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RESUMO

Obijetivo: avaliar o metabolismo do etanol em diferentes temperaturas. Método: foram utilizados 11
ratos mantidos a temperatura corporal de 30°C (Grupo Frio) e posteriormente a 39,5°C (Grupo Quente).
O etanol foi administrado aos animais etanol na dose de 3g.kg-. Foi entdo realizada pung&o cardiaca com
coleta do material para determinacdo da concentracdo sanguinea do etanol. Resultados: no Grupo Frio as
concentracdes séricas de etanol foram aproximadamente 22% menores que no Grupo Quente. Entretanto,
resultados divergentes foram encontrados na literatura, sendo estes também ainda insuficientes para uma
definicdo final a respeito do efeito da temperatura no metabolismo do etanol. Concluséo: observou-se
que ratos submetidos a temperaturas ambiente mais baixas registraram menores niveis séricos de etanol,
apos administracdo via oral, em comparacdo com animais submetidos a maiores temperaturas. Entretanto,
mais estudos s&o ainda necessarios para elucidar esta questdo e suas implicagBes praticas no estudo do
metabolismo do etanol.

DESCRITORES: etanol, temperatura e metabolismo.

INTRODUCAO

estdmago e 25% nos intestinos, principalmente ao
nivel de jejuno proximal. O metabolismo do
etanol ocorre quase exclusivamente no figado,

Globalmente, o etanol causa 3,2% de
todas as mortes ou 1,8 milhdes de mortes e por
ano representa 4,0% das doencas. O problema das

lesGes causadas pelo etanol é particularmente
alarmante em muitos paises de baixa e média
renda, onde o consumo de etanol esté crescendo e
as taxas de lesBes sio extremamente altas. *

Embora haja pouca ddvida de que o
consumo de etanol estd associado com a
ocorréncia de lesdes, sdo escassas as informagoes
sobre o nivel de risco nos variados padrbes de
consumo, a quantidade de etanol consumida, ou
em que situacbes de consumo colocam o
individuo em risco para lesdes acidentais. !

O etanol ¢é absorvido por difusdo passiva
simples sem sofrer processos de digestdo. Cerca
de 75% do etanol ingerido é absorvido no

através de sua oxidacao, principalmente através da
ADH  (alcool-desidrogenase), que  produz
acetaldeido, o qual serd transformado, por um
processo dependente de ATP, a acetil-CoA pela
enzima acetate-CoA ligase. 2

A temperatura ambiente pode influenciar
no metabolismo do etanol. Estudos do
metabolismo em pessoas que vivem em diferentes
regibes geograficas tém revelado taxas
metabdlicas 10 a 20% menores nas regides
tropicais do que nas articas. Essa diferenca é
causada em parte, pela adaptacdo da glandula
tiredide, cuja secre¢do aumenta nos climas frios e
diminui nos climas quentes. Com efeito, muito
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mais pessoas desenvolvem hipertirecidismo em
regides frias do que nas regioes tropicais.3

Ainda em regibes frias, ocorre
vasoconstricdo periférica, aumentando o aporte
sanguineo para o figado, 6rgdo responsavel pelo
metabolismo do etanol. O oposto ocorre em locais
de temperatura mais elevada. 3

Muitos trabalhos experimentais,
entretanto, tém revelado menores niveis séricos de

etanol em ratos submetidos a altas temperaturas. *
5,6

METODO

Todos os animais da pesquisa foram
cuidados segundo a legislagdo nacional para
vivissecdo animal em vigor (Lei federal 6.638 de
08 de maio de 1979) e as normas do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA),
sendo o projeto de pesquisa submetido a
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Pard. Inicialmente,
quatro animais foram utilizados para um melhor
aperfeicoamento na técnica, bem como capacitar a
equipe responsavel pela realizagdo da pesquisa e
avaliar a efetividade dos recipientes térmicos e da
dose da substancia a ser utilizada.

Foram utilizados 11 ratos (Rattus
norvegicus), da linhagem McCoy, machos,
adultos, com peso variando entre 200 — 2509 que,
inicialmente mantidos a temperatura corporal de
30°C por 75 minutos (grupo frio), receberam
etanol por meio de gavagem na dose de 3g.Kg -t
apos 12 horas de jejum. Uma semana depois, 0s
mesmos animais foram mantidos a temperatura de
39°C por 75 minutos (grupo quente) e o0s
procedimentos repetidos.

Procedimento: a fim de atingir as
temperaturas corporais pré-determinadas, foram
utilizados recipientes térmicos com bolsas de
gelo’ enquanto grupo frio, e recipientes térmicos
com lampadas enquanto grupo guente, ambos com
controle constante da temperatura por meio de
termdmetros acoplados. A temperatura corporal
dos animais foi confirmada com a utilizacdo de
um termbémetro retal por 15 minutos antes da
gavagem e por 60 minutos apos a gavagem, afim
de que fosse alcancado o pico de concentragdo
sanguinea do etanol. ®

Puncéo cardiaca e coleta do material: ap6s
realizada a gavagem e a afericdo da temperatura
realizou-se, primeiramente, a inducdo anestésica
utilizando éter etilico, por meio do vaporizador
artesanal de éter. Com o animal em decubito
lateral direito foi realizada a depilacdo e

antissepsia do hemitdérax esquerdo. Em seguida,
procedeu-se a punc¢do cardiaca e coleta de 2,0 mL
de sangue. A amostra foi encaminhada para
andlise laboratorial no Instituto de Pericias
Cientificas Renato Chaves, onde foi determinada
a concentragdo sanguinea do etanol.

Os dados obtidos foram submetidos a
analise estatistica através do teste ANOVA e, na
presenca de diferenca estatisticamente
significativa, empregou-se o0 teste Tukey,
adotando-se como nivel de significancia a = 0,05.
Para tanto, utilizou-se o software Bioestat® 5.0.

RESULTADOS

Na analise do sangue coletado dos
animais foi observado que no grupo frio a
concentragdo média de etanol encontrada foi de
0,139.L-t ao passo que no grupo quente o valor
médio foi de 0,57g.L-! (Figura 1).

O menor valor da concentracdo da
substancia foi de 0,00g.L-%, 0 qual esteve presente
apenas em animais pertencentes ao grupo frio,
mais precisamente em cinco dos onze animais.
Ainda no grupo frio, o maior valor de
concentragdo sérica de etanol encontrado foi de
0,469.L-* (Figura 2).

J& no grupo quente a maior concentragdo
sérica de etanol encontrada foi 0,991g.L-! e a
menor 0,357g.L-! (Figura 3). Ressalta-se que a
coleta do material foi realizada sessenta minutos
ap6s a administracdo do etanol atraves de
gavagem, teoricamente ap0s 0 processo de
absorcédo da substancia.

Valor médio da concentragao de etanol na circulagao
sanguinea (g/dL)
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Figura 1 — Concentragdo média de etanol na circulagdo
sanguinea
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).



Grupo Frio - Concentragao de etanol X Quantidade de

Ratos

871 8

€6 -

[

oV ]

Ty

ot

&3 2

°

&1~

3o BE = B

0,009 0,002g1L 0,08gL 0.45gL 046g1L

Concentracao

Figura 2 — Grupo Frio - Concentragdo de etanol versus
quantidade de ratos
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

DISCUSSAO

Sabe-se que apds a ingestdo de etanol,
cerca de 75% do seu total é absorvido no
estbmago, sendo o restante absorvido a nivel
intestinal. Apenas 2% a 10% do etanol absorvido
é eliminado pelos rins e pulmdes, o restante, cerca
de 80% a 90%, é oxidado, principalmente no
figado. A taxa de remogdo do etanol do corpo é
determinada pelo padrdo de metabolismo hepatico
e extra-hepético e pela taxa de eliminacgo. °

Nos humanos, a velocidade de absorcéo
no estdmago depende do tipo de bebida, da
concentracdo de etanol, do pH do meio e do
estado de vacuidade ou replegdo do estémago. *°

Neste estudo, os resultados encontrados
caracterizam uma menor concentragdo sérica de
etanol no grupo submetido a menores
temperaturas, o que diverge de muitos artigos
publicados na literatura. * > ® Entretanto, fatores
como a vasoconstricdo estimulada pela baixa
temperatura, a qual efetivaria um maior aporte
sanguineo ao figado com um consequente
aumento na metabolizacdo do etanol, podem ser
um dos motivos para tal resultado. 3

Corroborando  com  os  resultados
encontrados tem-se estudo de Finn et al. 1989* %,
no qual foi observado o efeito da temperatura
corporal na mortalidade de camundongos
expostos a doses letais de etanol (6 a 8.2g.dl-1),
mostrando que esta foi maior nos animais com
maiores temperaturas corporais (34°C), em
comparagdo a animais submetidos a 23°C. Tal
varidvel aumentou de 15% no grupo com
hiportermia para 95% no grupo com hipertermia
em 24 horas apés a injecdo da substancia.
Entretanto, os registros dos niveis sanguineos de
etanol mostraram que estes resultados néo

Grupo Quente - Concentragio de etanol X Quantidade de
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Figura 3 — Grupo Quente - Concentracéo de etanol versus
quantidade de ratos
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).
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poderiam ser explicados pelas mudangas no
metabolismo do etanol relacionadas as variagdes
de temperatura. Ou seja, a maior mortalidade
atestada nos animais submetidos a maiores
temperaturas ndo pbdde ser relacionada a
persisténcia de niveis séricos maiores de etanol.
Uma das possibilidades que podem explicar a
auséncia de niveis elevados de etanol nestes
animais é o fato de se ter utilizado altas doses da
substancia, o que propicia uma aceleracdo de seu
metabolismo. ™

Teorias a respeito da acdo anestésica do
etanol sugerem uma conexdo entre a temperatura
corporal e a sensiblidade do cérebro a esta
substancia. VersOes recentes dessas teorias
postulam que anestésicos em gerais, incluindo o
etanol, causam depressao celular e anestesia
através de discreta perturbacdo de microambientes
hidrofébicos no interior das membranas
plasmaticas das células cerebrais. ** >

Equacdes fisicoquimicas e evidéncias in
vitro indicam que uma diminuicdo na temperatura
das membranas celulares do cérebro reduzem as
perturbacdes cerebrais induzidas pelo etanol e
seus efeitos comportamentais, em contraste, um

aumento na temperatura corporal manifestou
efeito contrério. * %
Estudos em outras espécies também

sugeriram que a sensibilidade do dependente do
etanol a temperatura € um fendbmeno geral. Esses
fatos, entretanto, ndo foram relacionados a
maiores ou menores valores de etanol no sangue,
fator n&o avaliado nos artigos encontrados. * **

O mecanismo da influncia da
temperatura corporal na sensibilidade do etanol é
ainda desconhecido. Mudancas no tempo de sono
poderiam refletir as alteragfes induzidas pela
temperatura na  absorcdo, distribuicdo e



eliminacéo do etanol. **

Em direcdo contraria aos artigos até entao
expostos, tem-se o estudo de Benjamian et al. ®, o
qual relatou concentragbes séricas de etanol,
progressivamente, menores em camundongos
expostos a temperaturas  progressivamente
maiores (de 4 a 38.2 °C), tendo sido os animais
submetidos a dose de etanol 3.69.Kg -1. O maior
acréscimo na taxa de eliminacdo do etanol foi
verificado quando houve o0 aumento de
temperatura de 26 para 38.2 °C, onde observou-se
aumento de 50% na taxa de eliminacdo da
substancia. Neste estudo em particular, a
submissdo dos camundongos as variagdes de
temperatura foi realizada ap6s a administracdo do
etanol. Tendo em mente que a eliminacdo do
etanol pode também ser realizada através da
transpiracdo, os valores mais baixos de etanol
encontrados nos camundongos expostos a
temperaturas mais altas ndo deve ser analisado de
forma absoluta, uma vez que o papel da
hiperventilagdo e suor nestes experimentos torna
dificil o acesso a resultados significantes. *°

O mesmo artigo relacionou ainda o
aumento da temperatura corporal as manifestacoes
de sensibilidade ao etanol, mostrando que nos
animais submetidos a maiores temperaturas houve
um aumento no tempo de perda do “reflexo de
endireitamento” apesar dos animais terem
mostrado maiores taxas de eliminagdo do etanol.
Conclui-se, entdo, que as mudancas induzidas pela
temperatura na eliminacdo do etanol ndo parecem
mediar os efeitos da temperatura na sensibilidade
a esta substancia.

Em outro artigo foi observado que em
ratos submetidos a menores temperaturas,
estabelecidas através da administracdo de
fenobarbital, houve uma diminuicdo da taxa de
metabolizacdo do etanol, atestada no estudo
através da analise do coeficiente entre temperatura
corporal e taxa de metabolizacéo do etanol. ® Este
estudo, entretanto, utilizou baixa dose de etanol
(19.Kg -1) e ndo descreveu a quais temperaturas 0s
animais foram submetidos. A prépria dose de
etanol, sendo baixa, j& contribui para a
permanéncia de valores maiores da substancia no
sangue, ja que sdo as doses maiores as
responsaveis por aumentar a taxa de
metabolizacdo da droga.

Também em outros estudos, analisando o
efeito poiquilotérmico do alcool, foi mostrado que
0 aumento da temperatura ambiente de 15 a 37

graus diminuiu as concentracdes cerebrais e
séricas do etanol em camundongos. ** Em estudo
mais antigo realizado em cachorros, a hipotermia
ndo mostrou efeito na taxa de concentracdo sérica
do etanol. Ja em ratos, também foi mostrado um
retardo no clearance do etanol. *’

Analisando a metodologia dos artigos
percebe-se que na sua grande maioria a
administracdo do etanol foi realizada pela via
parenteral, 0 que pode ter contribuido para as
diferencas nos resultados encontrados, uma vez
que tal via de administracdo elimina o papel da
absorcdo como um dos definidores das
concentragbes séricas da substancia. Isto,
entretanto, ndo explica o porqué de na maioria
desses estudos, as maiores taxas séricas de etanol
terem sido encontradas em animais expostos a
temperaturas menores.

A constante divergéncia de resultados pode
ter como uma das explicacfes o fato de diferentes
animais, mesmo sendo de uma mesma espécie,
possuirem diferentes niveis de receptores de
hidrogénio nos hepatocitos, 0s quais, ao sofrerem
grandes deplecBes no inicio do metabolismo do
etanol, limitariam a acdo continua do hormoénio
antidiurético a niveis subméaximos. 8

Além disso, alteragdes no suprimento
sanguineo das células hepéticas podem induzir
mudangas  artefaturais, que devem  ser
consideradas na avaliacio de  estudos
experimentais. Ao lado disso, as diferencas entre
as concentragbes dos substratos utilizados, a
disponibilidade de cofatores e o0s meios de
regeneracdo e sequestro dos componentes
presentes nos estudos in vivo, podem justificar as
divergéncias de alguns estudos.

CONCLUSAO

Observou-se que o etanol quando
administrado por via oral, determina menores
niveis séricos em ratos submetidos a temperatura
de 30°C. Pelo achado de resultados divergentes e
controversos entre si na literatura, torna-se
necessario a realizacdo de mais estudos visando a
andlise do comportamento metabolico do etanol
frente a diferentes temperaturas.



SUMMARY

EVALUATION OF THE ETHANOL METABOLISM IN RATS UNDERGONE DIFFERENT
TEMPERATURES

Mauro de Souza PANTOJA; Victor Gongalves LOPES; Renata Vidal LEAO; Celyne Agrassar da SILVA; Karen
Costa CARVALHO e Marcos Vinicius Vieira de LEMOS

Introduction: overall, the ethanol causes 3,2% of deaths or 1,8 million deaths and, per year, represents 4,0% of all
deseases, mainly in countries in development. Studies of metabolism in people who live in different geographic
regions have revealed metabolic rates 10% to 20% lower in tropical regions than in artic regions. Many experimental
researchs, however, have revealed lower seric ethanol rates in rats undergone high temperatures. Objective: evaluate
the ethanol metabolism in rats undergone different temperatures. Method: for that, it was used 11 rats exposed to
30°C and after to 39,5°C. The ethanol was given through gavage in the dose of 3g.Kg -1. Then, a cardiac puction and
the collect of the material was performed in order to determinate the blood ethanol concentration. The results were
submitted to statistic tests. Results: it was found that in the Cold Group, the ethanol concentrations were
approximately 22% lower than in Heat Group. However, divergent results were found in literature, but they are still
insufficient for a final definition about the temperature effect in ethanol metabolism. Conclusion: in rats undergone
lower temperatures the seric concentration of ethanol is lower than in rats under higher temperatures. Thus, it was
concluded that more studies are still necessary to clarify this question.

KEY-WORDS: psoriasis; health profile; dermatology.
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