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RESUMO

Quarenta ratos Wistar foram divididos em quatro grupos de 10 animais cada: GSE — dieta s6lida mais
etanol, GSC — controle pareado com GSE, GLE — dieta liquida mais etanol e GLC — controle pareado
com GLE. Os animais foram seguidos durante 24 dias e pesados cada 4 dias € o consumo de dieta anotado
diariamente. Foram estimados o nimero de enterdcitos da vilosidade (N) e cripta, a taxa de produgdo celu-
lar na cripta (TPCC), o indice de proliferac@o celular na cripta (Ip) e o tempo do ciclo celular na cripta (T)
do jejuno proximal e ileo distal. Todos os animais alcodlicos recebendo dieta liquida ou sélida consumi-
ram quantidades adequadas da dieta, e mostraram desenvolvimento normal. Todavia, os animais do GSE
consumiram mais calorias totais, mais calorias sob forma de alcool e mostraram adaptagdo a dieta mais
precoce em comparacdo aos animais do GLE. A populagéo celular da vilosidade do jejuno proximal dos
ratos alcodlicos (GSE e GLE) estava diminuida, possivelmente em consequéncia da alta concentragdo lumi-
nal local de etanol (efeito topico). O N e o T das criptas dos ratos alcodlicos (GSE e GLE) estavam
aumentados, mas o TPCC e o Ip da cripta foram semelhantes em todos os grupos. Este desequilibrio do
mecanismo de controle, entre o aumento de N e T e nio alteragdes do TPCC e do Ip nos ratos alcoo-
licos é consequéncia do efeito directo do alcool a partir da circulagdo sanguinea. Resultados semelhantes
foram obtidos no epitélio do ileo distal, embora analogos em todos os grupos. A partir desses resultados,
nés podemos concluir que o periodo de ingestdo de alcool pelos ratos foi curto para o aparecimento
de lesdo no epitélio do ileo distal.

SUMMARY

Rupture of the control mechanism of the crypt and villus of the small intestine in experimental chronic
alcoholism.

Forty Wistar rats were allocated into four groups of 10 animals each: GSE — ethanol solid diet group;
GSC — pair fed with GSE; GLE — ethanol liquid diet group, and GLC — pair fed with GLE. The
animals were followed up during 24 days and they were weighed each four days and their dietary
consumption recorded daily. The number of enterocytes (N) of the villus and crypt, the crypt cell
proliferation index (Ip) and the crypt cell cycle time (T), in the proximal jejunum and distal ileum were
estimated. All the alcoholic animals receiving either liquid ou solid diet consumed adequate amounts
of diet, and showed normal development. However GSE animals consumed more total calories, more
calories as alcohol and showed early adaptation to the diet in comparison to GLE animals. Villus cell
population from proximal, jejunum of alcoholic rats (GSE and GLE) were reduced and this effect is
probably consequence of high local luminal ethanol concentration (topic effect). The N and T in the
crypt of alcoholic rats (GSE and GLE) were increased but the TPCC and Ip in the crypt were similar in
all groups. This imbalance of control mechanism, between the increase of N and T and no alteration
of the TPCC and Ip in the alcoholic rats is very likely a consequence of the direct effect of blood borne
ethanol. Similar results were obtained in the distal ileal epithelium, but they were analogous in all groups.
From these results, we can conclude that the period of ingestion of alcohol by alcoholic rats was too
short for the appearence of damage in the distal epithelium of ileum.

INTRODUCAO

Ha evidéncia de que o alcoolismo crbnico induz estea-
torreia, ma nutricdo, ou simples diarreia.! Estas condi-
¢des podem levar a ma absorgdo intestinal, causadas por
secrecOes anormais do pancreas, do figado, ou a combi-
nacdo de todos acima. Alteragdes morfoldgicas e funcionais
do epitélio do intestino delgado tém sido reportadas
em pacientes alcodlicos cronicos e no animal experimen-
tal.22! Todavia 0o mecanismo destas alteracdes nido é ainda

Recehido nara nublicacin: 15 de Taneira 10RS

bem compreendido. Ma nutricdo e efeitos toxico directo e
topico do alcool no enterdcito tém sido relatados como os
mecanismos patogenéticos mais importantes. Para se estudar
estes efeitos toxicos do alcool no intestino tem sido usado
dois tipos de modélos experimentais: 1) dieta sdlida mais
alcool adicionado a 4gua, e 2) dieta liquida contendo todos
0s nutrientes mais alcool.

Diante da inexisténcia de um estudo critico do efeito do
etanol no epitélio do intestino delgado, quer administrado
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associado a uma dieta sélida, quer a uma dieta liquida, o
presente trabalho tem os seguintes objectivos:

1. Estudar a ingestio de alimentos e o crescimento de
animais alcodlicos alimentados com dieta so6lida forti-
ficada mais solugio de etanol 32 % (v/V) e sacarose
25% (p/V) em comparagdo com seus respectivos con-
troles pareados durante 24 dias de experimentagdo
(modelo de dieta solida).

2. Estudar as ingestdes de alimentos e o crescimento dos
animais alcodlicos ingerindo dieta liquida contendo
alcool em comparag¢do com seus respectivos controles
pareados (modelo de dieta liquida).

3. Estudar comparativamente as ingestdes alimentares e
o crescimento dos animais alcodlicos utilizando os
modelos de dieta solida e liquida.

4. Avaliar a toxicidade do etanol no epitélio do jejuno
proximal e ileo distal através do estudo morfocinético
da unidade cripta-vilosidade, tanto no modelo de dieta
solida como no modelo de dieta liquida.

MATERIAL E METODO

Animal. Foram utilizados 40 ratos machos da raga Wis-
tar, pesando em média 150,0 g, que ficaram durante 5 dias
em adaptagido no Biotério do Hospital John Radcliffe, Ox-
ford, Inglaterra onde foi realizado o experimento. Apods este
periodo de adaptagdo os animais foram divididos em 4 gru-
pos: GSE - Grupo Alcodlico que recebeu dieta sélida forti-
ficada mais etanol - 10 ratos; GSC - Grupo Controle Parea-
do que recebeu dieta solida fortificada, isocalérica com o
grupo alcodlico GSE (substituindo as calorias provindas do
alcool por carboidrato) — 10 ratos; GLE - Grupo Alcod-
lico que recebeu dieta liquida mais etanol — 10 ratos; e
GLC - Grupo Controle Pareado que recebeu dieta liquida
isocalorica com o grupo alcodlico GLE (substituindo as
calorias provindas do alcool por carboidratos) — 10 ratos.

Dieta. Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais.
A dieta solida foi colocada em comedouros metélicos e a
dieta liquida e as misturas liquidas (solugéo de etanol 32 %
mais sacarose 25 % e solugdo de sacarose 25 %) em seringa
graduada em cuja extremidade foi adaptado um tubo de
aluminio de 5 cm de comprimento e 4 mm de didmetro,
contendo na ponta uma bola de ago que ndo deixava es-
coar o conteido o que sO acontecia quando a bola era pres-
sionada pela lingua do rato. Todos os animais tiveram 5 dias
de adaptagdo a nova dieta. O GLE foi também adaptado a
ingestdes crescentes de alcool. Nos dois primeiros dias fo-
ram alimentados com dieta liquida misturada com 20 g de
etanol/litro de dieta, no 3.° e 4.° dias, 40 g, de etanol/litro
de dieta, no 5.° dia 50 g/litro.?2 Os ratos do GSE so tive-
ram adaptacgdo a nova dieta e n3o as ingestOes crescentes de
alcool. Os controles das ingestdes de alimentos dos animais
foram feitos no periodo da manhé. Os animais foram pesa-
dos de 4 em 4 dias e o consumo de dieta anotado diaria-
mente. Os animais dos grupos GSE e GSC foram alimenta-
dos com dieta solida fortificada,!® 23- cuja composicdo é a
seguinte: Caseina livre de vitaminas 27 %, Gordura 15,0 %
(mistura de 0leo de girassol, 0leo de oliva, 6leo de figado de
bacalhau nas respectivas proporg¢des 10: 24: 3), Carboidrato
37,4% (mistura de maltose, sacarose, glicose nas propor-
¢des 1: 1: 1:), Carboximetil celulose de alta viscosidade
(Sigma London Chemical Company, Ltd.) 4,0 %, Mistura
de vitaminas suplementada (Nutritional Biochemical Corpo-
ration, Cleveland, USA - NBC) 10.0 %, Mistura de salina
4,0% NBC, Cloreto de colina 1,8 %, Cistina 0,2 %, Metio-
nina 0,6 %, uma grama desta mistura fornece 4,282 calo-
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rias e nos diversos calculos de ingestdes caldricas foram
aproximadas para 4,3 calorias.

Os ratos do grupo GSC foram pareados com aqueles
do grupo GSE e receberam quantidades idénticas de dieta
solida fortificada e a mesma quantidade de agua mais saca-
rose isocalérica com a solugdo de etanol-sacarose consumida
pelos animais experimentais. A sacarose foi adicionada a
4dgua na forma de uma solugdo a 25% e também & dieta
solida fortificada.

O grupo GLE foi alimentado com dieta liquida mistu-
rada com etanol cuja composicio é a seguinte: Caseina
livre de vitaminas 47,3 g, Gordura 41,2 g, Carboidrato
12,5 g, Carboximetil celulose 6 g, Mistura de vitaminas 10 g,
Cloreto de colina 0,25 g, Cistina 0,5 g, Metionina 1,5 g,
Etanol 50 g, em 1000 ml de H,0.

As composicoes de gordura, carboidrato, mistura de vi-
taminas e mistura salina foram as mesmas das dietas dos
grupos GSE e GSC.

Os componentes da dieta liquida foram colocados em
liquificador € homogenizados durante 30 minutos. Com
uso da carboximetil celulose, a suspensao manteve-se estavel
durante 48 horas, tempo suficiente para o nosso objetivo,
visto que, as dietas liquidas eram preparadas diariamente.
Um mililitro da dieta liquida fornece uma caloria.

Os ratos do grupo GLC foram pareados com aqueles
do grupo GLE e receberam quantidades idénticas de dieta
liquida e as calorias do etanol foram substituidas por car-
boidrato.

Colheita do material. Apos 24 dias de experimentagédo
todos os animais foram sacrificados por deslocamento cervi-
cal no periodo das 13,0 as 18,0 horas. Uma hora antes do
sacrificio trés animais de cada grupo receberam injecgdo
de timidina marcada intraperitonealmente (0,5 uCi de
timidina/grama de peso corporal). A timidina foi obtida do
centro Radioquimico de Amersham, Inglaterra, e a sua acti-
vidade especifica foi 6,7 Ci/mMol. Todos os ratos foram
injetados intraperitonealmente, inclusive os trés primeiros,
que ja haviam recebido timidina marcada, com 1 mg de sul-
fato de vincristina (Oncovin-Laboratoérios Eli Lilly)/kg de
rato. Apos 30 minutos da injeccdo de sulfato de vincristina
foi iniciado o sacrificio dos animais e isto acontecia em cada
15 minutos, durante 165 minutos tempo em que ha boa cor-
relacdo entre o acumulo de mitose e o tempo de agdo do
sulfato de vincristina.?* 25 Imediatamente ap0s os sacrificios
dos animais fragmentos de jejuno proximal e do ileo distal
foram retirados e preparados para microautorradiografia
(somente os animais que haviam recebido timidina marcada)
e de todos os animais para microdissec¢do.

Populagiio celular. Os fragmentos para a microdissec¢do
mediam cerca de 1 cm de comprimento e apds serem aber-
tos ao nivel da implantagdo do mesentério, foram estendi-
dos em papel de filtro e fixados por imersao em liquido de
Clarks durante 24 horas. Apos fixacdo, os fragmentos fo-
ram estocados em solucéo de etanol a 75 % até o momento
de serem analisados. A microdissec¢do seguiu o método de
Clarke,?’ modificado por Wright.26 Para tanto os fragmen-
tos foram inicialmente imersos em alcool a 50 % durante uma
hora, hidrolizados em solugdo de acido cloridrico IN durante
seis minutos a 60 °C e corados em solucdo de Feulgen
por 60 minutos. Durante todo o periodo da microdissec¢do
propriamente dita os fragmentos foram mantidos, numa
solugdo de acido acético a 45 %. As vilosidades e as criptas
isoladas foram colocadas entre laminas e lamelas e com dis-
creta pressdo feita na lamela havia separacdo das células,
facilitando a identificagdo dos enterdcitos e suas contagens.
As populagdes de enterdcitos foram estimadas em 10 vilosi-
dades e em 10 criptas de cada regido do intestino delgado,
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isto € jejuno proximal e ileo distal. Foram também anota-
dos os niimeros de mitoses/criptas e calculados os indices
mit6ticos (percentagem de mitose na cripta).

Proliferagio celular: A taxa de produgdo celular na cripta
(TPCC) foi calculada através de linha de regressdo, colo-
cando-se o indice mitético em ordenada e o tempo de ac¢do
do sulfato de vincristina em abscissa. A declividade da linha
de regressio multiplicada por 60 minutos obteve-se a
TPCC.

O indice de prolifera¢do celular na cripta (Ip) isto &, o
tamanho do compartimento proliferativo na cripta, foi cal-
culado usando microautorradiografia. Foram retirados do
jejuno proximal e do ileo distal, fragmentos medindo cerca
de 1 cm de comprimento. Apds serem abertos ao nivel da
implantacdo do mesentério, foram estendidos em papel de
filtro e fixados por imersdo em liquido de Carnoy durante
seis horas. Depois da fixacdo, os fragmentos foram transfe-
ridos para uma solugdo de etanol a 75 % até o momento de
serem processados para microautorradiografia. Todos os
fragmentos foram incluidos em parafina e destes retirados
cortes de 3 micrometros de espessura. Em cima dos cortes
histol6gicos nas laminas, foram colocadas placas autorra-
diograficas da marca Kodak AR 10 (Kodak Ltd, Inglaterra)
em quarto iluminado com luz vermelha de 15 watts de po-
téncia, deixando a emulsdo fotografica em contato com os
cortes histologicos.2® O filme ficou exposto durante 28 dias
no escuro a 4 °C. Apos este periodo o mesmo foi revelado
com revelador D9 (Kodak Ltd, Inglaterra), fixado em fixa-
dor Kodafix (Kodak Ltd, Inglaterra). Os cortes histologicos
foram corados através da emulsdo autorradiografica com
hematoxilina e eosina. Para cada animal e numa regido do
intestino (jejuno proximal e ou ileo distal), 100 criptas cor-
tadas longitudinalmente foram estudadas e anotadas as
posicoes dos enterocitos marcados ou ndo com timidina tri-
tiada na coluna longitudinal da cripta, come¢ando no fundo
da mesma em direc¢do a jun¢do cripta-vilosidade. Foi consi-
derada célula marcada aquela com 5 ou mais graos de prata
acima do nucleo. Os dados obtidos foram analisados com
auxilio de curva, onde foi colocado os indices de células

marcadas para cada posi¢do em ordenadas e as posi¢des das
células da cripta em abscissas.? 2 Tragando-se perpendi-
culares & ordenada, 50 % do pico maximo da curva, foram
demarcadas nas abscissas os pontos de separagdo entre os
compartimentos proliferativos e de maturagdo da cripta.30. 3. 32

O tempo do ciclo celular (Tc) é o tempo gasto pelo entero-
cito para atravessar todos as fases do ciclo (Gl, S, G2, M) e

foi calculado pela equagio: TC = —_Ip__ onde,
TPCC/N

Ip = indice de proliferacdo celular na cripta, TPCC = taxa
de produgiio celular na cripta, e N = ntmero de enterocitos
na cripta.

Andlise estatistica: Para analise estatistica dos dados de
ingestdo alimentar e de crescimento dos animais, utilizou-se
Analise de Varianca.

Os actimulos de células em mitose foram analisadas atra-
vés de comparagoes de linhas de regressdo entre os diversos
grupos.33

As curvas entre as posi¢oes de células marcadas nas di-
versas posi¢bes na cripta foram analisadas de acordo com
Cairnie e Bentley 2 ¢ Wright et al.?

RESULTADOS

A ingestdo média didria de dieta solida fortificada foi de
9,3 g/dia/rato para o grupo que recebeu dieta sélida fortifi-
cada mais etanol (GSE), enquanto que o seu respectivo con-
trole pareado (GSC) consumiu 15,5 g/dia/rato. Este ltimo
ingeriu a mesma quantidade de dieta sélida fortificada que
o grupo alcodlico (GSE). A diferenga ponderal da ingestdo
solida total entre os dois grupos foi divida a complementa-
¢do de carboidrato (mistura de proporgdes iguais de glicose,
sacarose e maltqse) ao alcool ingerido pelo GSE. O grupo
alcodlico (GSE) ingeriu 13,8 ml/dia/rato de solugdo aquosa
de etanol a 32 % (v/V) mais sacarose a 25 % (p/V). O gru-
po controle pareado (GSC) recebeu a mesma quantidade
volumétrica de liquido em solugdo de sacarose a 25%
(p/V). A ingestdo calorica média proveniente das dietas
sOlidas e das solugdes de ambos os grupos esta mostrada
no Quadro 1.

QUADRO 1 Ingestdes médias diarias de dieta sélida, solugdo de sacarose 25 % mais etanol 32 % (mistura liquida),
dieta liquida e calérica dos diversos nutrientes no final do experimento

Kcal /dia/rato

Dieta solida Mistura liquida
GRUPO g/dia/rato ml/dia/rato Proteina Gordura carboidrato Etanol Total
GSE 9,3 + 0,20 13,8 + 0,34 10,3 + 0,22 12,5 + 0,27 30,8 + 0,87 24,8 + 0,61 78,4 + 1,66
(13,1) (15,9) (39,3) 31,7 (100,0)
GSC 15,5 + 0,38 13,8 + 0,34 10,3 + 0,22 12,5 + 0,27 55,6 + 1,36 — 78,4 + 1,66
(13,1) (15,9) (71,0) - (100,0)
dieta liquida ml/dia/rato
GLE 51,0 = 1,90 10,0 + 0,40 18,9 + 0,70 4,2 + 0,20 17,9 + 0,60 51,0 £ 1,90
(19,6) (37,0) (8,9 (35,0 (100,0)
GLC 51,0 £ 1,90 10,0 = 0,40 18,9 + 0,70 22,1 £ 1,10 — 51,0 %= 1,90
(19,6) (37,0) (43,4) — (100,0)

Valores s30 expressos como média + erro padrio da média.
Valores entre paréntesis referem-se as percentagens caléricas dos nutrientes.
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A ingestdo média diaria de dieta liquida contendo etanol
pelo grupo experimental (GLE) foi igual a ingestdo de dieta
liquida sem etanol pelo grupo controle pareado (GLC)
51 ml/dia/rato ou 51 calorias/dia/rato (Quadro 1).

Os animais alcodlicos do grupo alimentado com dieta s6-
lida (GSE) receberam mais calorias durante todo o experi-
mento em compara¢do com os animais do grupo alimentado
com dieta liquida (GLE) (p< 0,001). A ingestdo calorica
absoluta de etanol foi semelhante em ambos os grupos
(GSE e GLE), excepgdo feita aos quatro primeiros dias de
experimento em que o GSE ingeriu 22 calorias/dia/rato
contra 12,4 calorias/dia/rato pelo GLE (p <0,005). A inges-
tdo média total de etanol no grupo GSE foi 24,6
cal/dia/rato contra 17,7 cal/dia/rato pelo GLE (p <0,001)
(Quadro 2). A ingestdo calorica relativa de etanol do GLE
foi 35 %, semelhante a 31,7 % do grupo GSE (Quadro 1).

Os animais alcod6licos que receberam dieta liquida (GLE)
tiveram indices de crescimento significativamente menores
nos primeiros 16 dias de experimentagdo em comparagio
com os animais que receberam dieta sblida mais alcool
(GSE). Todavia, no periodo 16 - 24 dias estes pardmetros
foram semelhantes em ambos os grupos (Quadro 3).

O Quadro 4 mostra que os animais alcodlicos que recebe-
ram dieta solida (grupo GSE) e dieta liquida (grupo GLE),

tiveram diminuicdo, estatisticamente significativa, na conta-
gem de enterdcitos nas vilosidades do epitélio do jejuno
proximal em comparagfo com seus respectivos controles pa-
reados (GSC e GLC). Ao contrario, as populagdes das crip-
tas do jejuno proximal foram significativamente maiores
nos ratos alcodlicos (GSE e GLE) comparados com seus
respectivos controles pareados (GSC e GLC). A populagdo
celular das vilosidades e das criptas no epitélio do ileo distal
foi semelhante nos grupos alcoolicos (GSE e GLE) em compa-
racdo com os respectivos controles pareados (GSC e GLC).

Com relacdo a cinética celular epitelial, utilizou-se blo-
queador de mitose (sulfato de vincristina) e microautorra-
diografia, os diversos pardmetros taxa de produgdo celular
e indice de proliferacdo na cripta foram semelhantes em
todos os grupos. Porém, o tempo do ciclo celular da cripta
de jejuno proximal foi mais prolongado nos ratos alcodlicos
em comparagdo com os respectivos controles pareados e o
tempo do ciclo celular nas criptas ileais dos ratos alco6licos
ndo tiveram grandes diferencas em relagdo aos grupos con-
troles pareados (Quadro 5).

Os diferentes tipos de dietas e os diferentes estados nutri-
cionais nos diversos grupos estudados nio interferiram nos
pardmetros morfométricos e citocinéticos do epitélio do
intestino delgado.

QUADRO 2 Ingestdo calérica média dos ratos em cada 4 dias de experimento (Kcal/dia/rato)

DIAS DE EXPERIMENTO

GRUPO 0-4 4.8 8-12 12-16 16-20 20-24 Total

GSE

Ingestdo de nutrientes 67,0* 73,0* 81,9* 79,1* 82,6* 85,8* 78,4*
+ 3,1 + 3,7 + 4,5 + 2,5 + 0,7 + 1,8 + 1,7

Ingestdo de etanol 22,0** 22,7 25,6 24,4 25,5 27,5 24,6*
+ 1,4 + 1,8 + 1,6 + 1,2 + 0,4 + 1,1 + 0,83

GLE

Ingestdo de nutrientes 34,2* 49,6* 45,9 51,9* 57,9* 66,5* 51,0*
+ 2,3 + 0,3 + 1,1 + 2,6 + 2,1 + 3,0 + 1,9

Ingestdo de etanol 12,4%* 17,0 16,1 18,0 20,1 22,8 17,7%*
+ 0,7 + 0,1 + 0,5 + 0,8 + 0,7 + 1,2 + 0,6 x

Valores s30 expressos como média + erro padrdo da média.
* Significincia (p < 0.001).
** Significancia (p < 0,005).

QUADRO 3 Taxa de crescimento médio dos ratos em cada 4 dias de experimento (g/dia/rato)

DIAS DE EXPERIMENTO

GRUPO 4 8 16 20 24
GSE 2,00* 3,00* 3,50* 3,75* 3,80* 3,75%*
+ 0,30 + 0,15 + 0,16 + 0,25 + 0,28 + 0,24
GSC 1,90 3,00 3,80 3,94 3,82
+ 0,40 + 0,15 + 0,14 + 0,26 + 0,35 + 0,36
GLE 0,20* 0,80* 2,40* 2,67* 3,08* 3,40**
+ 0,01 + 0,05 + 0,19 + 0,20 + 0,26 + 0,41
GLC 0,16 0,10 2,63 2,94 3,35
+ 0,01 + 0,05 + 0,12 + 0,13 + 0,14 + 0,24

Valores sdo expressos como média # erro padrdo da média.
* (GSE x GLE) Significante (p < 0,001).
** (GSE x GLE) Nio significante.

(GSE x GSC) e (GLE x GLC) Nio significante.
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QUADRO 4 Efeito da ingestdo crénica de etanol na populagio celular da cripta
e da vilosidade do jejuno proximal e fleo distal nos grupos GSE, GSC, GLE e GLC

VILOSIDADE CRIPTA
GRUPO Jejuno fleo Jejuno fleo
GSE 10 820,0 + 350,5 6 913,0 + 304,1 681,5 + 20,7 561,7 £ 11,9
GSC 12 798,0 + 408,2 7 140,0 £+ 257,0 491,3 = 15,8 553,7 + 13,2
p * < 0,005 NS < 0,005 NS
GLE 11 020,4 + 357,9 7 067,0 + 311,4 611,0 + 15,7 523,7 £ 12,3
GLC 12 544,5 + 457,9 7 384,2 x 268,4 546,0 £ 16,1 505,7 £ 15,0
p < 0,005 NS < 0,005 NS
Valores sdo expressos como média + erro padrdo da média.
NS — Nao significativo.
QUADRO 5 Efeito da ingestio cronica de etanol na Taxa de Produ¢io Celular por hora (TPCC),

no indice de proliferacio (Ip) e no tempo do ciclo celular (T)

da cripta do jejuno proximal e ileo distal nos grupos GSE, GSC, GLE e GLC

IEJUNO iLEO

GRUPO TPCC Ip T TPCC Ip T
GSE 18,0 = 0,8 0,61 + 0,03 23,4 19,8 + 0,7 0,58 + 0,05 16,6
GSC 22,0 £ 1,0 0,59 + 0,03 13,1 18,0 + 0,7 0.61 = 0,06 19,0
p NS NS — NS NS —
GLE 21,0 = 1,0 0,58 + 0,04 17,1 16,2 + 0,8 0,55 + 0,5 17,1
GLC 23,4 + 1,0 0,60 + 0,05 14,3 18,0 = 1,0 0,60 + 0,04 17,7
p NS NS — NS NS —

Valores s3o expressos como média =+ erro padrdo da média.
NS — Nao significativo.

DISCUSSAO

O animais alcoodlicos (GSE) ingeriram 9,3 g/dia/rato
provindos da dieta sdlida fortificada a 13,8 ml/dia/rato de
solugdo etanol a 32% (v/V) mais sacarose a 25 % (p/v), o
que perfaz ingestio média calorica de 78,4 cal/dia/rato.
Quantidade semelhante foi ingerida pelos ratos controles
pareados (GSC). Esta ingestdo caldrica é adequada para
o desenvolvimento do animal 34 35 e maior do que os relata-
dos na literatura.”> 8 10, 11, 13, 14, 15,19, 23, 36 () desenvolvimento
dos animais, avaliado pelo ganho ponderal de peso corpo-
ral, nos grupos GSC foi semelhante. Os indices de cresci-
mento médios do GSE — 3,75 g/dia/rato ¢ o GSC — 3,83 g/
/dia/rato foram superiores aos relatos por varios au-
tores.22. 23, 37, 38, 39, 40, 41

Os animais dos grupos GLE ¢ GLC ingeriram quantida-
des adequadas de nutrientes e tiveram indices de crescimen-
tos médios semelhantes entre si. O indice do grupo alcodlico
(GLE), foi 3,4 g/dia/rato ¢ do grupo controle pareado
(GLC), 3,33 g/dia/rato. Estes indices foram superiores aos
encontrados na literatura, utilizando-se delineamento expe-
rimental semelhante.22. 24, 41,42

O modelo de dieta liquida utilizado no presente experi-
mento foi propositadamente semelhante ao realizado pelo
grupo de Lieber,3 22.24.41 3 fim de obter dados comparaveis.
A diferenca foi o estabilizador da dieta liquida. Neste foi
usado como estabilizador a carboximetil celulose de alta vis-

cosidade. E sabido que a mesma n#o interfere no desenvol-
vimento do animal, na absor¢do dos diversos nutrientes,
como também ndo altera a mucosa intestinal.*> O contrario
se da quando se usa o carreginato de sddio.** 4 Este efeito
poderia explicar 0 pouco crescimento dos animais do grupo
de Lieber.?2 24 41 Lieber et al,22 verificaram indice de cres-
cimento para os seus ratos alcodlicos de 1,86 g/dia/rato,
DeCarli e Lieber,* 3,05 g/dia/rato e Baraona et al,*
2,1 g/dia/rato. Estes autores também verificaram que os
ratos alcodlicos tiveram indices de crescimentos menores
que os controles pareados.

Os animais alcodlicos com dieta sélida (GSE) ingeriram
mais calorias em compara¢do com animais alcodlicos com
dieta liquida (GLE). Esta menor ingestdo calérica do grupo
GLE, fez com que o mesmo tivesse menor ganho ponderal.
O menor ganho ponderal aconteceu nos 16 primeiros dias
de experimentagdo, nos ratos alcodlicos do grupo GLE em
comparag¢do com os animais alcodlicos do grupo GSE. Este
baixo ganho ponderal se manteve durante todo o experi-
mento e no final do mesmo os indices de crescimento foram
semelhantes (GSE — 3,75 g/dia/rato versus GLE — 3,40 g/
/dia/rato). A quantidade média absoluta de calorias ingeri-
das sob a forma de alcool foi maior no grupo GSE compa-
rado com o grupo GLE (GSE — 24,6 g/dia/rato versus
GLE — 17,7 cal/dia/rato — p < 0,025) e a quantidade rela-
tiva média de calorias provenientes do alcool foi semelhante
em ambos os grupos (GLE —35 % versus GSE — 31,7 %).
A ingestdo de etanol aumenta quando se utiliza dieta sélida
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mais solu¢do contendo 25% de etanol e 32% de saca-
rose.” 8 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 23, 36, 45

Concluindo os resultados do presente trabalho permitem
afirmar que com a associacdo de dieta solida mais solugao de
alcool-sacarose os animais adaptam-se mais rapidamente a in-
gestdo alimentar em comparagdo aos animais que ingeriram
dieta liquida mais alcool. Para se estudar o efeito toxico di-
reto do alcool no organismo os dois métodos sdo adequa-
dos, porém, pelos nossos dados o modelo de dieta sélida é
mais adequada ¢ mimetiza as condigbGes em que o homem
normalmente ingere alcool.

Os ratos alcodlicos (GSE e GLE) tiveram diminui¢ido do
numero de enterdcitos na vilosidade, aumento de enterdci-
tos na cripta, prolongamento do tempo do ciclo celular na
cripta e ndo ocorreu aumento do indice de proliferagdo e de
produgdo celular na cripta, no epitélio do jejuno proximal
em comparagdo com os respectivos ratos controles (GSC e
GLC). Por estes dados pode-se afirmar que houve ruptura
de mecanismo do controle da unidade cripta-vilosidade do
epitélio do intestino delgado do jejuno proximal nos ratos
alcodlicos permitindo explicar os dois efeitos toxico do al-
cool.

Como houve redugio do niimero de células da vilosidade
(compartimento funcional) causado pela alta concentra¢io
luminal de alcool (efeito topico), a cripta deveria responder
com aumento da proliferagdo celular.2® % Porém no presente
trabalho ndo houve diferenga nos pardmetros de prolife-
ragdo celular, fazendo excepc¢do ao tempo do ciclo celular
que se tornou mais prolongado nos ratos alcodlicos. Esta
pobre resposta adaptativa da cripta poderia explicar o efeito
toxico directo do alcool provindo pela circulagido sanguinea.
Se o efeito cronico do alcool se mantem por periodos mais
prolongados a tendéncia deste epitélio é se tornar atrofico.
Zucoloto e Rossi ! demonstraram que ratos alimentados
com dieta so6lida e solugdo de 32 % de etanol e 25 % de sa-
carose, durante 16 semanas, notaram diminui¢do do indice
mitoético e diminuigdo da altura do enterdcito do tergo mé-
dio da vilosidade.

Esta interpretagdo ndo concorda com a emitida por Ba-
raona et al,’ que trabalharam com ratos ingerindo dieta li-
quida contendo alcool. Estes ultimos autores encontraram
atrofia do epitélio do jejuno proximal dos ratos alcodlicos e
interpretaram seus achados como havendo apenas efeito to-
pico do alcool durante a absor¢do no epitélio do jejuno pro-
ximal, devido & alta concentragdo do mesmo neste nivel.

Os dados do epitélio do ileo distal dos ratos alcodlicos,
ndo mostraram diferencas morfométricas e citocinéticas
comparados com os observados nos animais controles pa-
reados alimentados com dieta sélida e liquida. Como neste
segmento intestinal o alcool ndo é absorvido,! o efeito to-
xico directo do alcool é somente proveniente da circulagdo
sanguinea e 24 dias de experimentacdo nao foram suficien-
tes para romper o mecanismo de controle da unidade cripta-
-vilosidade. Tempo mais prolongado de ingestdo de alcool
induziu atrofia das células colunares no ter¢o médio da vilo-
sidade, e alteragdes ultraestruturais das mesmas.!3: 18 19. 47
Porém, os presentes dados foram diferentes dos encontra-
dos por Baraona et al,’ e Seitz et al,*® que utilizaram tam-
bém dieta liquida nutricionalmente adequada durante 3 se-
manas ¢ verificaram hiperplasia do epitélio do ileo distal nos
ratos alcodlicos.

Os presentes resultados morfocinéticos do epitélio do in-
testino delgado nos permitem concluir que quando hé asso-
ciagdo de dois efeitos do alcool: efeito tépico durante a
absorcdo e efeito toxico directo do alcool provindo da circula-
¢do sanguinea induz o rompimento do mecanismo do con-
trole da unidade cripta-vilosidade no epitélio do jejuno pro-
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ximal dos ratos alco6licos. Porém, um Unico efeito que é o
efeito toxico directo do alcool provindo da circulagdo san-
guinea ndo foi suficiente para romper o mecanismo de con-
trole da unidade cripta-vilosidade do epitélio do ileo distal.
Os resultados também permitem concluir que os dados obti-
dos do epitélio do intestino delgado ndo foram influéncia-
dos pelo tipo da dieta usada e nem pelos diferentes estados
de nutri¢cdo dos animais.
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