodis, como 0 metanol,
ésteres, acidos graxos, aldeidos e outros, estdo presentes em pequenas quantidades e sao

responsaveis pelas caracteristicas sensoriais da bebida.
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Apesar da tradicdo e importancia econdmica desta bebida, representada por uma
producdo atual em torno de 1,3 bilhdo de litros por ano e por um alto consumo pelos
brasileiros que a colocam como segunda bebida alcodlica mais consumida no pais (BRASIL,
2007) e ainda pelos indices crescentes de exportacdo que geram uma alta receita ao pais
(IBRAC, 2011), pouco se sabe sobre os seus efeitos decorrentes de um consumo crénico
sobre a ansiedade.

Portanto, pesquisas que buscam os conhecimentos acerca dos efeitos neuroldgicos e
comportamentais provocados pelo consumo cronico das cachagas artesanais sdo de singular

relevancia, devido a ampla utilizacdo dessa substancia nas diferentes popula¢fes mundiais.



Fundamentacdo Tedrica
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2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 HISTORIA E IMPORTANCIA ECONOMICA DA CACHACA NO BRASIL

A cachaca, bebida feita da fermentacdo e destilagdo do melago proveniente da cana-
de-agucar, foi descoberta pelos escravos dos engenhos de agtcar em meados do seculo XVI.
Era considerada uma bebida de baixo status perante a sociedade, pois era consumida apenas
por escravos e brancos pobres, enquanto a elite brasileira da época preferia vinhos e bagaceira
(aguardente de bagaco de uva), trazidos de Portugal (MAPA, 2007).

A aguardente de cana-de-agucar produzida no Brasil comegou a ganhar espaco junto a
classe média da época, tornando-se a bebida alcodlica mais consumida no Brasil Coldnia,
levando a diminuicdo do consumo da bagaceira, importada de Portugal e, consequentemente,
arrecadando menos impostos. Com isso, sob a justificativa de que o consumo dessa bebida
pelos escravos poderia ameacar a seguranca e a ordem da Colonia, e que prejudicava,
também, o rendimento dos trabalhadores das minas de ouro e no comércio local, a Corte
Portuguesa proibiu sua producédo, comercializacdo e consumo (MAPA, 2007).

O consumo da cachaga atingiu o apice do prestigio no século XIX, quando se
transformou em simbolo da brasilidade sendo empregada como instrumento de resisténcia
nacional, contra a colonizacdo e o imperialismo portugués. Na época o pais vivia as lutas da
Independéncia, como a Revolucdo Pernambucana de 1817, e erguer brindes com vinho ou
outra bebida qualquer era considerado um alinhamento com os portugueses. Verdadeira
personagem da histéria brasileira, a cachaca vem nos ultimos anos se firmando como um
importante produto do agronegécio brasileiro recebendo atencédo especial dos produtores, que
se empenham em melhorar sua qualidade e dar a ela uma imagem de sofisticacdo
(SILVEIRA, 2007).

A importancia econdmica e social da cachaca brasileira pode ser facilmente
reconhecida, se considerarmos seu volume de produgdo. Hoje é a terceira bebida destilada
mais consumida no planeta de acordo com o ranking mundial do consumo de destilados
publicado pelo Programa Brasileiro de Desenvolvimento da Cachaga (PBDAC). Tendo em
vista este ranking, a cachaca perde somente para a vodca e o sochu (bebida obtida da

destilacdo do mosto fermentado de arroz, adicionado ou ndo de tubérculo, raiz amilacea e
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cereal, em conjunto ou separadamente), e ganha de varias bebidas destiladas bastante
tradicionais como: rum, gim, uisque e conhaque (VERDI, 2006).

Estima-se que, no Brasil, sdo produzidos aproximadamente 1,3 bilhdo de litros de
cachaca por ano, sendo, porém, a presenca de pequenas destilarias espalhadas pelo pais,
muitas das quais clandestinas, ao lado da sonegacéo fiscal certamente existente, tornam muito
dificil determinar o volume real da cachaca produzida (ABRABE, 2007).

Atualmente, sdo mais de 40 mil produtores e 4 mil marcas. As microempresas
correspondem a 99% do total de produtores e suas atividades agropecuarias incluem, além da
producdo de cachaca, a producdo de milho, feijdo, café, e leite, entre outras. O setor da
cachagca é responsavel pela geragdo de mais de 600 mil empregos diretos e indiretos (IBRAC,
2009b).

Conforme dados divulgados pela Associacdo Brasileira de Bebidas (ABRABE) em
2008, baseados nos levantamentos de mercado da agéncia Nielsen de pesquisa e a publicacdo
especializada International Wines and Spirits Review (IWSR), o mercado nacional de bebidas,
em relacdo ao volume, esta dividido entre cerveja (88,8%) e cachaca (6,6%), sendo o restante

para as demais bebidas (4,6%) (Figura 1).
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Figura 1- Mercado total de bebidas no Brasil.

Fonte: http://www.abrabe.org.br/mercado.php

A cachaca é produzida em todos os estados brasileiros, mesmo naqueles onde o cultivo
da cana-de-acUcar ndo é favoravel. Os estados brasileiros que mais se destacam na producao

da cachaca séo: S&o Paulo, Pernambuco, Ceara, Minas Gerais e Paraiba (Figura 2).



Figura 2- Producéo cachaca por estado da federacao.

Fonte: http://www.agencia.cnptia.embrapa.br

21

Mesmo com a producdo de 1,3 bilhdo de litros, menos de 1% da cachaca produzida

anualmente € exportada. Essa baixa participacdo das exportacdes revela que aparentemente o

Brasil ainda ndo estd explorando adequadamente o potencial gerador de valor da exportacédo

dessa bebida. Dentre os mercados de destino da cachaga figuram paises como Alemanha,

Estados Unidos e Franca. Segundo o Instituto Brasileiro da Cachaca - IBRAC (2011), em

2010 foram exportados para mais de 60 paises 10,44 milhdes de litros de cachaca gerando

uma receita de US$ 15,95 milhGes. Os principais mercados de destino da cachaca, em valor,

estdo apresentados na Figura 3. Na Figura 4, encontram-se 0s principais mercados de destino

da cachaca, em volume.
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17%

& ALEMANHA
ESTADOS UMIDOS

# PORTUGAL

u FRANCA

H PARAGUAI

© BOLIvIA
ESPANHA

®ITALIA

u PAJSEISBAIXOS

= ARGENTIMA

W OUTROS PAISES

Figura 3- Principais mercados de destino da cachaca, em valor.

Fonte: MDIC — ALICE WEB — NCM 2208.40.00/Elaboragéo: Instituto Brasileiro de

Cachaca —IBRAC.
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PRINCIPAIS PAISES DE DESTINO EM VOLUME - 2010
Total: 10.441.107 litros
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Figura 4- Principais mercados de destino da cachaca, em volume.
Fonte: MDIC — ALICE WEB — NCM 2208.40.00/ Elaboracao: Instituto Brasileiro deCachaca
—IBRAC.

2.2 ALCOOLISMO COMO PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

O uso do alcool impde as sociedades de todos os paises uma carga global de agravos
indesejaveis e extremamente dispendiosos, que acometem os individuos em todos o0s
dominios de sua vida representados pelo dominio fisico, psicoldgico, relagbes sociais e do
meio ambiente (OMS, 1995).

Os problemas decorrentes direta e indiretamente do consumo de alcool como
acidentes, violéncia e perda de produtividade geram grandes prejuizos econémicos e sociais,
por isso, representa 0 maior problema de salde publica tanto no Brasil como em outros paises
(JAMAL; BOERNGEN-LACERDA, 2008).

O etanol é uma droga licita, de baixo custo e facil acesso, sendo considerada uma das
substancias psicoativas mais consumidas em todo o mundo. De fato, o consumo mundial per
capita de bebidas alcodlicas, em 2005 foi igual ou 6,13 litros de alcool puro consumido por
todas as pessoas com 15 anos ou mais. A grande variagcdo no consumo per capita existente em
adultos esta representada na Figura 5. Os maiores niveis de consumo podem ser encontrados
em paises desenvolvidos, principalmente no Hemisfério Norte, mas também na Argentina,
Austrélia e Nova Zelandia. Niveis de consumo médio podem ser encontrados na Africado Sul

e na América do Norte e do Sul. Niveis de consumo baixo podem ser encontrados nos paises
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do Norte da Africa e da regido Sub-saariana, na Asiado Sul e nas regides do Mediterraneo
Oriental e do Oceano Indico, sendo estes resultados atribuidos por nessas regides
apresentarem uma grande populacdo de fé islamica, que témelevadas taxas de abstinéncia
(OMS, 2011).

{LRros)

Figura 5: Consumo de alcool per capita, em litros, de etanol puro em pessoas com 15
anos ou mais em 2005.
Fonte: WHO, 2011.

O uso de grandes quantidades de alcool causa transtornos para a saude e grandes
impactos socioecondmicos sobre a populagdo mundial. Estima-se que o consumo nocivo de
alcool provoque a morte de 2,5 milhdes de pessoas no mundo inteiro por ano, segundo dados
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em seu mais recente relatério, em que exorta 0s
governos a adotarem medidas destinadas a prevenir os habitos de consumo de bebidas que
prejudicam a salde e causam outros problemas sociais (OMS, 2011).

Segundo o relatdrio, cerca de 4% das mortes ocorridas no mundo estdo relacionadas
com o alcool e, na sua maioria, essas mortes sdo provocadas por lesdes, cancer, doencas
cardiovasculares e cirrose hepatica. A porcentagem de mortes por alcool é maior do que as de
mortes causadas por AIDS e tuberculose. A nivel mundial, 6,2% do total de mortes de
individuos do sexo masculino esta relacionadas com o &lcool, em comparacdo com 1,1% das
mortes de mulheres (OMS, 2011). No Brasil, os indices demonstram que uma em cada dez
pessoas tem problemas consequentes ao uso indevido de alcool (SILVA et al., 2010). De
acordo com o segundo levantamento domiciliar realizado pelo CEBRID (Centro Brasileiro de

Informacgdes sobre Drogas Psicotropicas) em 2005, aproximadamente 12,3% da populacdo
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pode ser considerada dependente de alcool de acordo com os critérios da CID-10 e do DSM-
IV (CARLINI et al, 2007).

O abuso no consumo de alcool e a sua dependéncia sdo problemas que afetam mais de
25 milhdes de brasileiros. Sendo a prevaléncia de 17,1% entre a populacdo masculina e 5,7%
na populacdo feminina. A prevaléncia de dependentes € mais alta na regido Nordeste, com
porcentagens quase de 14 %. Fato mais preocupante é a constatacdo de que, no Brasil, 5,2 %
dos adolescentes (12 a 17 anos de idade) sdo dependentes do alcool. No Norte e Nordeste,
essa porcentagem estd proxima dos 9 % (CARLINI et al., 2007). Adolescentes que consomem
bebidas alcodlicas podem ter consequéncias negativas tdo diversas como problemas nos
estudos, problemas sociais, praticar sexo sem protecdo e/ou sem consentimento, maior risco
de suicidio ou homicidio e acidentes relacionados ao consumo (FADEN, 2005). A
dependéncia alcoolica assume uma alta prevaléncia quando comparada com muitas outras
doencas e atualmente representa, em termos nacionais, um dos maiores problemas de saude
pUblica (BRASIL, 2004a).

O élcool leva a diversas complicaces clinicas decorrentes de seu uso. Enquanto
varios estudos da literatura sugerem que o consumo de pequenas doses diarias de vinho tinto
podem atuar protegendo o sistema cardiovascular (DAS et al., 2010; DAS et al., 2006), os
efeitos maléficos provocados pelo consumo excessivo de bebidas alcodlicas também tem sido
amplamente estudados. Dentre os efeitos deletérios do &lcool, Anstey et al. (2006)
demonstraram que o consumo semanal de alcool provoca atrofia cerebral em idosos. Além
disso, outro efeito deletério atribuido ao consumo crénico de &lcool esta relacionado ao
sistema imunoldgico, uma vez que prejudica a resposta imune inata e adaptativa, mesmo na
auséncia de doenca hepatica alcodlica cronica (SZABO; MANDREKAR, 2009; LASO et al,
2010). Embora o consumo de etanol possa comprometer o funcionamento de varios 6rgaos
prejudicando funcdes vitais, o figado é o mais intensamente afetado (MINCIS, 2004).
Esquematicamente, cerca de 2% a 10% da quantidade de alcool ingerida séo eliminadas via
rins e pulmdes, sendo o restante oxidado principalmente no figado, que contém a maior
guantidade de enzimas capazes de metaboliza-lo. Nesse sentido, diversos trabalhos
demonstraram a hepatoxicidade provocada pelo etanol, o principal alcool encontrado na
maioria das bebidas alcoodlicas, a qual esta intimamente relacionada ao metabolismo desse
alcool (MINCIS, 2002; MANN et. al., 1991; SMART et al, 1993).

A oxidacdo do etanol se processa em duas fases. A primeira fase da biotransformagéo
do etanol compreende sua oxidacdo a acetaldeido. No hepatdcito, esta transformacdo é

realizada através de trés caminhos distintos: via alcool desidrogenase, no citosol ou na parte
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soltivel da célula, via sistema microssomal de oxidacdo do etanol (MEQS), localizada no
reticulo endoplasmaético ou, entdo, via catalase, localizada nos peroxissomas. Cada um destes
trés processos produz metabolitos especificos e resultam na producdo de acetaldeido, um
produto também téxico (LIEBER, 1997). O processo através da alcool desidrogenase (ADH),
localizada no citosol, é catalisado por esta enzima, tendo como cofator a nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD), que € convertida a sua forma reduzida, NADH. Na segunda fase o
aldeido acético é transformado em acetato e acetil-CoA, com a participacdo da enzima aldeido
desidrogenase (ALDH). Em consequéncia da oxidacdo do etanol ocorrem importantes
modificagbes bioquimicas: aumento da relagdo NADH/NAD, formagdo de aldeido acético,
proliferacdo microssomal (pela indugdo do sistema MEOS), maior reducdo do piruvato a
lactato, entre outras, que integram 0 conjunto de mecanismos capazes de causar dano ao
figado (MINCIS; MINCIS, 1997; JUNIOR et al., 1998). Existe ainda uma forte associacdo
entre o consumo de alcool e a infeccdo pelo HIV e outras doengas sexualmente transmissiveis
(BALIUNAS et al., 2009b; FISCHER; BANG; KAPIGA, 2007). No entanto, novas pesquisas
sd0 necessarias para fundamentar essa causalidade (SHUPER et at., 2010).

A relacdo entre o consumo de alcool e a satde é complexa, muitas vezes resultante de
uma série de fatores, muitos dos quais estdo relacionados a niveis e padrdes de consumo de
alcool, mas também a outros fatores, tais como a cultura de beber, a regulacdo do alcool ou a
falta desta, e qualidade de bebida alcodlica (OMS, 2011). O uso de forma nociva aumenta 0s
indices de absenteismo nas relaces de trabalho e o desenvolvimento de varias patologias
fisicas e psiquicas. Baan et al. (2007) identificaram o consumo de alcool como carcinogénico
para algumas categorias de cancer, como o cancer de colon e reto, mama feminina, laringe,
figado,cavidade oral, faringe e es6fago. Além disso, 90% das internacdes em hospitais
psiquiatricos no Brasil por dependéncia de drogas acontecem devido ao alcool (NICCOLS,
2007).

O consumo excessivo de alcool é um fator importante no desencadeamento de
situacOes de violéncia, 0 que sugere uma associagdo entre a ingestao de alcool e a vitimizacao
por homicidio. Entretanto, mesmo sem existir uma relagdo casual simples e unidirecional para
explicar essa associagdo complexa, varios modelos tedricos sdo propostos para entender este
fendmeno, como, por exemplo, a hipotese de que o uso de alcool conduziria ao crime,
principalmente por suas propriedades psicofarmacoldgicas. Do ponto de vista farmacolégico,
alguns efeitos da intoxicagdo — incluindo distorcdo cognitiva e de percepcdo, déficit de
atencdo, julgamento errado de uma situacdo e mudancas neuroquimicas — poderiam originar

ou estimar comportamentos violentos (LARANJEIRA et al., 2007).
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A associagdo entre uso de alcool e a vitimizagdo por homicidios foi recentemente
demonstrada em um estudo elaborado por Andreuccettiet al. (2009). Nesse estudo,
determinou-se a alcoolemia (concentracdo de alcool no sangue) de 2.042 vitimas de
homicidios do ano de 2005 em Sdo Paulo. Do total de vitimas de homicidio analisadas, 43%
apresentaram alcoolemia positiva (maior que 0,2 g/l), mostrando que o consumo de alcool foi
um fator frequente entre as vitimas. Os distritos da cidade em estudo com maiores taxas de
homicidio foram coincidentes com os distritos que apresentaram maiores medias de
concentracdo de alcool no sangue das vitimas de homicidio, como pode ser visto na analise
geoespacial apresentada na Figura 6. A prevaléncia de alcoolemia positiva foi maior entre 0s
homens (44,1%) do que em mulheres (26,6%), assim como o0s niveis médios de alcoolemia
(homens: 1,56 +/- 0,86 g/l; mulheres: 1,21 +/- 0,65 g/lI). Alem disso, 26,1% e 37,6% das
vitimas com alcoolemia positiva tinham entre 15 e 24 anos e entre 25 e 34 anos,

respectivamente.

Taxa de homicidio por 100 000
habitantes

Meédia de concentracdo de alcool
no sangue (g/L}

] 100-7.99 [] 0-0.2 (Negativos)
[] s.00-1099 ] 03-05

[] 1100-1558 O os-15

B 16.00-2099 B 16-25

W 2100 W >z5

Figura 6- Mapas da cidade de Sdo Paulo dividida por distritos em 2005. A) Taxa de
homicidio por 100.000 habitantes, calculada através da divisdo do ndmero de vitimas
submetidas ao exame de alcoolemia pela populacdo estimada de cada distrito em 2005
(n=1583). B) Meédia da concentracdo de alcool no sangue das vitimas de homicidio por
distrito (n=1583).

Fonte: Andreuccetti et al. (2009).

Pessoas que apresentam valores de alcoolemia maior que 0,2 g/l, podem apresentar
instabilidade emocional, decréscimo da inibig&o, prejuizo visual, perda de julgamento critico,

enfraquecimento da compreensao, debilidade no equilibrio e incoordenagdo muscular, o que
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corrobora a hipétese dos efeitos psiquicos do alcool ao induzir comportamentos violentos e
descuido as situagGes de potencial risco de vida, acabando por predispor o individuo
alcoolizado a se tornar vitima de delitos, tais como, homicidios (DUBOWSKI, 1980;
ANDREUCCETTI et al., 2009).

H4 evidéncias na literatura do uso de alcool em acidentes. Considerando pesado fardo
econdmico-social, resultante dos prejuizos materiais, médicos e perda da produtividade, pode
ser considerado importante problema de saude publica. O uso de bebidas alcodlicas
proporciona aos motoristas falsas sensacdes de confianca, prejudicando assim as habilidades
como atencdo ao volante, coordenacdo e tempo de reacdo as situacBes inesperadas. Mesmo
abaixo dos limites legais, as chances sdo altas de acontecer acidentes automobilisticos
(SCHULTS et al., 2001). O risco de acidentes de transito comeca a aumentar a uma
concentracdo de alcool no sangue de 0,04% (BLOMBERG et al., 2009).

A partir da implantacdo da Lei Seca de 20 de junho de 2008, dados do Ministério da
Saude, em 2009, ressaltam que houve uma diminuigdo consideravel dos acidentes de transito
no Brasil (BRASIL, 2009). Ao mesmo tempo, as hospitalizaces decorrentes desses foram em
menor numero de 24.545, representando uma queda de 23%, comparado ao ano de 2007. Em
relacdo aos Obitos, constatou-se que no segundo semestre de 2008 foram registradas 2.723
Obitos relacionados aos acidentes de transito, contrapondo aos 3.519 registrados no segundo
semestre de 2007, com uma reducéo de 22,5% (ABRAMET, 2009a).

Nessa perspectiva, 0s acidentes de transito podem gerar perdas de vidas humanas,
incapacidades fisicas devido as lesdes cerebrais e na medula espinhal. Além desses fatores, o
custo anual do evento nas rodovias brasileiras alcangcou em torno de 22 bilhdes de reais, 0 que
equivale a 1,2% do PIB brasileiro. A maior parte refere-se a perda de producdo associada a
morte das pessoas ou interrupc¢do de suas atividades, seguido dos custos de cuidados em salde

além daqueles associados aos veiculos (BRASIL, 2006).

2.3 ALCOOLISMO E ANSIEDADE

A ansiedade é definida como uma resposta condicionada ao medo, sendo que no medo
h& uma ameaca definida e na ansiedade o perigo iminente ndo est4 bem qualificado. Portanto,
nos estados ansiosos, as reagcdes normais ao medo ocorrem de uma maneira antecipada
(NAZAR et al.,1999; CHEN et al., 2006 b), sendo observados aumento da tenséo muscular,
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0s comportamentos defensivos, as emocdes negativas e disfungcdo do sistema nervoso
autdbnomo (SNA) que compreendem aumento da frequéncia cardiaca, inotropismo, alteraces
respiratorias, hipersecrecdo gastrica e urgéncias de miccdo e defecacdo (GRAEFF;
GUIMARAES, 2000; RANG et al., 2004; RAMIREZ et al.,2006). No entanto, em situagdes
diversas relacionadas a vida em sociedade, como fazer uma prova dificil ou discutir com o
chefe, esses comportamentos séo referidos como ocorréncias psicologicas desagradaveis, pois
embora o perigo seja real, ele ndo vem sob a forma de uma ameaca fisica, mas, sim, de uma
ameaca ao bem-estar subjetivo de uma forma geral. Assim, tais efeitos acabam sendo
disfuncional, ja que a forma adequada de lidar envolve o emprego de habilidades sociais e de
raciocinio, que podem ser inibidos pela ansiedade (RANGE; MUSSOI, 2007).

A ansiedade é um sintoma presente em varios quadros psicopatoldgicos, como
depressao e esquizofrenia, ou como um quadro patoldgico, com caracteristicas relativamente
bem definidas. De acordo com o Manual de Diagnostico e Estatistica das Doencas Mentais
(DSM-1V), os principais transtornos classificados como de ansiedade sdo: panico, com ou
sem agorafobia, agorafobia sem histdria de péanico, fobia especifica, fobia social, transtorno
obsessivo compulsivo e os transtornos de estresse (ALMEIDA, 2006).

A tentativa de automedicacdo destes transtornos é frequente com o uso do alcool, pela
crenca de que este diminui o estresse e a ansiedade e melhora o desempenho social, o que
favorece a manutencdo do seu uso (CARRIGAN; RANDALL, 2003; BITTENCOURT;
OLIVEIRA; SOUZA, 2005). Robinson et al (2009) em seus estudos relataram que a
prevaléncia de automedicacdo variou de 18,3% (automedicacdo com alcool para transtorno de
ansiedade generalizada) a 3,3% (automedicacdo com 4alcool e outras drogas para fobia
especifica e transtorno do panico com agarofobia), mostrando assim que essa pratica é um
comportamento comum entre pessoas com transtornos de ansiedade.

O alcool € uma droga que afeta varios sistemas de neurotransmissores, dentre 0s quais
se destacam os sistemas gabaérgico, glutamatérgico, dopaminérgico e serotoninérgico, entre
outros envolvidos no desenvolvimento da dependéncia (HEINZ; GOLDMAN, 2000; PIVAC
et al., 2004; BEECROFT et al., 2010).

Dados bioquimicos, eletrofisiolégicos e comportamentais apontam para o receptor
GABAA como um importante alvo para as ag¢fes in vivo do etanol. O acido y-aminobutirico
(GABA) é o principal neurotransmissor inibitorio no cérebro. Ele atua através de dois
subtipos de receptores, denominados GABAA € GABAg. O receptor GABAA é um canal
ibnico para CI" dependente de ligante envolvido na transmissao inibitoria rapida no sistema

nervoso central (SNC). O receptor GABAg € do tipo metabotropico e atua por meio de uma
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proteina G para aumentar a condutancia de canais K* (TUNNICLIFF; MALATYNSKA,
2003). O alcool pode potencializar a atividade de GABA no cérebro através de dois
mecanismos gerais: ele pode atuar no neurdnio de liberacdo do GABA(ou seja, pré-sinaptico),
resultando no aumento da liberacdo de GABA, ou ele pode atuar sobre o neurbnio pos-
sinaptico, facilitando a atividade do receptor GABAA (GILPIN; KOOB, 2008).

O consumo de bebidas alcodlicas é diminuido por compostos que interferem com a
acao do receptor GABAAa (isto é, os antagonistas dos receptores GABA,), bem como os
compostos que estimulam os receptores GABAg (agonistas GABAg) no nucleo accumbens,
na amigdala e outras regides cerebrais (KOOB, 2004; GILPIN; KOOB, 2008). Destas, 0
nacleo central da amigdala, uma regido do cérebro importante na regulacdo dos estados
emocionais, é particularmente sensivel a supressdo da ingestdo de alcool por compostos que
atuam sobre o sistema GABAérgico (HYYTIA; KOOB, 1995; GILPIN; KOOB, 2008). Na
verdade, a exposi¢cdo aguda e crénica de alcool produzem aumentos na transmissao GABA
nesta regido do cérebro (ROBERTO et al., 2004a).

A exposicdo cronica do alcool também leva a alteracfes nos sistemas GABAEérgicos.
Por exemplo, em algumas regiGes do cérebro, o alcool afeta a expressdo de genes que
codificam componentes do receptor GABAAa. Isto tem sido demonstrado por alteragdes na
composicdo das subunidades do receptor nessas regides, sendo a mais constante alteracdo
observada como uma diminui¢do das subunidades ol € um aumento das subunidades o4, que
resultam na modificacdo da eficacia e do tempo de transmissdo sinaptica inibitoria (GILPIN;
KOOB, 2008; LOVINGER, 2008).

A exposicdo crbnica ao alcool pode produzir uma diminuicdo e aumento da liberacdo
de GABA em diferentes regides cerebrais. No entanto, a maioria dos efeitos visiveis pode
ocorrer durante a abstinéncia do alcool, onde sintomas como ansiedade e até mesmo ataques
convulsivos possam ser mediados em parte pela reducdo da fungéo dos receptores GABAA no
cérebro, caracterizada pela hiperexcitabilidade do sistema nervoso central que se manifesta na
retirada abrupta da droga (LOVINGER, 2008; BEECROFT et al., 2010).

A funcéo dos receptores GABAA também é regulada por moléculas conhecidas como
esteroides neuroativos, a exemplo da progesterona, que sdo produzidos, tanto no cérebro
como em outros orgaos perifericos, apresentando a capacidade de modificar a atividade neural
(DUBROVSKY, 2006). O alcool aumenta os niveis cerebrais de muitos esteroides
neuroativos. Essa atividade aumentada de esteroides neuroativos no cérebro, apds a exposicdo
ao alcool ndo é dependente da sua producdo por parte dos 6rgdos periféricos. Juntos, estes

resultados sugerem que os esteroides sdo potenciais moduladores-chaves da alteracdo da
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funcdo do GABA durante o desenvolvimento da dependéncia do alcool, talvez por uma agéo
direta nos receptores GABAA (GILPIN; KOOB, 2008).

O glutamato é um importante neurotransmissor excitatério no cérebro, que exerce seus
efeitos através de varios subtipos de receptores, incluindo um chamado de N-metil-D-
aspartato (NMDA) (GILPIN; KOOB, 2008). Em contraste aos seus efeitos nos receptores
GABA, o etanol agudamente inibe a transmissao sindptica glutamatérgica, principalmente a
mediada por receptores NMDA, em uma regido do cérebro chamada corpo estriado, que
consiste de trés importantes subdivisdes: o nucleo caudado, o putamen e o estriado ventral, o
qual inclui o nucleo accumbens, uma regido envolvida com a emocao e memdria (DeLONG,
2000; VASCOLELOS et al., 2008).

O alcool inibe a atividade do glutamato nos receptores NMDA, que pode causar perda
de memoria durante a intoxicacao e ao longo do tempo reduzir a capacidade de aprendizagem.
O envolvimento dos receptores NMDA no alcoolismo é especialmente interessante, porque
eles também desempenham um papel na neuroplasticidade, um processo caracterizado através
da reorganizacao neural, que provavelmente contribui para a hiperexcitabilidade durante a
abstinéncia de alcool (GILPIN; KOOB, 2008).

A exposicdo cronica ao etanol resulta em um aumento no numero e na fungdo de
receptores NMDA, particularmente no hipocampo, tdlamo e cortex cerebral, explicando a
hiperatividade glutamatérgica que ocorre na sindrome de abstinéncia alcodlica, como
hiperexcitabilidade, convulsdes, morte celular e danos neuronais irreversiveis (GILPIN;
KOOB, 2008; LOVINGER, 2008).

As propriedades reforgadoras do alcool, um de seus efeitos mais importantes e
caracteristicos, que podem ser entendidas como a capacidade que a droga tem de criar e
manter habitos e comportamentos sdo desempenhadas pela sua acdo sobre os neurdnios
dopaminérgicos do sistema mesolimbico, desinibindo-os. Essa acdo € importante nos
comportamentos de gratificacdo, prazer, motivacao e instintos de alimentacdo e reproducgéo
(LIMA, 2003). Estudos pré-clinicos tém demonstrado que a administragéo sistémica de alcool
aumenta a liberacdo de dopamina no ndcleo accumbens de ratos (WEISS; LORANG;
BLOOM, 1993; BEECROFT et al., 2010). Ao contrario dos estimulantes que possuem um
efeito direto sobre a dopamina, o alcool age de forma indireta modulando neurotransmissores.
Por exemplo, a administracdo aguda de alcool leva a inibicdo do GABA na area tegmental
ventral (ATV), desinibindo os neur6nios dopaminérgicos, que irdo liberar dopamina para o
nacleo accumbens (NAcc), ativando processos de recompensa (GILPIN; KOOB, 2008;
CLAPP; BHAVE; HOFFMAN, 2008).
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A exposicdo aguda ao alcool aumenta a taxa de disparos de neurénios dopaminérgicos
0 que parece conduzir ao aumento dos niveis de dopamina extracelular nas regides do cérebro
em que esses neurdnios se projetam. Por exemplo, o consumo de alcool pode ser bloqueado
pela injecdo de doses baixas de um antagonista da dopamina, um composto que interfere com
a atividade normal desse neurotransmissor diretamente no nucleo accumbens (HODGE et al,
1997; RASSNICK; PULVIRENTI; KOOB, 1992). O consumo crénico de alcool pode levar a
um estado hipodopaminérgico que motiva os individuos a buscarem beber o alcool a fim de
restabelecer os niveis desejados do neurotransmissor (VOLKOW et al., 2007), fortalecendo a
hipGtese de que a dopamina é um neurotransmissor fundamental na mediacdo do efeito de
reforco e recompensa de substancias de abuso no cérebro. Entretanto, apesar dessas
constatacOes, farmacoterapias visando o sistema dopaminérgico ndo mostraram eficacia na
reducdo da ingestdo de alcool, quer em modelos animais ou em humanos com desordens de
abuso de alcool (LOVINGER, 2008).

A dopamina esta ainda envolvida no equilibrio entre os impulsos ascendentes e o
controle descendente das vias do sistema nervoso central, que é responsavel pela resposta a
estimulos aversivos e provocativos (SIEVER, 2008). Mozley et al. (2001), encontraram em
seus estudos uma diferenca no nivel cerebral dopaminérgico entre os sexos, sugerindo haver
mais dopamina nas mulheres no ndcleo estriado, devido a sua maior afinidade a esses
receptores 0 que pode justificar, apesar do crescente envolvimento de mulheres, 0 maior
envolvimento dos homens com drogas. As altera¢fes na quantidade e afinidade dos receptores
dopaminérgicos estdo diretamente ligadas a disfungdes no circuito de recompensa e a
hiperperfusdo da dopamina pode prejudicar a tomada de decisdo (PINER et al., 2010). Além
disso, Limosin et al. (2003) relataram que a maior procura pelo alcool e pela sensacdo de
prazer que este proporciona relacionou-se a sensibilidade da dopamina aos receptores pds-
sinapticos apenas nos homens.

A serotonina (também conhecido como 5-hidroxitriptamina ou 5-HT) € uma
monoamina originada, principalmente, em pequenos grupamentos de neurdnios localizados na
base do encéfalo (ndcleos da rafe). Tem sua agdo atraves de 15 tipos de receptores, a maioria
deles acoplados a proteina G (5-HT-1, 2, 4, 5, 6, 7 e seus subtipos) e um receptor inotropico
(5-HT3, canal de sddio). Esse neurotransmissor esta diretamente ligado a capacidade de
influenciar uma variedade de funcdes cerebrais, incluindo sensacGes relacionadas aos
estimulos do ambiente, percepcdo da dor, a aprendizagem e a memoria, sono e humor
(KANDEL et al. 2000; LOVINGER, 2008).
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A serotonina também parece estar envolvida no comportamento que leva ao consumo
abusivo de &lcool. Estudos apontam que alteracdes da funcdo serotoninérgica influenciam as
emocBes humanas e 0s comportamentos decorrentes, indicando que a mudanca de
excitabilidade do circuito limbico em resposta a um estimulo emocional pode desencadear
respostas de ansiedade e aumentar o risco para transtornos afetivos bem como para a
dependéncia alcodlica (LESCH, 2005). Agudamente, o etanol tem efeitos mistos sobre a
transmissdo serotonérgica. E observada uma maior demora a que ocorra a receptacdo da
serotonina da fenda sinaptica, e a potencializacdo da funcdo do receptor 5-HTS3.
Cronicamente, o etanol interage de vérias formas com esse sistema o0 que pode alterar a
ansiedade e o estado afetivo (LOVINGER, 2008).

Os receptores 5-HT, parecem sofrer mudancas adaptativas apds consumo crénico de
alcool, como aumento do namero e da atividade dos receptores 5-HT,. A atividade aumentada
do receptor 5-HT,, causada pela exposicao cronica ao alcool, pode também contribuir para a
sindrome de abstinéncia ao alcool (LOVINGER, 1997; SILVA et al., 2010).

O alto consumo de alcool foi associado com niveis diminuidos de serotonina central
em humanos e em animais, por acdo direta pelos efeitos reforcadores do alcool, ou por
influéncias indiretas por meio da acdo serotoninérgica sobre a dopamina (BROWN et al.,
2007). Niveis baixos de serotonina resultam em um comportamento impulsivo, incluindo uma
inabilidade para modular a ingestdo de alcool (PETRAKIS; KRYSTAL, 1997; GILPIN;
KOOB, 2008). Apesar de existirem diversos trabalhos na literatura cientifica, a serotonina
modula os efeitos neurais e comportamentais do etanol (DAWS et al., 2006), mas a exata

natureza da relagdo entre a serotonina e alcoolismo ainda é desconhecida.

2.4 NEUROBIOLOGIA DA ADICAO

A grande maioria da sociedade ocidental moderna consome regularmente alcool. As
principais razdes para esse consumo excessivo estdo relacionadas com a capacidade do alcool
em produzir estimulacdo dos estados de humor e causar efeitos ansioliticos (SPANAGEL,
2009). Esta droga psicoativa apresenta propriedades reforcadoras, isto €, ela é capaz de
sustentar e aumentar a chance de ocorréncia dos comportamentos procedentes e necessarios
ao consumo da droga. Alguns autores definem dois tipos de reforgco: o reforgo positivo e o

reforco negativo. De maneira geral, considera-se que o reforco positivo seja atribuido a
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capacidade da droga de produzir efeitos agraddveis e sensagcfes prazerosas. O reforco
negativo caracteriza-se pela capacidade da droga de diminuir sensagdes desagradaveis. Em
muitos casos é dificil separar qual o tipo de reforco predominante em determinada situacéo
(ALMEIDA, 2006). Essas caracteristicas sdao fundamentais para que a droga seja capaz de
induzir dependéncia, uma vez que esta pode ser entendida por (1) compulsdo para buscar e
consumir a droga, (2) perda de controle sobre o consumo e (3) a emergéncia de um estado
emocional negativo (por exemplo, disforia, ansiedade, irritabilidade) quando o acesso a droga
é impedido (KOOB, 2009a).

O uso inicial da droga pode ser voluntario, na busca de prazer, das suas propriedades
reforcadoras, mas para a pessoa que apresenta adicdo a escolha pelo uso da droga ndo é mais
voluntaria. Ocorre uma neuroadaptacdo semelhante ao que ocorre no aprendizado de uma
tarefa e o individuo procura a droga mesmo na evidéncia de consequéncias pessoais negativas
e graves (CHOU; NARASIMNHAN, 2005). Para compreender os fatores que levam algumas
pessoas a beber excessivamente, as pesquisas neurobiolégicas atuais tém se focado na
identificacdo dos mecanismos neurofarmacoldgicos e neuroadaptativos dentro dos circuitos
neurais especificos que medeiam a transicdo do uso ocasional controlado da droga para a
perda de controle comportamental sobre a busca e o consumo de drogas, que consiste na
caracteristica principal da dependéncia (KOOB, 2009).

Existem vérias evidéncias clinicas e experimentais mostrando, que todas as drogas de
abuso convergem a um circuito comum no sistema limbico cerebral. Esse circuito de
recompensa inclui o sistema dopaminérgico mesocorticolimbico que comeca com 0s
neurbnios dopaminérgicos da area tegmental ventral (ATV) do mesencéfalo e se projeta para
0 nucleo accumbens (NAcc) e prosencéfalo incluindo o estriado dorsal (KOOB,;
NESTLER,1997). O NAcc ¢ considerado uma interface motora do sistema limbico, onde os
estimulos relevantes sdo processados para a iniciagdo do comportamento (MOGENSON et al.,
1980; THOMAS et al., 2008). O estriado dorsal, por sua vez, estd associado com o
aprendizado e resposta comportamental (JOHNSON, 2004).

Esta via, ATV-NAcc, é alvo de diversas pesquisas que procuram demonstrar como,
apesar de seus diferentes mecanismos de agéo, todas as drogas de abuso convergem a essa via,
tendo assim efeitos agudos reforcadores comuns (Figura 7) (NESTLER, 2005). Opioides
inibem interneurdnios gabaérgicos na ATV, levando a maior atividade dessa regido, também
agem diretamente como agonistas dos receptores opidides, encontrados em neurdnios do
NAcc, ativando a via da proteina Gi, de maneira semelhante ao que se observa na ativacdo do

receptor D2 da dopamina. Os mecanismos dos canabindides parecem complexos, e envolvem
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a ativacdo dos receptores tipo 1 para canabinodides enddgenos (CB1), que sdo acoplados a
proteina Gi em terminais nervosos glutamatérgicos e gabaérgicos no NAcc e diretamente nos
Seus corpos neuroniais. A nicotina parece ativar neurénios dopaminérgicos da ATV
diretamente via estimulacdo dos receptores nicotinicos da acetilcolina e, indiretamente, pela
ativacdo de neurdnios glutamatérgicos que inervam as células dopaminérgicas. O alcool, pela
ativacdo de receptores GABA,, inibe terminais gabaérgicos desinibindo o0s neurdnios
dopaminérgicos e também inibe terminais glutamatérgicos que inervam o nucleo accumbens.
Hé& alguns indicios de que o alcool e a nicotina podem ativar as vias opidides enddgenos e que
essas e outras drogas de abuso parecem ativar o sistema canabindide endogeno (NESTLER,
2005).

Giutamate nputs

Figura 7- Esquema simplificado das a¢des agudas convergentes das drogas de abuso no
complexo ATV-NAcc. PPT/LDT: tegumento pedinculo pontinuo / tegumento dorso lateral;
DA: dopamina; VTA: area tegmental ventral; NAcc: nicleo accumbens.

Fonte: NESTLER, 2005.

Os principais efeitos do alcool sdo observados no sistema nervoso central. Por serem
propostos distintos mecanismos de agdo, o etanol tem sido considerado um agente
farmacologico inespecifico, no entanto, apesar dessa opinido 0s recentes estudos em
farmacologia molecular demonstraram que o alcool tem apenas alguns alvos conhecidos.
Estes sdo os receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), do &cido-gama-
aminobutirico (GABAA e GABAg), de glicina, de 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3) e
receptores nicotinico neuronais (nNACh), bem como canais de célcio tipo - L e algumas
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proteinas G (VENGELIENE et al., 2008). No nivel celular, o efeito do &lcool é puramente
depressor, e as principais teorias que explicam esse fato sdo: 1) potencializacdo da inibigéo
mediada pelo &cido gama-aminobutirico (GABA), semelhante a acdo dos benzodiazepinicos;
2) inibicdo da entrada do calcio pelos canais de célcio regulados por voltagem; 3) inibicdo da
funcéo dos receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) (VIENNE et al., 2010).

2.4.1 Modelos Animais de Dependéncia

Diversos modelos animais existem para estudar e analisar alguns efeitos do alcool que
podem contribuir para o abuso e a dependéncia dessa droga. No entanto, esses modelos
apresentam limitacOes devido a grande complexidade dos problemas relacionados ao abuso de
alcool e ao alcoolismo, resultados da ampla interacdo entre fatores genéticos, psicologicos,
ambientais e socioculturais. Embora essas limitacdes sejam intransponiveis, os resultados
experimentais com os modelos tém contribuido de forma significativa para o desenvolvimento
da neurociéncia (ALMEIDA, 2006). Em geral, algumas caracteristicas dos distlrbios dos
seres humanos sao selecionadas e condi¢gdes semelhantes a estas séo replicadas em modelos
experimentais (CUNNINGHAM et al., 2000; KOOB, 2000; SPANAGEL; HOLTER, 2000).

Durante os ultimos anos, os pesquisadores desenvolveram novos modelos animais que
mimetizam os diferentes aspectos caracteristicos da dependéncia em humanos, tais como o
“craving” (ou fissura, desejo persistente pela droga), a recaida e a perda de controle sobre o
consumo, que sdo aspectos importantes da dependéncia (SPANAGEL; HOLTER, 2000).
Estes modelos almejam dois objetivos principais. O primeiro deles visa estudar as
consequéncias do uso cronico das drogas, incluindo o desenvolvimento de
tolerancia/sensibilizacdo e a dependéncia fisica/sindrome de abstinéncia. Nesses modelos, a
droga é administrada pelo pesquisador de maneira forcada através da dieta, de intubacéo
géstrica, por injecdo ou até mesmo por inalagdo. O segundo objetivo visa estudar no animal o
comportamento de procura a droga. Os modelos de comportamento de procura a droga tentam
demonstrar as propriedades refor¢adoras das drogas, as quais se acreditam desempenhem um
papel central no desenvolvimento da dependéncia (SPANAGEL, 2000; MEISCH, 2001).
Alguns desses modelos foram validados com compostos que sdo classificados
farmacologicamente como “anti-craving” que sao utilizados clinicamente para o tratamento
de dependentes quimicos (SPANAGEL; HOLTER, 2000).
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As implicagbes comportamentais, neuroquimicas e moleculares no consumo e
preferéncia pelo &lcool em humanos tém sido abordadas empregando-se modelos animais
desenvolvidos para melhor entender as propriedades motivacionais e reforcadoras desta
droga. Esses podem ser classificados em trés grupos: modelos que estudam as propriedades
reforcadoras positivas, modelos que estudam as propriedades reforcadoras negativas e
modelos que tentam mimetizar aspectos diferentes da adicdo, como 0 uso compulsivo
(craving), a recaida e a perda do controle sobre o uso (SHIPPENBERG; KOOB, 2002;
SPANAGEL, 2000).

2.4.1.1 Modelos que Estudam as Propriedades Reforcadoras Positivas

Um efeito reforcador é definido operacionalmente como “qualquer evento que
aumenta a probabilidade de uma resposta”, e ¢ frequentemente utilizado alternativamente
como “recompensa”’. Em geral, as drogas de abuso funcionam como refor¢adores positivos ou
condicionados em virtude de seus efeitos de recompensa, sendo essa sua propriedade a base
conceitual para a autoadministracdo (SHIPPENBERG; KOOB, 2002). Assim, efeitos
motivacionais positivos produzidos pelo alcool podem incluir aumento nos estados prazerosos
(por exemplo, a euforia), bem como alivio dos estados ndo prazerosos, como aqueles
produzidos pelo estresse, ansiedade, ou dependéncia fisica e abstinéncia (CUNNINGHAM et
al., 2000).

O desenvolvimento da autoadministragdo pode ser descrito a partir de duas abordagens
principais: a preferéncia oral e o comportamento operante. Na primeira abordagem, 0s
animais tem, em suas gaiolas-casas, livre acesso a droga e escolhem livremente entre agua e
uma ou varias solugdes contendo diferentes concentragdes da droga. Quando é dada aos
animais uma escolha entre solucdes (alcool e agua, por exemplo), a proporcao entre a ingesta
relativa de alcool e a ingesta total (razdo de preferéncia) é frequentemente usada para
caracterizar o comportamento do animal. Nos experimentos, as garrafas estdo disponiveis 24
horas por dia (livre escolha), ou apenas em pequenos periodos do dia (acesso limitado). Os
roedores sdo cautelosos ao consumir substancias com um sabor estranho, fendmeno
denominado neofobia. Uma estratégia comum ¢é introduzir o alcool em uma concentracéo

relativamente baixa e aumenta-la ao longo do tempo. Outro artificio € misturar o alcool com
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uma substancia de sabor agradavel, como a sacarose ou sacarina, cuja concentracdo pode ser
gradualmente reduzida ao longo do tempo (CUNNINGHAM et al., 2000).

Na abordagem que utiliza o condicionamento operante, 0s animais sdo expostos a
aparelhos que geralmente consistem de dois ambientes neutros, que podem diferir quanto ao
tipo de estimulo, incluindo cor, textura, odor e luz (FELTENSTEIN; SEE, 2008). E um
modelo no qual um estimulo ambiental, pareado com a exposi¢do a droga, é capaz de levar a
propriedades motivacionais de incentivo (TZSCHENTKE, 1998, 2007). A autoadministracdo
operante é observada apds treinar 0s animais para obter agua ou droga pressionando uma de
duas alavancas (uma para cada liquido) existentes na gaiola ou aprender a percorrer um tunel
para obter a droga. A quantidade da droga que o animal consome estd relacionada a
quantidade de trabalho que ele realiza. Esses estudos permitem avaliar ndo somente a
preferéncia pela droga, mas também a motivacdo do animal para trabalhar para obter a droga
em diferentes condicdes e demonstram claramente as propriedades reforcadoras positivas das
drogas (KOOB, 2000). A auto estimulacdo elétrica de certas &reas do cérebro é
recompensadora para animais e humanos (OLDS; MILNER, 1954). Ha uma boa
correspondéncia entre a capacidade de as drogas de abuso em diminuir o limiar para
autoadministragdo intracraniana e o seu potencial de abuso (KORNETSKY; ESPOSITO,
1979). Nesse procedimento ratos que tiveram eletrodos implantados em determinadas regioes
cerebrais, relacionadas com a mediacdo dos efeitos refor¢adores do etanol, podem se auto
administrar choques nessas regides via condicionamento operante padrdo (GILPIN; KOOB,
2008).

2.4.1.2 Modelos que Estudam as Propriedades Reforcadoras Negativas

Os efeitos motivacionais negativos produzidos pelo alcool podem contribuir para o
retorno ao uso da droga, uma vez que, a retirada dessa ap6s uso prolongado pode incluir
estados ndo prazerosos como disforia, mal-estar e ressaca, ou mesmo diminuigdo dos estados
prazerosos, como uma reducédo da euforia (CUNNINGHAM et al., 2000).

Os efeitos reforcadores negativos do etanol podem ser estudados usando os modelos
descritos anteriormente para o reforco positivo, com a diferenga que o animal é testado
durante a abstinéncia forcada do etanol (GILPIN; KOOB, 2008). Varios modelos animais tem

abordado esse fendmeno, seja induzindo uma dependéncia fisica através da administracao
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forcada da droga (inalagdo em uma camara, infusdo intragéstrica, dieta liquida balanceada
contendo a droga como Unica fonte de liquido e alimento), ou da ingestdo voluntéria por
condicionamento operante ou ndo. Quando o animal desenvolve a dependéncia fisica e entéo,
apresenta a sindrome de abstinéncia na retirada da droga, observa-se que 0 consumo na
reapresentacdo da droga pelos animais dependentes € maior do que pelos ndo dependentes,
mesmo quando os sintomas da abstinéncia séo brandos. As respostas dos animais ao longo de
sessOes de abstinéncia tornam-se mais estaveis, sugerindo que eles aprendem a responder de
uma forma controlada para minimizar e evitar o0s sintomas da abstinéncia (US
DEPARTMENT, 2000).

Modelos para avaliar ansiedade em animais, como o labirinto em cruz elevado, caixa
claro-escuro, esconder objetos, interacdo social, entre outros, também sdo empregados para
avaliar as propriedades reforcadoras negativas de algumas drogas que causam efeito
ansiolitico, como o etanol e o diazepam. Desta forma, pode-se estudar o efeito ansiolitico
manifestado apds a administracdo aguda ou cronica destas drogas, além da sua presenca na
sindrome de abstinéncia (BOERNGEN-LACERDA; SOUZA-FORMIGONI, 2000).



Objetivos




40

3— OBJETIVOS

3.1. Geral

(@]

Avaliar o possivel efeito ansiolitico/ansiogénico promovido pelo consumo

cronico da cachacga no modelo de autoadministracdo em camundongos.

3.2. Especificos

O

Determinar a composicao fisico-quimica da cachaca comercializada no estado

da Paraiba;

Avaliar o perfil comportamental de camundongos em testes de ansiedade apés

administracao cronica da cachagca;

Avaliar as possiveis alteracdes nos marcadores da funcdo hepética decorrentes

do consumo cronico da cachaca.

Avaliar as possiveis alteracfes metabdlicas decorrentes do consumo cronico da

cachaga.



Material e Métodos
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4 - MATERIAL

4.1 Animais

No desenvolvimento do presente estudo, foram utilizados camundongos (Mus
musculus) machos albinos da linhagem Suica, com 2 a 3 meses de idade, pesando entre 25 a
35 g (Figura 8), provenientes do Biotério Prof. Dr. Thomas George do Centro de
Biotecnologia da Universidade Federal da Paraiba.

No biotério, os animais foram alojados em gaiolas de polietileno, contendo 20
camundongos, mantidos sob condi¢bes controladas de temperatura equivalente a 21 + 1° C,
com livre acesso a uma dieta controlada a base de ragdo tipo pellets (Purina) e 4gua disponivel
em garrafas de polietileno com bicos de inox, encaixadas na parte superior da grade metélica
da gaiola. Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a fase clara de
6:00 as 18:00 horas.

Figura 8 — Camundongo Suigo macho e albino.

Fonte: foto da autora

4.1.1 Condigdes experimentais
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Os testes foram realizados no Biotério Prof. Dr. Thomas George, onde o0s
camundongos foram previamente alojados em gaiolas de polietileno, contendo quatro animais
cada, com pelo menos 60 minutos de antecedéncia a execucgdo dos testes, visando minimizar
as possiveis alteracdes comportamentais do animal decorrentes da mudanca de ambiente, bem
como permitir uma adaptacdo a sala de experimentacdo. Os camundongos foram mantidos a
temperatura de 21 + 1° C e privados de agua e ra¢do 60 minutos antes dos testes.

Antes de cada procedimento, a bancada foi limpa com etanol 70%, entretanto, durante
os testes foi utilizado etanol de baixa graduacao (10%). Os experimentos foram executados no
periodo compreendido entre as 07:00 e 12:00 horas.

Todos os procedimentos experimentais foram analisados e previamente aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA) do LTF / UFPB, sob a certiddo n® 0305 /
10.

4.2. Equipamentos

4.2.1. Aparelho do Labirinto em Cruz Elevado

O Labirinto em Cruz Elevado é feito de plastico e consiste em quatro bracos, sendo
dois bragos com paredes laterais e sem cobertura (bragos fechados), medindo 30 cm de
comprimento por 6 cm de largura e 16 cm de altura, colocados perpendicularmente a dois
bracos desprovidos de paredes laterais (bracos abertos) com o mesmo comprimento e largura.
Cada brago é posicionado a 90° do braco adjacente e cruzam-se numa area central onde o
animal ¢ posicionado. O labirinto é apoiado sob um suporte com 25 cm elevado em relacdo ao

solo.

4.2.2. Aparelho da Placa Perfurada
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O aparelho da Placa Perfurada (“holeboard”) utilizado foi o modelo 6650 da Ugo
Basile (Comerio, VA, Itélia), sendo constituido de uma area de 40 x 40 cm, possuindo 16
orificios de 3 cm de didmetro cada. Estes orificios sdo acoplados a fotocélulas sensiveis ao
mergulho da cabeca do animal, as quais sdo conectadas a um monitor que registra 0 nimero
de mergulhos e contém dispositivos para ligar e zerar o aparato. A placa € posicionada a 18
cm do balcdo por meio de dois suportes localizados na parte inferior do mesmo.

5- METODOS

A cachaca obtida foi submetida a testes fisico-quimicos, comportamentais e

bioquimicos, de acordo com as seguintes metodologias:

5.1. Determinac6es fisico-quimicas

5.1.1. Graduacdo alcodlica

A graduacdo alcodlica (% de alcool por volume, a 20 ° C) das amostras foi
determinada através de densitometria, com leitura direta em alcometro de precisdo, com
certificado de calibragcdo do INMETRO de acordo com metodologia do Instituto Adolfo Lutz
(IAL)(2008).

5.1.2. Determinacdo da Acidez Fixa, Volatil e Total
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Seguindo as Normas Analiticas do IAL como também do MAPA (BRASIL, 2005), a
acidez total da amostra (mg de acido acético/100 mL de alcool anidro) foi realizada por
titulometria de neutralizacdo. A acidez fixa foi obtida por evaporacdo da amostra seguida de
uma titulacdo dos acidos residuais com alcali. E a determinacdo da acidez volatil foi feita por

diferenga entre a acidez total e fixa encontrada.

5.1.3. Determinacdo do pH

O pH foi também determinado com o auxilio de um pHmetro digital (Digimed DM-
20), segundo as Normas Analiticas do IAL (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008).

5.1.4. Analise dos padrées de identidade e qualidade de cachaca

A anélise fisico-quimica exigida para cachaca envolve a determinacdo de mais de 10
parametros. Assim, para facilitar a analise dos dados, os parametros foram agrupados em duas
categorias, tendo como base a legislacdo (BRASIL, 2005a): componentes da cachaca e
contaminantes da cachaca. Sdo tratados como componentes 0s parametros: ésteres totais,
aldeidos, furfural e alcoois superiores. Do mesmo modo, como contaminantes tém-se: alcool

metilico, acroleina, alcool sec-butilico, alcool n-butilico, arsénio, chumbo e cobre.

Segundo Cardoso (2006) os compostos secundarios da cachaga sdo formados no
processo de producdo da bebida, durante as fases de fermentagéo, destilagcdo e armazenagem.
Esses compostos resultam da acdo de enzimas, provenientes de certos microrganismos, tais
como as leveduras, que ao longo do processo de fermentacdo transformam os acucares
presentes no mosto em etanol, gas carbénico, glicerina e outros produtos formados em
guantidades menos relevantes, como &acidos carboxilicos, metanol, ésteres, aldeidos e alcoois
superiores (NOVAES, 1974).
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5.1.4.1. Determinacdo de Componentes VVolateis Majoritarios

As concentracbes de alcoois superiores, aldeidos, ésteres e furfural, foram
determinadas por meio de andlises fisico-quimicas de acordo com o Manual de Anélises de
Bebidas e Vinagres, do Ministério da Agricultura seguindo a Instru¢cdo Normativa n°. 13 de
29 de junho de 2005 (BRASIL, 2005), realizadas no Laboratorio de Toxicologia do Instituto
Tecnologico de Pernambuco (ITEP). O Laboratorio do ITEP ¢ acreditado pelo INMETRO e
reconhecido como referéncia para analises oficiais de bebidas. Todas as analises foram

realizadas em triplicata.

5.1.4.2. Determinagdo dos Contaminantes

As determinac@es dos contaminantes foram realizadas em cromatografo de fase gasosa
(modelo FINNIGAN TRACE ULTRA GC), equipado com detector de ioniza¢do de chama
(CG-FID) e coluna de aco inoxidavel, Carbowax 20M. Como gas de arraste foi utilizado
Hélio ultra puro, com vazao de 1,5 mL/min. As temperaturas do injetor e do detector foram
230°C e de 250°C, respectivamente. O cobre foi quantificado por espectrofotometria de

absorcéo atbmica com forno de grafite.

5.2. Avaliagdo Comportamental

5.2.1. Protocolo experimental - Modelo de autoadministragéo cronica
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Para o experimento de consumo crénico de cachaca e é&lcool, foi adotada a
metodologia da preferéncia livre conforme o protocolo estabelecido por Lessov et al. (2001).
Portanto, cada caixa era equipada com dois bebedouros a serem escolhidos livremente pelos
animais. Um bebedouro foi abastecido com agua filtrada e o outro continha a bebida teste.
Foram utilizados 45 animais, os quais divididos em trés grupos conforme a Tabela 1, sendo o
grupo 1 tratado com agua + agua; o grupo 2 tratado com agua + etanol; o grupo 3 tratado com
agua + cachaca. A duracdo dos tratamentos foi fixada em seis semanas de acordo com Lessov
et al. (2001). Foram utilizadas as seguintes fontes alcodlicas (cedidas pelo Engenho Triunfo,
localizado na cidade de Areia-PB): a) cachaga; b) Etanol PA. Para facilitar a adaptacdo dos
animais ao consumo de &lcool, as garrafas contendo solucdo alcodlica tiveram as suas
concentracdes ajustadas progressivamente no decorrer das seis semanas, da seguinte forma:
2% na primeira semana, 5% na segunda semana e 10% nas semanas subsequentes. Estudos de
Lessov et al. (2001) mostraram que 0s animais apresentam maior predilecdo ao consumo
voluntario de alcool quando o mesmo é administrado na concentragdo de 10%. Um grupo
controle com 14 camundongos (n= 14) teve acesso somente a agua.

As posicoes das garrafas foram mudadas a cada dois dias e o consumo dos liquidos
medidos volumetricamente, sendo as solucGes descartadas e repostas nessas ocasioes.

Tabela 1. Composi¢do dos grupos de tratamento.

Garrafa 1 Garrafa 2
Grupo 1 (n=14) Agua Agua
Grupo 2 (n=15) Agua Etanol
Grupo 3 (n=16) Agua Cachaca

5.2.2. Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

Para se estudar os mecanismos neurais envolvidos na ansiedade ou para se determinar
a atividade ansiolitica de uma droga, faz-se necessario o emprego de modelos animais
experimentais (ALMEIDA, 2006). O mais utilizado e aceito pela comunidade cientifica é o
labirinto em cruz elevado (RODGERS et al., 1997; ZANGROSSI JR.,1997), desenvolvido a

partir do trabalho de Montgomery (1955) sendo posteriormente modificado e validado como
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um modelo de ansiedade para ratos (PELLOW et al., 1985) e para camundongos (LISTER,
1987). Este teste é baseado, entre outros fatores, na aversdo natural que roedores apresentam
por bragos abertos do labirinto (MONTGOMERY, 1955), pois quando neles confinados,
mostram sinais de medo — congelamento, defecacdo e aumento do nivel plasmatico do
horménio do estresse, a cortisona (GRAEFF; GUIMARAES, 1999). Assim, observa-se que
em geral, ratos e camundongos expostos ao LCE tendem a entrar com maior frequéncia e a
permanecer nos bragos fechados, evitando os bracos abertos (RODGERS; DALVI, 1997;
WALL; MESSIER, 2001). A proporcdo da exploracdo nos bracos abertos determina uma
medida de ansiedade, de tal modo que o0 aumento nas percentagens de tempo e de entradas
nestes é considerado como indicativo de agdo ansiolitica de drogas (PELLOW et al., 1985).
Os parametros avaliados neste teste serdo: tempo de permanéncia nos bracos abertos, tempo

de permanéncia nos bracgos fechados.

Apos seis semanas de consumo dos tratamentos preconizados os animais (n= 14-16)
foram avaliados no aparelho, durante 5 minutos, sendo registrados os parametros descritos.

5.2.3. Placa Perfurada

O teste da placa perfurada (holeboard), introduzido por BOISSER e SIMON (1962 e
1964), geralmente é empregado para triagem de drogas com possivel atividade ansiolitica.
Baseia-se na observacdo de que a atividade de mergulhos (headdippings) dos animais €
inversamente proporcional ao estado de ‘“ansiedade” dos mesmos (BOISSER; SIMON;
SOUBRIE, 1976; LEITE; SIQUEIRA, 2006). Além disso, as atividades motora e exploratéria
dos animais sdo também avaliadas, uma vez que mede a resposta desses quando expostos a

um ambiente ndo familiar (WEI et al., 2007).

Apos 42 dias de consumo dos tratamentos preconizadas os animais (n=14-16) foram
colocados individualmente no centro da placa perfurada, onde por um periodo de 3 minutos
foi registrado o numero total de mergulhos e a ambulacdo, registrada pelo ndmero de

cruzamentos, com as quatro patas, entre as divisdes do campo (LEITE; SIQUEIRA, 2006).
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5.3. Avaliacdo do consumo de 4gua e alimento e evolugao ponderal

Neste experimento, foi avaliado o consumo de agua, racdo e peso corporal. Com
relacdo a agua, foram colocadas mamadeiras cheias de agua em cada gaiola, sendo no dia

seguinte registrado o volume de &gua ingerida pelos animais com o auxilio de uma proveta.

Quanto ao consumo de alimentos, a racdo na forma de “pellets”, foi previamente
pesada e colocada, diariamente, na parte superior da gaiola, sendo no dia posterior registrado
0 peso de racdo consumido pelos camundongos. Todos os dias os animais foram pesados para
analise da evolucdo ponderal.

5.4. Avaliacdo Bioquimica

No 43° dia, antes da eutandsia, os animais foram anestesiados com tiopental sddico na
dose de 45 mg/kg (Thiopentax®, Cristalia- Produtos Quimicos Farmacéuticos). Com agulha
heparinizada, o sangue obtido por puncdo cardiaca, foi coletado em eppendorfs, que foram
centrifugados por 10 minutos a 3000 rpm, para obtencdo do soro, destinado a analises
bioguimicas das transaminases (aspartato aminotransaminase, AST, e alanina
aminotransaminase, ALT). Estes parametros bioquimicos foram determinados utilizando-se

kits especificos (NanjingJianchengBiological Technology, Inc., China).

5.5. Andlise Estatistica

Os resultados obtidos nos experimentos comportamentais foram avaliados

estatisticamente através do programa GraphPad Prism, versdo 5.0 (GraphPad Sotware
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Incorporated, San Diego, USA) empregando-se o Teste “t” de Student ou o Teste de
andlise variancia (ANOVA) one -way, seguido do teste de Tukey. Os valores obtidos estdo
expressos em média + erro padrdo da média (e.p.m.), sendo os resultados considerados

significativos quando p < 0,05.



Resultados e Discussdo
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6—- RESULTADOS

6.1. Determinacdes fisico-quimicas

Os resultados das determinac@es fisico-quimicas, graduacdo alcodlica, acidez (fixa,

volatil e total) e pH estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados das anélises fisico-quimicas para as amostras de cachaca — média de

duas repeticdes.

ACIDEZ ACIDEZ ACIDEZ

TEOR TOTAL  VOLATIL FIXA

AMOSTRA ) pH
ALCOOLICO%

(VIV) a 20°C (mg de acido acético/100mL de alcool anidro)

Cachaga 40 51 48 3 5,32

6.1.1. Graduacdo Alcodlica

A graduacdo alcodlica de uma bebida é definida pela percentagem volumétrica de
alcool puro nela contido. Na cachaca o grau alcoolico esta relacionado a quantidade de agua
arrastada no processo de destilagdo. A legislacdo permite a adicdo de agua potével para a
padronizacdo da graduacdo alcodlica do produto final (MARINHO; RODRIGUES;
SIQUEIRA, 2009).

A Instrucdo Normativa n°® 13, de 29 de junho de 2005, determina que o teor alcoodlico
em cachagas deva estar entre 38°G.L. e 54°G.L. (BRASIL, 2005). A amostra analisada
apresentou valor de teor alcoolico de 40% (v/v) a 20 ° C, como pode ser observado na Tabela
2, estando esse dentro dos limites estabelecidos pela legislacao
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6.1.2. Acidez Fixa, Volatil e Total

A acidez de uma cachaca constitui fator de qualidade importante uma vez que, durante
a destilacdo e o envelhecimento, os acidos reagem com os alcoois presentes, aumentando e
diversificando a formagdo dos ésteres, que sdo os principais constituintes responsaveis pelo
seu aroma (CAVALCANTI, 2009). Para os valores de acidez total e fixa foram encontrados
valores de 51,0 e 3,0 mg/100 mL de alcool anidro, respectivamente. De acordo com 0s
estudos realizados por Ribeiro e Prado-Filho (1997) foram observados que durante o decorrer
da destilacdo as primeiras porcOes do destilado (fracdo cabeca) possuem acidez elevada,
diminuindo na parte intermediaria (fracdo coracdo), voltando a se elevar na parte final (fracdo

cauda).

Com relacdo aos teores de acidez volatil, percebe-se que a amostra analisada apresenta
valor abaixo, como mostra a Tabela 2, do limite maximo estabelecido pela Instrucéo
Normativa n° 13, de 29 de junho de 2005 (BRASIL, 2005a), segundo a qual, o limite maximo
permitido é de 150 mg de acido acético por 100mL de alcool anidro. A legislacdo mantém
elevado o limite méximo de acidez volatil, visando proteger a aguardente envelhecida, cuja
acidez sempre aumenta com o decorrer do periodo de envelhecimento. Desse modo, uma
aguardente de baixa acidez inicial pode revelar seu grau de maturacédo pelo aumento da acidez
volatil. Isso, todavia, ndo desqualifica o produto no aspecto sensorial pelo conjunto agradavel
que forma com outros componentes (ALCARDE; SOUZA; BELLUCO, 2010), uma vez que 0
aroma e o sabor das bebidas alcodlicas destiladas podem ser atribuidos a esse parametro
fisico-quimico (LIMA; NOBREGA, 2004).

A acidez volatil pode ser controlada em varios niveis na producdo da cachaca, como
por exemplo, na fermentacdo do mosto em alambiques bem higienizados e na utilizacdo de
culturas de leveduras homogéneas, uma vez que a contaminacdo com bactérias acéticas pode
aumentar o teor de acidos volateis. Essa analise também depende de fatores como o adequado
controle do tempo e temperatura durante o processo fermentativo e manejo do mosto
(BOGUSZ JUNIOR et al., 2006).

6.1.3. pH
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O pH médio da cachaca empregada foi de 5,32, como apresentado na Tabela 2.
Segundo Bizelli et al. (2000), os componentes que conferem maior acidez ao destilado,
permanecem em maior propor¢dao na fracdo “cauda”, conferindo, portanto, significativo
aumento dos valores de pH e diminuicdo da acidez na fragdo em estudo chamada de fracédo

“coragdo”.

6.1.4. Analise dos padr6es de identidade e qualidade de cachaca

6.1.4.1. Determinacdo de Componentes Volateis Majoritarios

Os resultados das concentragfes dos compostos volateis majoritarios presentes nas

amostras estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Valores médios obtidos para concentracdo de alguns compostos volateis

majoritarios presentes nas amostras de cachaca em mg/100 mL de alcool anidro.

Valor Valor maximo
Analises Encontrado Permitido*

(mg/100mL de alcool anidro) |(mg/100mL de alcool anidro)

Esteres totais 78 200

(expressos em acetato de etila)

Aldeidos totais 15 30

(expressos em acetaldeido)

Furfural 1 S

Soma dos alcoois isobutilicos,

: - e 200 300
isoamilicos e n-propilico

*Instrucdo Normativa n° 13, de 29 de junho de 2005, do Ministério da Agricultura,

Pecuaria e Abastecimento.
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Os ésteres sdo produzidos durante a fermentacdo pelas leveduras e também durante o
envelhecimento pela esterificacdo de &cidos graxos com etanol, sendo o acetato de etila o
componente majoritario deste grupo (FARIA et al., 2003) e responsavel pelo odor agradavel
das bebidas envelhecidas (LITCHEV, 1989). Com relacdo a concentracdo de ésteres, percebe-
se que a cachaca analisada ndo apresenta quantidades acima do limite méximo permitido pela
legislacdo, que é de 200 mg/100 mL de alcool anidro. Este resultado era esperado, ja que a
cachaca utilizada era recém-destilada, e a concentracdo deste composto aumenta durante o
envelhecimento. Resultados estes que vao de acordo com o trabalho realizado por Miranda et
al. (2008), que estudaram o perfil fisico-quimico de aguardente no processo de
envelhecimento por 390 dias, verificando que a aguardente envelhecida apresentou maior
concentracdo de ésteres, sendo que a concentracdo deste composto praticamente triplicou

durante o periodo.

O acetaldeido, responsavel por mais de 90% do conteudo de aldeidos em uisque,
conhaque e rum (NYKANEN, 1986; JERONIMO, 2004), apresentou valores dentro do limite
estabelecido pela legislacdo para aldeidos totais (30,0 mg/100 mL de alcool anidro). O aldeido
€ um composto que diminui a qualidade da cachaca e, quando ingerido, interfere no sistema
nervoso central, portanto é importante quantifica-lo, sendo que sua concentragdo devera ser o
minimo possivel (VILELA et al., 2007).

O contetdo de furfural nas amostras de aguardente revelou-se abaixo do limite
méaximo permitido pela legislacdo brasileira (5 mg/100 mL de alcool anidro). O furfural é
resultante da decomposicdo quimica de carboidratos, podendo aparecer no caldo de cana,
quando a colheita é precedida da queima da folhagem, que acarreta a desidratacao parcial de
uma pequena fracdo de acUcares presentes. A desidratacdo parcial das pentoses leva a
formacdo de furfural (2-furfuraldeido) (NOVAES et al., 1974). O furfural também pode ser
formado pela pirogenacdo de matéria organica depositada no fundo dos alambiques. O
envelhecimento tende a aumentar a concentracdo de furfural, devido a extracdo e
modificagdes dos componentes da madeira (SINGLETON, 1995; LIMA, 1992).

Com relacdo aos alcoois superiores, pode-se perceber que a amostra ndo apresentou
concentracdo superior ao valor méximo permitido (300 mg/100 mL &lcool anidro). Esses sdo
provenientes, em grande parte, de reagcdes de degradacdo de aminoacidos por leveduras, que
ocorrem durante o processo de fermentacdo, como o alcool D-amilico a partir da D-leucina, o
alcool isoamilico da L-leucina e o &lcool isobutilico a partir da valina. A baixa concentracéo

de alcoois superiores pode estar relacionada com os cuidados no corte da cana, assim como no
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tempo de espera para a moagem e fermentagdo (VILELA et al., 2007), e ainda com o tipo de
levedura, estado nutricional do mosto, pH, quantidade de sélidos em suspenséo e oxigénio
(ZOECKLEIN et al., 2001).

6.1.4.2. Determinagdo dos Contaminantes

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados das analises de contaminantes acroleina,

alcool metilico, arsénio, chumbo e cobre para a amostra avaliada.

Tabela 4: Concentracdo média de contaminantes nas amostras de cachaca- médias e desvio-

padrdo de trés repeticoes.

Valor Valor maximo
Andlises
Encontrado Permitido*
Acroleina,
em mg/100mL de alcool <0,98 5
anidro
Alcool metilico,
em mg/100mL de &lcool 3 20
anidro
Arsénio,emug/L <8,0 100
Chumbo, em ug/L <10,0 200
Cobre, em mg/L 1,4 5

*Instrucdo Normativa n° 13, de 29 de junho de 2005, do Ministério da Agricultura,

Pecuaria e Abastecimento.

Pelos valores descritos na Tabela 4, verificam-se que os teores de acroleina, 2-
propenal, estdo abaixo do limite de 5 mg/ 100mL estabelecido pela legislacdo brasileira

(BRASIL, 2005). Oriunda do processo de fermentacdo, a acroleina pode ser formada pela
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desidratacéo do glicerol na presenga de acidos, a quente, quando em contato com superficies
metalicas do destilador ou por contaminacdo com bactérias termofermentativas (Bacillus
amaracrylus e Lactobacillus colinoides) (CARDOSO, 2006). E extremamente toxico por
todas as vias de administracdo e tem mostrado caracteristicas mutagénicas, além de provocar
irritacdo no trato respiratorio de animais e humanos (FLEET, 2003), dai a importancia de sua
quantificacdo em estudos de bebidas. Os vapores de acroleina sdo lacrimogénios, muito
irritantes aos olhos, nariz e garganta, podendo associar sua presenca ao aroma de pimenta das
bebidas (NASCIMENTO et al., 1997; ZACARONI et al., 2011).

O teor de metanol da amostra analisada esta em conformidade com o limite méximo
permitido. Este alcool é proveniente da degradacdo da pectina, um polissacarideo presente na
cana -de- acucar, a partir do metabolismo secundario das leveduras. A presenca dessa
substancia na bebida pode estar associada a ma filtragem do caldo, onde a presenca de
bagacilhos de cana -de- agUcar originados na moagem ou na passagem pela prensa, podem ser
degradados a metanol. E considerado um componente orgénico indesejavel na aguardente, por
ser altamente toxico ao homem. O metanol, no organismo, é oxidado a acido férmico e,
posteriormente, a CO,, provocando acidose grave (diminui¢do do pH sanguineo), afetando o
sistema respiratorio, o sistema nervoso, particularmente no nervo éptico. Os sistemas de
exposicao incluem dor de cabeca, nausea, vémito, cegueira, coma e até morte (MAIA et al.,
1994).

Quanto a concentracdo de arsénio, a amostra analisada apresentou teor abaixo do
permitido, estando dentro dos valores permitidos pela legislacdo. Sua presenca esta associada
com um elevado nimero de intoxica¢des aguda e cronica, caracterizada por patologias como
as cutdneas (hiperpigmentacdo, hiperqueratose); gastrintestinais (diarreia, hemorragias
gastrintestinais); cardiovasculares (arritmias cardiacas, hipotensdo e falha congestiva no
coracdo, problemas no sistema circulatério vascular, levando a gangrena); hematoldgicos
(anemia), pulmonares (fibrose); neurologicos (dores de cabeca, coma); endocrinologicos
(problemas no metabolismo de carboidratos e respiracdo celular); reprodutivos e de
desenvolvimento como abortos espontaneos e fetos com baixo peso (USEPA, 2000; OMS,
2001b).

Os valores das concentracdes de chumbo encontrados na analise da fragdo coracédo
como apresentado na Tabela 4, encontram-se muito abaixo dos limites estabelecidos pela
legislagdo. O chumbo tem sido objeto de numerosos estudos e de especial vigilancia, devido a

sua elevada toxicidade e niveis de ocorréncia. Uma vez que esse metal entre em contato com
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0 organismo, ele ndo sofre metabolizacdo, sendo complexado por macromoléculas, e entdo,
diretamente absorvido e distribuido pelo organismo. Apenas uma pequena parte da quantidade
de chumbo ingerido é de fato absorvida na barreira intestinal e transferida através do sangue
para os tecidos, sendo susceptivel de se acumular sob a forma mineral, principalmente nos
tecidos duros (esqueleto, dentes, cabelo). Os efeitos patologicos do metal fazem-se sentir ao
nivel do sistema sanguineo, por inibicdo da sintese de hemoglobina, ao nivel do sistema
nervoso provocando encefalopatia cronica, problemas neuroldgicos e psicomotores, ao nivel
do sistema renal (nefropatia e alteracdo progressiva da funcdo renal) e ao nivel do sistema

cardiovascular (Carmen de la Torre, 1997).

Em relagdo as concentracdes de cobre, a amostra analisada apresentou valor abaixo do
permitido pela legislacdo brasileira que limita o teor desse metal em no maximo 5 mg/100mL
de alcool anidro. O cobre encontrado em cachaca € proveniente dos alambiques onde esta é
destilada. Na etapa de destilacdo, o alambique sofre um processo de oxidacéo lenta por ser
exposto ao ar umido contendo gas carbdnico resultando em sua cobertura por uma camada
esverdeada composta por [CuCO3 Cu(OH);], chamada de “azinhavre”. Esta camada ¢ entdo
dissolvida pelos vapores alcodlicos acidos, também gerados nesse processo, 0 que acaba
contaminando o produto (BOZA; HORII, 2000).

A presenca desse metal em pequenas quantidades na bebida é importante para que a
aguardente tenha uma boa qualidade sensorial, pois este atua como catalisador de algumas
reacGes reduzindo o teor de compostos sulfurados, aldeidos e a acidez, que conferem ao
produto destilado sabor e odor desagradaveis (CARDOSO et al., 2003). No entanto, deve-se
ressaltar a importancia de sua quantificacdo, por esse metal quando em altas concentragdes ser
toxico ao organismo humano, devido a sua afinidade pelos grupos sulfidrilas de muitas
proteinas e enzimas (SARGENTELLI; MAURO; MASSABNI, 1996), podendo acarretar em

sérios problemas de saude.

6.2. Avaliagdo Comportamental

6.2.1. Avaliacdo da atividade ansiolitica



59

6.2.1.1 Efeito do etanol e da aguardente de cana-de-aclcar no teste do labirinto em

cruz elevado

O efeito do etanol e da cachaca sobre o comportamento dos animais nesta metodologia
se encontram expressos no grafico 1. Os animais tratados com o etanol apresentaram alteracédo
significativa em relacdo ao comportamento do animal nos bracos abertos (32 £ 8 em relacédo
ao controle 7 £ 2), e reducdo no tempo que 0s animais passaram nos bracos fechados (183 = 6
vs 214 + 4). A exposicdo a cachaga promoveu aumento no tempo de permanéncia dos animais
nos bragos abertos (36 = 9 vs 7 = 2) e concomitante reducdo do tempo de permanéncia aos
bracos fechados (150 + 8 vs 214 + 4), em comparac¢do ao grupo controle. Além disso, a razao
entre 0 tempo gasto nos bragos abertos e o tempo total gasto em ambos os bracos aberto e
fechado foi significativamente aumentada em comparagdo com o controle (etanol 34 + 8 vs 6
+2s;cachaca43+12vs6+25).
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Gréfico 1- Efeitos do etanol e da cachaca sobre o tempo de permanéncia nos bragos do
labirinto em cruz elevado. Os valores estdo expressos em média + e.p.m. (n=9), * p< 0,05
Vs respectivo grupo controle controle. A. O tempo gasto (em segundos) nos bracos abertos
durante o periodo de teste de 5 minutos. B. O tempo gasto (em segundos) nos bracos
fechados durante o periodo de teste de 5 minutos. C. A propor¢do do tempo gasto nos
bragos abertos em relacdo ao total de tempo gasto em ambos os bracos durante o periodo

de teste de 5 minutos.

Esses resultados sugerem que o acesso livre a solugdo de etanol ou de aguardente de
cana-de-acucar ao longo das seis semanas de tratamento € sugestivo da atividade ansiolitica
guando os camundongos sao testados no labirinto em cruz elevado. De acordo com o que
propem Nogueira et al. em 1998, a reducdo da aversdo aos bracos abertos ou a menor
afinidade aos bracos fechados sugerem afeito ansiolitico uma vez que como afirma Almeida
et al.(2004), os roedores, sob condi¢cbes comportamentais normais, ou seja, na auséncia de
estimulos que desencadeiem em “possivel estado ansioso”, t€ém maior preferéncia para bracos

fechados, que sdo considerados mais seguros e menos iluminados.

6.2.1.2 Efeito do etanol e da aguardente de cana-de-agUcar no teste da placa perfurada

No teste da placa perfurada o tratamento com o etanol conseguiu aumentar
significativamente o nimero de mergulhos de cabeca do animal nos orificios (27 + 2 vs 16 +
1), resultado também observado pelo grupo tratado com cachaca (31 + 3 vs 16 + 1), conforme

gréfico 2.
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Grafico 2 — Efeitos do etanol e da cachaga sobre o nimero de mergulhos nos orificios no
teste da placa perfurada. Os valores estdo expressos em média + e.p.m. (n=9), * p < 0,05 vs

respectivo grupo controle (Teste “t” de Student ndo pareado).

O grafico 3 mostra que os animais tratados com etanol (34 + 2 vs 21 + 2) e com cachaga
(40 £ 4 vs 21 £ 2), foram capazes de aumentar a atividade locomotora caracterizada pelo

aumento de cruzamentos entre os quadrantes demarcados do equipamento da placa perfurada.
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Gréfico 3 — Efeitos do etanol e da cachaca sobre a atividade exploratoria dos animais,
expressos pelo numero de cruzamentos entre 0s quadrantes no teste da placa perfurada. Os
valores estdo expressos em média + e.p.m. (n=9), * p < 0,05 vs respectivo grupo controle

(Teste “t” de Student ndo pareado).

O aumento das atividades exploratdrias e 0 do nimero de mergulhos no teste da placa
perfurada também s&o considerados resultados favoraveis na avaliacdo da atividade ansiolitica
da aguardente de cana-de-aclcar. Segundo Chen et al. (2005) a placa perfurada possui
atualmente popularidade como um modelo de ansiedade, oferecendo um método simples na
mensuracdo da resposta do animal a um ambiente ndo familiar, com a vantagem de que

muitos comportamentos podem ser quantificados no teste.

Saitoh, Hirose, Yamada et al. (2006) afirmaram que o uso do método da placa
perfurada como um teste valido na busca de ansioliticos tem sua crenca na hipotese que o
comportamento dos animais expostos a uma situacdo nova resulta numa competicdo entre sua
tendéncia exploratoria e sua tendéncia de abster-se de explorar. Desta forma, de acordo com
esta hipdtese, um alto nivel de ansiedade resulta na redugdo do comportamento de mergulho
da cabeca, e um nivel decrescente de ansiedade se manifesta no aumento do comportamento

de mergulhos, sendo este, portanto o parametro primordial do teste.
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6.3. Avaliacdo das Alteracdes Metabdlicas

6.3.1 Efeito da aguardente de cana-de-acucar na evolucdo ponderal

Os resultados expressos no grafico 4 mostram que o tratamento com a cachaca nao
interferiu no ganho de peso normal dos animais durante as seis semanas de avaliacdo (1%: 46,6
+ 0,9 e 6% 47,7 £ 0,7) em relacdo ao controle (46,0 = 1,2; 47,5 £ 1,1; respectivamente). O
grupo tratado com etanol apresentou resultados estatisticos do ganho ponderal nas seis
semanas semelhantes aos demais grupos (45,7 +0,9; 47,1 + 1,1).
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Gréfico 4 — Efeito do tratamento cronico com cachaga sobre a evolugdo ponderal de
camundongos. Os valores estdo expressos em média + e.p.m. (n=15), *p<0,05 vs grupo
controle (Teste t-Student).

6.3.2 Efeito da aguardente de cana-de-agucar no consumo de ragdo
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As médias de peso de racdo em gramas obtidas com os camundongos tratados com a
cachaga na primeira (42,6 £ 1,1) e sexta semanas (43,1 + 0,7) mostram que o tratamento com
a referida substancia ndo interferiu no consumo de racdo ao longo dos 42 dias de tratamento,
guando comparadas as do grupo controle (42,7 £ 0,5; 43,0 £ 1,0; respectivamente). Os
camundongos tratados com etanol ndo apresentaram alteragdes no consumo de ragao nas seis

semanas (43,0 £ 0,8; 42,1 £ 0,9), quando comparadas ao controle, como mostra a gréafico 5.
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Gréafico 5 — Efeito do tratamento cronico com cachaca sobre o consumo de racdo de
camundongos. Os valores estdo expressos em média £ e.p.m. (n=15), *p<0,05 vs grupo

controle (Teste t-Student).

A definicdo desse pardmetro é um componente essencial no estudo, pois uma
nutricdo adequada é essencial para o estado fisioldgico dos animais e para garantir que a
resposta a uma droga testada seja confidvel e ndo uma "falsa" resposta inadequada devido a
deficientes condi¢bes nutricionais (STEVENS; MYLECRAINE, 1994; IVERSEN;
NICOLAYSEN, 2003).

6.3.3 Efeito da aguardente de cana-de-acucar no consumo de bebidas e agua
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Conforme o gréfico 6, os animais tratados com cachaga e etanol ndo apresentaram
alteracbes quanto ao consumo destas bebidas nas seis semanas de observacdo, em

comparagao ao grupo controle.

O grupo que recebeu cachaca exibiu aumento do consumo de agua a partir da
segunda semana até a sexta (53,7 = 2,1; 62,2 £ 2,5), quando comparadas aos camundongos
tratados com etanol (44,3 + 1,8; 47,0 + 1,5, respectivamente), ndo sendo observado efeito

na primeira semana de avaliacdo, como mostra a grafico 6.

A cachaca é conhecida popularmente por induzir ressacas mais severas, apresentando
diversos sintomas caracteristicos (por exemplo, dores de cabeca, tremores, nauseas, diarreias,
aumento da liberacdo de vasopressina e sede) (WIESE; SHLIPAK; BROWNER, 2000). Esses
fatores podem ser sugeridos como responsaveis pelo aumento do consumo de agua em
comparacdo ao grupo tratado com etanol, justificados pela presenca na composicdo da

cachaga, além deste, de outros alcoois superiores e aldeidos.
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Gréfico 6 — A. Avaliacdo do consumo de etanol e cachaca em camundongos em seis
semanas de tratamento. B. Efeito do tratamento cronico com cachaga sobre o consumo de
agua de camundongos. Os valores estdo expressos em média * e.p.m. (n=15), *p<0,05 vs

grupo controle (Teste t-Student).

6.4. Avaliacdo Bioquimica

6.4.1 Efeito de aguardente de cana-de-acUcar nos parametros bioquimicos

De acordo com o gréafico 7, o tratamento com etanol (1,82 £ 0,18), embora com uma
razdo AST/ALT maior que 1,5 indicativo de uma injdria hepética, ndo foram constatadas
diferengas estatisticamente significativas nos pardmetros bioquimicos analisados, em
comparagdo aos animais do grupo controle (1,29 + 0,17). J& os camundongos tratados com
cachacga apresentaram um aumento significativo dos niveis da razdo AST/ALT (2,67 + 0,17),

em relagédo ao grupo controle.
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Gréfico 7 — Efeito do tratamento crénico com cachaca sobre os parametros bioquimicos de
camundongos. Os valores representam media = e.p.m. (n=12); *p<0,05 vs grupo controle
(Teste t-Student).

As consequéncias do abuso do alcool afetam todo o organismo humano, porém causa
maiores efeitos no figado, podendo estes ser reversiveis nas fases iniciais ou irreversiveis,
podendo levar o paciente a Obito. O diagnostico laboratorial baseado na investigacdo dos
niveis séricos das enzimas tem imensa importancia clinica. Como celulas metabolicamente
complexas, os hepatdcitos contém concentracdes elevadas de inimeras enzimas. Com a lesdo
hepatica, o dano irreversivel a membrana seguido de morte da célula, leva ao extravasamento
destas enzimas para 0 plasma e podem ser Uteis para o diagnéstico e monitoramento da lesao
hepatica. No hepatocito, as enzimas comumente medidas sdo encontradas em localizacoes
especificas, podendo ser citoplasmaticas como a alanina aminotransferase (ALT), e
mitocondriais, como a isoenzima mitocondrial da aspartato aminotransferase (AST) (HENRY,
2008). A relagdo entre as aminotransferases AST/ALT (indice DeRites) é empregada para
auxiliar no diagnostico diferencial das hepatopatias. Nos casos de hepatopatia alcodlica, os niveis
de ALT encontram-se, frequentemente, menos elevados que os da AST, observando uma

propor¢do AST/ALT > 1,5. Os resultados obtidos mostram que ha indicio enzimatico de
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comprometimento hepatico nos animais tratados com etanol e cachaca. No entanto, foram
observados valores aumentados significativamente nos camundongos tratados com cachaga em
comparagdo aos demais grupos, 0s quais podem ser atribuidos a outros componentes presentes
nessa bebida, como compostos organicos (alcoois superiores, acidos, ésteres, aldeidos e cetonas) e
espécies inorganicas (Ca, Fe, Mg, K e Na) (NONATO et al., 2001).



Conclusoes




71

7 — CONCLUSOES

Com base nos dados experimentais & possivel concluir que o consumo crénico da
aguardente de cana-de-agUcar produz lesdo hepética e efeitos ansioliticos em camundongos. A
lesdo hepéatica mais acentuada causada pela aguardente de cana-de-agUcar sugerida pela
relacdo AST / ALT pode ter sido causado por compostos organicos presentes na cachaca,
enquanto o efeito ansiolitico de parece ser causado pela acdo do etanol e outros compostos

presentes na aguardente de cana-de-agucar.
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