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Resumo

Introducdo: A ingestdo materna de etanol durante a lactacdo altera a
composicao do leite, resulta no aparecimento do etanol e acetaldeido no leite, e
exacerba os efeitos do etanol nos filhotes da rata. Objetivo: Este trabalho teve
0 objetivo de estudar os efeitos do etanol, ao epitélio palatino e osso palatino
de filhotes lactantes em 21 dias de vida pés-natal, administrados nas ratas-
maes durante a lactacdo. Materiais e Métodos: Para tal, foram utilizadas ratas
que receberam etanol a 20% no bebedouro ad libitum durante os 21 dias de
lactacdo. Os animais controles receberam um volume similar de agua sem
alcool. Os filhotes foram sacrificados com sobre dosagem anestésica no 21°
dia. As cabecas foram separadas, fixadas em solucao fixadora de alcool 80%-
85ml, formalina- 10 ml e acido acético- 5ml, a regido palatina foi seccionada
seriadamente em planos frontais, ao nivel dos molares, e os cortes de 6
micrometros foram tratados com hematoxilina-eosina . Os parametros
nucleares do epitélio palatino foram estimados, assim como 0s volumes
citoplasmaticos e celulares, relacdo nucleo/citoplasma, densidades numérica e
superficial, e espessura epitelial. O peso corporal médio do filhote foi de 34,86
g no grupo controle e 20,20 g no tratado. Histologicamente, o epitélio palatino
mostrou-se mais adelgagado, constituido de células abundantes e menores
com nulcleos maiores. O 0sso palatino mostrou trabéculas mais delicadas e
menos calcificadas e com ostedcitos de menor tamanho. Conclusdes: Neste
experimento, o etanol, induziu no quadro de hipotrofia epitelial e osso palatino

mais delicado e pouco calcificado, indicando uma acgéo direta nas células e
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trabéculas do palato, além de retardar o desenvolvimento de filhotes

intoxicados.

Palavra-Chave: 1. Alcoolismo e lactacao; 2. Epitélio palatino; 3. Osso palatino;

4. Cariometria e estereologia; 5. Rato.
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Abstract

Introduction: The ingestion of alcohol by a mother during lactation
changes the composition of the milk, resulting in the origin of ethanol and
acetaldehyde in the milk, and turns more severe the effects of the ethanol in
infant rats. Objective: This work aimed to study the effects of ethanol at the
palatine bone and palatine epithelium of young infants in 21 days of postnatal
life, administered to the experimental rats during lactation. Materials and
Methods: The experimental rats received ethanol at 20% in the drinking
fountain ad libitum during those 21 day of nursing. Another group of animals
received an amount of water similar to that group without ethanol. The infant
rats were put to death with an extra dose of anesthesia in their 21 days of life.
Their heads were separated from their body, put in 85mlIs of a 80% alcohol
solution, 10 ml of formalin and 5ml of acetic acid, the palate area was cut in
serial sections by frontal plans, in the same level were the molar are located,
the cuts were about 6 micrometers and were treated with hematoxylin-eosin.
The nuclear parameters of the palate epithelium, the cytoplasmatic volume and
cellular, the relation nucleon/cytoplasm, numerical density and superficial, the
thickness of the epithelium were all estimate. The average body weight of the
infant rats in the ethanol group was 20,20 g and the other group average weight
was 34,86gr. Histologically, the palate epithelium was thinner and it had more
numbers of smaller cells with a bigger nucleon. The palate bone had more
delicate and less trabeculo calcificated, and smaller osteocyte. Conclusion: In

this experiment, the ethanol induced a epithelial hypotrophy condition and
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palate bone more delicate and less calcificated, showing a direct affect in the
cells and trabeculo palate and also the poor development of the intoxicated

infant rats.

Keywords: 1. Alcoholism and lactation; 2. Palate epithelium; 3. palate bone;

4. Cariometry and stereology; 5. Rats.
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1. INTRODUCAO

O alcoolismo é um dos mais sérios problemas de salde existentes. E uma
doenca incuravel, de determinacgdo fatal e progressiva até mesmo em periodos
de abstinéncia, entretanto, tem tratamento. Afeta a saude fisica, o bem estar
emocional e o comportamento do individuo. Segundo estatisticas americanas,
o alcoolismo atinge 14% de sua populacéo.

No Brasil, estima-se que entre 10 a 20% da populacédo sofra deste mal.
Além de estar associado a desagregacao familiar, as perdas materiais e ao
desequilibrio emocional, o alcool é responsavel por 60% dos acidentes de
transito nas cidades brasileiras e aparece em 70% dos laudos cadavéricos das
mortes e crimes violentos. Atinge jovens, adultos jovens, adultos, idosos,
gestantes e lactantes de todos os lugares.

O alcool é a substancia psicoativa mais comum do planeta e a preferida
por 68,7% dos brasileiros, a droga licita que mais mata no Brasil.

O alcoolismo é um problema de Saude Coletiva, envolvendo milhares de
homens e mulheres. O alcool € classificado como um depressor do sistema
nervoso central além de ser apontado como a porta de entrada para outras
drogas.

Como a pessoa desenvolve alcoolismo? Um individuo pode tornar-se
alcoolista devido a um conjunto de fatores, incluindo predisposicao genética,
estrutura psiquica, influéncias familiares e culturais. Pesquisas apontam que,

aproximadamente, dez em cada cem pessoas nhascem com essa
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predisposicdo, mas s6 desenvolverdo esta doenca se entrarem em contato
com o alcool. significativo.

O alcoolismo geralmente esta associado a outras condicdes psiquiatricas
como transtornos de personalidade, depressédo, transtorno afetivo bipolar
(antiga psicose maniaco depressiva), transtornos de ansiedade e suicidio.

O etanol (CH3CH,OH), comercialmente conhecido como alcool etilico, &
uma substancia organica obtida da fermentacdo de acuUcares, hidratacdo do
etileno (C,H4) ou reducdo do aldeido acético, oficialmente conhecido como
etanol (CH3CHO).

E encontrado em bebidas como cervejas, vinhos e aguardentes, bem
como na industria farmacéutica e industria de perfumarias.

Sua principal obtencdo se da pela fermentacdo alcodlica de acucares,
como a glicose (CeH1205), pelo microorganismo Saccharomyces Cerevisae, em
reacao representada por:

CsH1206 — CoHsOH + 2 H,0

No Brasil, o etanol € também utilizado como combustivel de motores a
exploséo.

O etanol é o mais comum dos alcodis, podendo ser encontrado nas
formas anidro ou hidratado.

Na forma anidro, é bastante caracterizado pelo teor alcoélico minimo de
99,3° GL (INPM), sendo composto exclusivamente de moléculas alcodlicas de
etanol. E utilizado como combustivel (misturado & gasolina comum) e como

matéria prima na industria de tintas, vernizes e solventes.
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O etanol hidratado € uma mistura hidroalcodlica com teor alcodlico de
92,6°GL (INPM), composto por etanol e agua. E utilizado na industria
farmacéutica, alcoolquimica e de bebidas, combustivel para veiculos
automotores e produtos de limpeza, tendo ainda uma grande quantidade de
aplicacdes industriais e comerciais.

Em nosso organismo, assim que absorvido, 20% vai para o estbmago e
80% para o intestino delgado, sendo transportado para todo o organismo por
difusdo simples do sangue nos tecidos.

O etanol é absorvido imediatamente no trato gastrointestinal, circula
rapidamente e é distribuido uniformemente pelo corpo.® Depois disso, 80-90%
do etanol absorvido é rapidamente oxidado em acetaldeido e acetato por
enzimas no figado, tais como alcool de hidrogenase e acetaldeido de
hidrogenase.®*®  Etanol, ou seus metabdlitos, podem aumentar
acentuadamente os radicais livres no corpo humano (por exemplo: nos
hepatécitos do figado) atuando como um pré-oxidante ou pela reducdo dos
niveis antioxidantes e contribuindo para a progressao de uma variedade de
doencas cronicas.””’? Os radicais oxigénio induzidos pelo &lcool podem ser
atenuados pela conversdo dos anions superoxidos em peroxido de hidrogénio
e 0 peroxido de hidrogénio em agua, via superoxido desaminase e catalase,
respectivamente.® Tais mecanismos resultam na prevencéo da deteriorizacdo
peroxidativa no organismo.®

Os resultados negativos de uma bebedeira (ressaca), induzida pelo
alcool, tornou-se recentemente uma causa de interesse, primeiramente devido

a perda de saude humana. Uma ressaca geralmente ocorre, entre 0s
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bebedores sociais, de 8 a 16 horas apds a ingestdo do alcool” e resulta em
dores de cabeca, ndusea, diarréia, anorexia e fadiga.®’ O acetaldeido, um
metabdlico toxico do alcool, tem sido caracterizado como a causa maior dos
sintomas de uma ressaca de mostrou-se estar ligado a compostos de enxofre,
tais como a cisteina e o glutatione nos microssomos do figado, resultando em
demo hepatico.®

Dentre as conseqiéncias sociais tem-se que o0 uso do alcool esta
implicado em 8% de todos os acidentes de transito e 40% de todos os
acidentes fatais,’” e em 24% de todos os assaltos. Tais ,fatos s&o mais
problematicos entre os jovens com 15 a 29 anos de idade.

Motoristas com idades entre 21 e 24 anos de idade apresentaram o0s
maiores indices de intoxicacdo nos acidentes fatais no ano 2000.%% Soma-se a
isto, que 37% dos acidentes violentos envolvendo o alcool foram acometidos
por jovens com idade entre 15 a 29 anos.

Um grande numero; de dependentes do &lcool também usam outras
drogas, sendo parte deles dependentes delas. Varios trabalhos mostram altos
niveis de uso combinado de &lcool e drogas entre os jovens,!?
principalmente maconha e cocaina.*

A dependéncia quimica € uma doenca gradativa (progressiva), ninguém
se torna um dependente do dia para a noite. Inicia-se, geralmente, pelo uso de
drogas legais, como alcool e cigarro. A partir de entdo, pode ter inicio a adiccao
as drogas ilegais como maconha, cocaina, crack, etc.

Embora diversos estudos empiricos tenham relacionado o alcoodlatra

cronico com acidentes no trabalho,(l“) outros estudos sobre ferimentos nao
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fatais no local de trabalho, nos Estados Unidos, sugerem que é pequena a
proporcdo de pessoas intoxicadas no momento do acidente.®**® O mesmo
pode-se dizer do jovem trabalhador.®®

Ja a ingestdo exagerada de bebidas alcodlicas pelos estudantes
universitarios € comum e preocupante. Em duas pesquisas utilizando
universitarios, 85% dos alunos de graduacdo informaram ter ingerido bebidas
alcodlicas no dltimo ano.“®?) Num destes .. trabalhos, 62,5% dos estudantes
universitarios informaram ter bebido nos udltimos 30 dias, e 3,6% relataram o
uso diario.® No outro trabalho, verificou-se, apés entrevista de mais de 45 mil
alunos de graduacdo de 87 instituicbes norte-americanas, que 19,2% deles
apresentavam um consumo de alcool de pelo menos trés vezes por semana
(27,3% dos homens e 13,9% das mulheres).*?

Muitos estudantes bebem exageradamente e de maneira prejudicial. No
trabalho de Presley, et al.*®, os universitarios informaram consumir uma média
de 4,3 doses-padrdo por semana (6,7 doses para os homens e 3 doses para as
mulheres); 10% consumiram uma média de 15 ou mais doses por semana.®"
Wechsler et al.®? entrevistou 17.592 estudantes de 140 faculdades e verificou
que 44% haviam tomado bebedeiras, definido como cinco ou mais doses
tomadas em seguida uma da outra, para os homens, e 4 doses para as
mulheres, em pelo menos uma ocasido nas duas semanas anteriores a
pesquisa. Da amostra, 19% relatou trés ou mais bebedeiras nas duas semanas

precedentes & pesquisa. Engs, et al.?® entrevistaram 12.000 estudantes de

todos os estados dos Estados Unidos no ano Académico de 1993-1994 e
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identificaram 20,6% como bebedores inveterados (que consumiram cinco ou
mais doses-padrdo em cada ocasiao, pelo menos uma vez por semana).
Enquanto o estudante médio tomava 9,6 doses por semana, 31% dos
homens consumiram mais de 21 doses por semana e 19,2% das mulheres
consumiam habitualmente mais de 14 doses por semana.
O consumo de alcool esta implicado em quase todos os problemas

comportamentais e de saude dos jovens adultos, incluindo agressfes

s,(24'25) 0,(19,26)

sexuai desempenho académico prejudicad vandalismo e

brigas,®>?"?® doencas sexualmente transmissiveis®*3? e acidentes e mortes
no transito. %3V

O alcool foi diretamente ligado a danos aos prédios residenciais (67%),
comportamentos violentos (65%), e desisténcias escolares (29%). Como é de
se esperar, as consequéncias prejudiciais do uso do &lcool aumentaram
proporcionalmente a quantidade de alcool consumido.®? Entre os que véo para
a faculdade, as taxas de bebida aumentaram substancialmente na transi¢cao do
colégio para o 1° ano de faculdade;®® essas taxas diminuem progressivamente
apos o 1° ano,®*3) provavelmente a medida que o estudante assume maiores
responsabilidades e torna-se mais maduro.

Dados recentes confirmam que, mesmo que o consumo de alcool seja
realmente menor entre as mulheres, seu impacto pode ser maior que entre 0s
homens, avaliado por meio do relato de problemas associados ao &lcool.®®

Embora o inicio e o aumento do consumo de alcool, entre as mulheres

seja mais tardio; elas relatam mais tentativas de suicidio, além de menor
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utilizacdo concomitante de outras drogas ilicitas comparativamente aos
homens.®"

Se, por um lado, a influéncia das fases do ciclo menstrual sobre os
padrées de consumo alcodlico ainda € um tema controverso, a influéncia do
consumo de alcool sobre o funcionamento hormonal feminino ja encontra
referéncias consistentes.&40)

A respeito da relagdo alcool e gravidez, embora Aristételes ja houvesse
observado que mulheres alcodlatras davam a luz a criancas, como elas
mesmas, taciturnas e indolentes,“? s6 ap6s as observacdes isoladas de Le
Moine et al.*? na Franca, em 1968, e Jones e Smith®® nos Estados Unidos,
em 1973, que a teratogenicidade do alcoolismo materno foi solidamente
estabelecida.

O uso de alcool durante a gravidez pode trazer inUmeros problemas para
a crianga, incluindo hiperatividade, déficits de atencéo, aprendizado e memodria.
Diversos fatores podem contribuir para o surgimento de problemas no feto:
padrdo de consumo de alcool, metabolismo materno, suscetibilidade genética,
periodo da gestacdo em que o alcool foi consumido e vulnerabilidade das
diferentes regides cerebrais da crianca®. Atualmente sabe-se que os riscos para
o feto aumentam com o nivel de consumo e a freqiiéncia de uso.“**?

A mais grave das conseqiéncias relacionadas ao consumo de alcool
durante a gestacdo € a Sindrome Fetal Alcoodlica (SFA) que foi descrita pela
primeira vez por Jones e Smith®**Y em 1973.

A crianca com SFA apresenta algumas anormalidades faciais e exibe

déficit intelectual, problemas cognitivos e problemas comportamentais.“>*°
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Apesar de apresentar inUmeras limitacdes intelectuais, a crianca com SFA
apresenta boa performance nos testes de linguagem, mas ainda assim
apresenta dificuldades nos testes de aritmética e em seu desenvolvimento
socio-emocional.

Outra grave consequéncia do uso de alcool durante a gravidez € o
chamado Efeitos Relacionados ao Alcool (ERA).“*49

Criancas que apresentam ERA apresentam algumas das caracteristicas
dos pacientes com Sindrome Fetal Alcodlica, mas geralmente exibem melhor
performance nos testes de inteligéncia

Amostras de sangue foram analisadas durante o processo, verificando a
concentracdo dos 2 hormonios que controlam a lactag¢do: ocitocina e prolactina.

O alcool afetou os 2 hormbnios da seguinte maneira: ocitocina sofreu um
decréscimo de 78%, e a prolactina aumentou em 336%, comparada quando as
mulheres ingeriram apenas suco de laranja.

"Em condi¢gbes normais de aleitamento materno a ocitocina e prolactina
tendem a se comportar de maneira semelhante. Porém, com o consumo de
alcool a resposta desses 2 hormonios que regulam a lactacéo foi divergente."

O alcoolismo materno crbénico foi, entdo, associado a um padréo
especifico de malformagbes congénitas, chamadas de "Sindrome do
Alcoolismo Fetal" (SAF).“**% A sindrome inclui retardo do crescimento pré e
pos-natal, dimorfismo facial, ptosis, estrabismo, fissura palpebral curta,
anomalias dos membros, disfuncdo do Sistema Nervoso Central;“®

microcefalia, defeitos cardiacos,***” e anormalidades renais.“"*%



10
Introducao

Jones et al.,® Jones e Smith,*” Hanson, et al.,*® Shorey et al.,*%
Detering et al.*Y e Abel e Greizerstein,®? demonstraram que a SAF nao é
causada pela deficiéncia nutricional materna. O cariétipo é normal.®®

Muitos estudos tem demonstrado uma associacdo entre o consumo de
alcool e um maior risco de cancer de mama.®**® Um estudo classico e
freqientemente citado na literatura médica realizou a anéalise combinada dos 6
maiores estudos sobre esta associacdo.®**"%” Um total de 322.647 mulheres
foram acompanhadas por até 11 anos, com um total de 4.335 diagnésticos de
cancer de mama invasivo no periodo. A analise combinada dos estudos
mostrou um aumento linear no risco de cancer de mama com consumMos
progressivamente maiores de alcool.

Para cada aumento na ingestdo de 10 gramas ao dia (0,75 a 1 drinque)
houve um aumento de 9% no risco da doenca. Mulheres com um consumo
entre 2 a 5 drinques ao dia foram as que apresentaram maior risco, com um
aumento no risco em 41%. O estudo ndo demonstrou uma diferengca no risco
entre as diferentes bebidas analisadas, que foram cerveja, vinho e destilados.

Um possivel mecanismo para um maior risco da doenca, segundo o
estudo, pode ser o aumento nos niveis de estrégeno sangiiineo que ocorre
devido ao consumo de &lcool. Smith-Warner et al.,®" analisando seis estudos
de coorte conduzidos em quatro paises distintos, investigaram a associacao
entre o risco do cancer de mama do tipo invasivo e o consumo de alcool. Mais
de 300 mil mulheres avaliadas por até 11 anos foram incluidas no estudo, com
cerca de 4.300 diagnosticadas com cancer mamario. A quantidade, bem como

o tipo de bebida alcodlica consumida pela grande maioria das pacientes, néo
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interferiu no aumento do risco relativo para cancer de mama. Entre aquelas
alcoolistas que bebiam em maior quantidade e frequéncia, entretanto, o
aumento do consumo esteve linearmente relacionado com o aumento do risco
para cancer, assim como a reducdo do consumo alcodlico interferiu
positivamente na diminuicdo do mesmo risco.

Véarios estudos com animais de laboratérios tém demonstrado que a
ingestdo de alcool pela mae, durante a gestacdo, pode resultar em
malformacdes congénitas.®?%® Esses efeitos foram comprovados no céo,®® na
galinha,®” no camundongo,®2¢3%) no rato,®251%%7® no macaco™, no furdo, ™
no coelho,"® na cobaia™” e no porco.™®

Nos estudos experimentais o etanol tem sido administrado por diferentes
vias: injecOes intraperitoniais e endovenosas, via gastrica, na agua do
bebedouro ou em dieta liquida. ¢#%469.70.77-79)

Os resultados dos estudos experimentais sobre o efeito do alcool no
desenvolvimento embrionério, diferem consideravelmente e ndo mostram uma
clara relacdo entre as espécies animais estudadas, niveis de dosagem ou via
de administragdo. Retardo no crescimento, reducdo do tamanho da ninhada,
aumento da mortalidade perinatal, anomalias congénitas e distarbios do

comportamento pés-natal tém sido relatados em alguns estudos,%63:69:80.81)

embora em outros tais efeitos ndo tenham sido observados.("*76:82)
A deficiéncia de crescimento observada na maioria das criancas

portadora da SAF persiste no periodo pods-natal, mesmo na presenca de

alimentacdo correta.® Também ndo ha evidéncias que essas criancas
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apresentem reducdo dos niveis de horménio do crescimento, cortisol ou
gonadotropinas. ©98%

Retardo do crescimento fetal e pds-natal foi observado também em
animais experimentais descendentes de maes que ingeriram alcool durante a
gestacao. 515269848 Fetos expostos ao alcool durante a gestacdo exibiram
também retardo no ritmo da maturacéo 6ssea.®

Clarren e Smith® observaram reducdo de tecido adiposo em criancas
portadoras de SAF.

Foi demonstrado experimentalmente em roedores que o0 consumo de
alcool matemo esta associado a reducdo do tamanho da ninhada, como
também do peso fetal.®170:73:85)

Sandor e Amels(™®8) observaram retardo no crescimento e
desenvolvimento, aumento da incidéncia de reabsorcao fetal e da mortalidade
perinatal, além de anomalias do SNC em ratos Wistar descendentes de maes
que ingeriram alcool no periodo precoce da embriogénese.

A ingestdo de etanol a 15%, na agua do bebedouro, ndo se mostrou
teratogénica, mas resultou em evidente reducdo da sobrevida dos filhotes de
rata durante a lactacéo.®®

Etanol a 37% administrado a ratas, na agua do bebedouro, antes e
durante a gestacéo, ocasionou redu¢cdo marcante no tamanho e no niumero de
filhotes.®
Henderson e Schenker’® verificaram que a ingestéo prolongada de &lcool

interfere no crescimento e viabilidade da sobrevivéncia de filhotes de ratos,

bem como na concentracédo total de DNA de 6rgéos vitais.
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Randall et al.®¥ observaram efeitos teratogénicos em camundongos
C57BL6J alimentados com dieta liquida contendo etanol; Chernoff®® também
relatou efeito embriotoxico e fetotoxico em filhotes de camundongos que
consumiram etanol na dieta liquida antes e durante a gestacao.

Randall e Taylor® alimentando camundongos com dieta liquida,
contendo 1 %, 25%, ou 30% das calorias derivadas do etanol, no periodo
compreendido entre o 5° e 0 10° dia da gestacédo, observaram que os filhotes
apresentavam adactilia, ectrodactilia, sindactilia, anoftalmia, microftalmia,
exencefalia, hidrocefalia,  hidroneftose, hidroureter,  criptorquidismo,
gastroquise, defeitos cardiacos, da aorta e da veia cava, atresia da valvula
mitral e defeitos septais ventriculares.

Beauchemin et al.®”) estudando o efeito da administracdo de etanol a
25% na dosagem de 0,03 mil g de peso corporal, no 10° dia de gestacédo da
rata, observaram a incidéncia das seguintes malformacdes: adactilia,
enrugamento da pele, gastroquise, hérnia umbilical severa, defeitos interatrial-
septal do tipo ostium secundum.

O alcoolismo matemo tem sido também responsavel por lesdes cardiacas
em criancas portadoras da SAF. 38890

Abel® e Randall e Riley®® em experimentacéo envolvendo alcoolismo
materno crbnico, observaram anomalias congénitas dos sistemas
cardiovasculares, neurolégicos, urogenitais e do esqueleto, além de
malformacdes faciais.

Com relacdo ao alcoolismo agudo, os resultados séo conflitantes. Sulik et

al.,® sulik e Johnston,®® Sulik et al.®® e Webster et al.®® ndo observaram
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aumento da incidéncia de malformacbes cardiovasculares. Enquanto que
Webster et al.®*® e Daft et al.®” observaram diversas anomalias.

Estudos do desenvolvimento do coracdo em criancas portadoras da SAF
tém revelado alteracbes anatdmicas macroscopicas tais como: defeitos do
septo ventricular, hipertrofia biventricular, displasia da artéria pulmonar,
cardiomegalia, duetos arteriosos evidentes e eletrocardiogramas
anormais. %%

Uphofl®® observaram que camundongos descendentes de maes
expostas ao alcool apresentaram alteracbes da musculatura cardiaca,
particularmente das miofibrilas e na estrutura mitocondrial.

Disfuncdo do SNC apresenta uma das caracteristicas mais comuns da
SAF. Retardo mental,***® aberracdes das funcdes do SNC, tais como: ataques
epiléticos, hipotonicidade, disfuncdo cerebelar e hiperatividade, sao
freqiientemente observadas em portadores da SAF.%Y Apesar disso, s&o
poucos os estudos neuropatolégicos em humanos. Clarren e Smith,®®
observaram migracdo, neuroglial aberrante, hidrocefalia, heteropatias
leptomeningeal neuroglial, agenesia do corpo caloso e hipoplasia cerebelar em
fetos portadores da SAF. Paralelamente aos defeitos do tubo neural foram
observadas mielomeningocele e anencefalia em crianga com SAF.#°49:102)

Numerosos estudos experimentais tém sido realizados para tentar
explicar os aspectos clinicos patologicos da SAF. Baixo peso corporal,
dificuldade de locomocao e de degluticdo e deficiéncia na coordenacdo foram
observados em cobaias cujas maes ingeriram alcool no periodo de gestacao.

Os cérebros desses fetos mostraram atraso na mielinizacdo e imaturidades
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refletidos pelo giro achatado e fissuras superficiais.’” Atraso na mielinizacédo e
formacéo da espinha dendritica foram observadas na prole de ratos albinos.®%

Alteracbes no desenvolvimento pés-natal do sistema noradrenérgico
central,"®¥ alteracBes anatdmicas macro e microscépicas, acompanhadas de

®D e degeneracdo microscopicas dos tecidos

alteracdes neuroquimicas,
cerebrais fetais,*® foram observados em ratos descendentes de mées
expostas ao alcool.

Alteracbes morfolégicas e bioquimicas no desenvolvimento do
SNC,%7891%) jnclusive no sistema neurotransmissor,*°”) foram constatadas em
animais descendentes de maes "alcodlatras".

Descendentes de ratas que receberam 5%, 15%, ou 25% de etanol na
agua do bebedouro durante a gestacao, apresentaram diminuicdo do peso do
cérebro e do contetido do RNA, retardo no desenvolvimento neuromotor.®

A exposicdo pré-natal ao etanol produz alteragbes no comportamento e

0.76108110)  Maja  Campos™? avaliando morfométrica e

no aprendizad
estereologicamente o epitélio da lingua, do palato e da glandula submandibular
de fetos de ratas que receberam etanol e aguardente de cana ad llbitum, no

bebedouro durante o periodo de prenhez, observou reducdo no tamanho dos

nacleos celulares em comparacao com os fetos controle.
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1.1. Revisao da Literatura

1.1.1. Lactacao

A lactacdo é um processo multifdsico complexo, que inclui o
desenvolvimento estrutural da glandula mamaria, o inicio da secrecao do leite
até o parto e a manutencéao da producdo no pos-parto. Ela é influenciada por
um numero de fatores enddécrinos: da pituitaria, ovario, adrenal e tiredide. O ato
de sugar resulta na liberacdo reflexa de oxitocina da pituitaria posterior e
prolactina da pituitaria anterior. A oxitocina é responsavel pela contracdo de
células mioepiteliais ao redor dos alvéolos, resultando na ejecdo de leite da
glandula mamaria,e a prolactina promove a sintese do leite.

{-(112)

E como disse Shor a oxitocina serve a refeicdo de hoje e a

prolactina prepara a de amanha".

1.1.2. Alcool e Lactacéo

Abel™? observou que animais lactentes, cujas maes bebiam etanol,
apresentaram niveis de crescimento significantemente menores que os do
controle; e que sob tais condi¢cdes, a tolerancia ao etanol no periodo da
lactacdo também pode ocorrer. Reducdo no ganho de peso também foi
observado em ratos apds desmame, injetados com dose intoxicantes de etanol,
porém a mesma quantidade de etanol consumida voluntariamente ndo afetava

o crescimento.**®
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De modo similar, enquanto a injecdo de etanol na camundonga lactante,
retardava o nivel de crescimento dos seus filhotes,*? o consumo de etanol via
bebedouro pela camundonga lactante no periodo de 7 a 14 dias do parto ndo
influenciava o nivel de crescimento dos filhotes.

Quando altas concentracbes de etanol sdo administradas, quer como
parte de dieta liquida® ou na agua de beber,®® ha uma reducéo marcante no
consumo de alimento. Ocorre entdo malnutricdo das méaes prenhas ou
lactantes. Detering et al.®” administrando em ratos uma dieta liquida contendo
35% das calorias na forma de etanol ou dieta liquida isoenergética (maltose-
dextrina), verificaram que a administracdo de etanol em ratas prenhas ou
lactantes implicava em crescimento fisico diminuido, inclusive do sistema
nervoso central, dos seus filhotes, maior do que aquelas alteractes
ocasionadas pela privacao nutricional.

A ingestao continuada de etanol, durante a lactagao, altera a composi¢éo
quimica do leite,****® resultando no aparecimento do etanol e acetaldeido no
leite!’'® e exacerba os efeitos do etanol no neonato.®” Jones e Stewart®”
observaram glandulas mamarias menos pesadas, como também com
alteracdes histolégicas na gordura e células epiteliais do tecido mamario, em
ratas que receberam etanol na agua de beber. Tais alterac6es podem contribuir
para os defeitos funcionais observados na glandula mamaria dos ratos tratados
com etanol. Steven et al.**” observaram que no segundo dia da lactacéo do
rato, o etanol provocou uma diminui¢do significante na porcentagem de epitélio

alveolar e um aumento significante do tecido conjuntivo total.
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Entretanto, no 10° dia da lactacdo ndo observaram qualquer alteracao
glandular o tratamento crénico com etanol através da lactacéo, induz distarbios
metabdlicos importantes nas maes, incluindo alteracdes na funcéo da glandula

mamaria que levam a uma diminui¢éo na producéo total de leite, com conteudo

(58) (59)

aumentado de lipidios. Tavares-do-Carmo e  Nascimento-Curi,
observaram conteudo diminuido de proteina na glandula mamaria e lipogénese
aumentada na glandula. Esta atividade lipogénica aumenta também o contetdo
de triglicérides na glandula mamaria do rato tratado com etanol durante a
lactacdo.®

Os efeitos adversos do alcool na glandula mamaria de animais, também
foram observados por Vilaré et al.,*'? Vifias et al.,**® e Sanchis e Guerri.*¥
Foi observado que ratas lactantes submetidas aos efeitos do alcool e
separadas do filhote, ndo evidenciavam diferenca na prolactina basal, enquanto
gque naquelas ratas que os filhotes sugavam o leite a prolactina estava
inibida, 2123

Trabalhos pioneiros mostraram que o alcool tem um efeito inibitério na
liberacdo da ocitocina na coelha lactante,"*¥ rata lactante®® e na mulher
amamentando.®®® Na mulher, o alcool inibiu a ejecdo de leite numa maneira
dose-dependente.?” Outros estudos, onde foram medidos os niveis
sanguineos de horménios, o alcool inibiu as respostas da ocitocina® e
prolactina® apés estimulacéo do peito.

Subramanian*®® observou que a administracdo de &lcool, durante os

periodos de 5 a 8 e 8 e 9 a 12 dias da lactacao, inibia a liberagéo de prolactina

(induzida pela succéo) e diminuia o consumo de leite pelos filhotes.
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Heil et al.** observaram no rato que o etanol reduziu o peso materno,
porém ndo o do filhote. O nivel de ferro sérico estava aumentado, como
também o do colesterol sérico e da fosfatidilserina.

Tavares-do-Carmo et al.®*” observaram que a ingestdo materna de
alcool diminuiu a producéao de leite, ocasionando ma-nutricdo severa no filhote
de rato. Esta é compensada parcialmente pelo conteido aumentado de lipidios
no leite, que leva a adaptacdes metabdlicas a fim de prevenir hipoglicemia
severa e manter niveis minimos de glicogénio hepatico. Entretanto, essas
adaptacdes ndo sdo suficientes para proteger o desenvolvimento normal do
cérebro, o qual esta diminuido nesses animais.

Little et al.*» demonstraram que em humanos o etanol ingerido através
do leite materno, apresenta efeito leve porém significante no desenvolvimento
motor (mas nao mental) em criancas lactentes. Entretanto é comum
recomendar as lactantes, pequenas doses de alcool como fator auxiliar para a
lactac&o, j4 que o mesmo promove calorias e fluidos adicionais,™*? e facilita o
reflexo de ejecdo.® Estes dados sugerem que o consumo seguro de &lcool,
particularmente no que se refere a presenca ou auséncia de efeitos prejudiciais
a lactacdo, pode depender da dose consumida. Entretanto, foi mostrado que
ingestdes baixas de etanol (5%), pela rata lactante, diminuem a concentracao
de retinol no leite e reduz a ingestdo de alimento.**¥ A adicdo de etanol na
agua de beber na proporgéo de 10% e 20% induziu altera¢cdes no metabolismo
materno e filhotes com crescimento diminuido. Entretanto, quando a dose foi
pequena nao houve alteracdo no crescimento dos filhotes, mesmo que ela

ocasione alteragdes no metabolismo da rata lactante. *3>3%)
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Heil e Subramanian®®” observaram que os filhotes de rato apresentaram
crescimento retardado, e que tal fato sugere que é a inibicdo da oxitocina, em
lugar da prolactina induzida pela succao, a responsavel principal do retardo de
crescimento durante a lactacéo.

Oyama et al.*3>%) gbservaram que a ingestdo materna de alcool afeta o
desenvolvimento dos filhotes e € dose-dependente. Ingestdo alta de alcool na
agua de beber (10% a 20%) causa diminuicdo no peso corporal, do figado e
altera também o metabolismo da glicose cerebral. Embora a ingestdo baixa de
alcool (5%) nao altere o peso corporal dos filhotes e os pesos do cérebro e
figado, ela afeta 0 metabolismo da glicose cerebral.

Tendo-se em vista que a lactacdo, durante a qual a maioria dos 6rgaos
ainda estd em desenvolvimento, incluindo o cérebro,**® é um periodo
importante e vulneravel, e que a exposicdo materna ao alcool durante esta fase
podera ocasionar ainda efeitos adversos no desenvolvimento dos filhotes, sao

objetivos deste trabalho:

1.2. Objetivos

a. estudar histopatologicamente o epitélio do palato;

b. como também o 0sso palatino;

c. avaliando cariometrica estereologicamente tais estruturas.
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2.  MATERIAL E METODOS

2.1. Animais

Foram utilizadas 10 ratas albinas, variedade Wistar, pesando em média
200 gramas, juntamente com 80 filhotes escolhidos ao acaso, de varias
ninhadas, as quais foram colocadas em gaiolas individuais, e receberam

alimento sélido e liquido ad libitum.

2.2. Tratamento

As ratas foram divididas em dois grupos:

. Grupo I: 5 ratas com 8 filhotes cada uma, e receberam etanol a 20%
na dgua do bebedouro, durante toda a lactacéo (21 dias).

. Grupo II:5 ratas com 8 filhotes cada uma, e receberam somente
agua no bebedouro, durante toda a lactacéo e serviram de controles.

Para a andlise histométrica foram separados aleatoriamente 5 filhotes

controle e 5 filhotes tratados com etanol.
As ratas de ambos os grupos receberam racado comercial, etanol ou 4gua,

ad libitum.

2.3. Técnica de Dissecacgao e Técnica Histologica

No 21° dia de lactacéo os filhotes foram sacrificados por sobredosagem

anestésica (injecao de Hypnol a 3%). As cabecas dos filhotes foram separadas
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dos corpos e, imediatamente, imersas em solucéo fixadora de alcool a 80% -
85 rnl, formalina pura - 10 ml e acido acético - 5 rnl, onde permaneceram a fixar
durante 24 horas a temperatura ambiente. Sequencialmente, o material foi
imerso em solucédo de citrato de sodio 20% e acido formico 30%, em partes
iguais, para descalcificacdo. Apos fixacdo, descalcificacdo e desidratacdo, as
cabecas foram desarticuladas e seccionadas no plano frontal, ao nivel dos

molares (nivel 111),"*% e incluidos em parafina (Figura 1).

EL] /@\?‘_— DENTES INCISIVOS SUPERIORES
/( \ PAPILA INCISIVA

NIVEL Il

— PRIMEIRA RUGA PALATINA

\\ SEGUNDA RUGA PALATINA
=B - PRIMEIRO MOLAR SUPERIOR
NIVEL 11l
RSy
ON= O
ABERTURA POSTERIOR DO DUCTO
FARINGEANO (NASO FARINGEO)
\\/\'-ﬁ?;

Fonte: Boorman et al.*3

Figura 1. Desenho da face ventral do cranio mostrando os pontos de referéncia

para os trés niveis para 0s cortes nasais.

Foram obtidos cortes seriados com 6 micrometros de espessura, 0s quais

foram corados com hematoxilina e eosina.
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2.4. Técnica Morfométrica
2.4.1. Cariometria

Para obter-se os didametros maior e menor dos nucleos das células dos
tecidos estudados, os cortes foram focalizados ao microscopio Optico
JENAMED, com objetiva de imersdo (100X), munido de uma camara clara
JENA.

Os nucleos foram projetados sobre papel, com aumento final de 1000X.
As imagens nucleares obtidas, 50 para cada estrutura estudada em cada érgéo
de cada animal de cada grupo, foram entdo contornados com lapis preto
namero 2, tomando-se o cuidado de considerar somente as imagens elipticas.
Para obtencdo dos diametros, os eixos maior e menor dessas imagens foram
medidos, empregando-se uma escala milimetrada.

Uma vez determinados os diametros maior (D) e menor (d), foram

estimados os seguintes parametros cariométricos: "%

Diametro geométrico médio: M = (D.d)"?

Relacado entre os didametros maior e menor: %
Perimetro: P= (%).[1,5.(D +d)-—M]
Area: A= %.M 2

Volume: V= 61z.M?3

~ . 2
Relac&o entre o volume e a area: §'M
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Coeficiente de forma: F= 4.7r.P—A2

. X P
Indice de contorno: I= —7
A

(D+d)"?.(D-d)"?
D

Excentricidade: E=

2.4.2. Volume, Area e Perimetro dos Ostedcitos

Os diametros maior e menor dos ostedcitos das trabéculas 0sseas do
0sso palatino dos ratos de ambos grupos estudados, foram determinados
utilizando-se a técnica empregada para a cariometria, descrita anteriormente.

Foram determinados os seguintes parametros morfométricos:

Volume: V =6".72.M?, onde M é o diametro geométrico médio.

2
Area; A= nMT

Perimetro: P= (%).[1,5.(D+d)— M], onde D e d sdo os diametros maior e

menor.
2.5. Técnicas Estereoldgicas

Neste trabalho utilizou-se uma grade idealizada por Merz**? impressa
sobre papel, que consiste num quadrado, que limita uma area teste, contendo
um sistema de pontos marcados sobre linhas sinuosas formadas por uma

sucessdo de semicirculos encadeados, conforme mostra a Figura 2.
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SN
TN
RCAVAV]

Figura 2. Representacao gréafica da grade idealizada por Mer

2 (141)

Os cortes foram focalizados ao microscopio oOptico JENAMED, com
objetiva de aumento de acordo com a exigéncia da analise a ser realizada,
munido de camara clara JENA. As imagens obtidas foram desenhadas sobre a
grade.

A grade de Merz*Y

pode ser usada tanto para contar pontos sobre uma
determinada estrutura histolégica como para contar interseccfes entre duas
estruturas contiguas, bastando para isso considerar o nimero de pontos que

caem sobre a estrutura em estudo, no primeiro caso, ou o nimero de vezes em

gue as superficies vizinhas cortam a linha curva, no segundo caso.

2.5.1. Epitélio de Revestimento do Palato

Com a finalidade de avaliar os volumes citoplasmaticos e celulares, a

relacdo nucleo/citoplasma, as densidades numérica e de superficie, a relacédo
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entre a superficie e a camada basal e a espessura das superficies estudadas,
foram feitas contagens de pontos e interseccOes e aplicadas as equacOes

estereoldgicas apropriadas para cada uma das variaveis.

Relacdo Nucleo/Citoplasma

A relacéo nucleo/citoplasma (N / C) é dada pela relacéo entre os volumes
relativos do nucleo e do citoplasma, expressa pela equacgao:

Vrn

N
C \Vrcit

Os volumes relativos foram determinados pelo nimero de pontos que
incidiu sobre as estruturas consideradas em relacdo ao numero total de pontos
da &rea teste. 3142143

Na verdade, o valor obtido assim € uma sobrestimacdo do valor real,
devido ao chamado “efeito HOLMES”,**® o qual decorre do uso de cortes
histoldgicos de espessura finita. Essa estimacédo pode ser corrigida, levando-se
em consideragdo o tamanho da estrutura envolvida e a espessura do corte

(144)

histolégico. Assim Hennig propds a seguinte equacao para a correcao do

efeito Holmes, considerando os nulcleos como esferas de didmetro médio D e
sendo T a espessura do corte:

Vrn
1+ 3T

2D

Wce =

Onde Vvc € a fracdo volumétrica dos nucleos corrigida e Vrn é a fracéo
volumétrica observada. O diametro médio foi determinado previamente, com o

emprego da cariometria.
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A relacéo nucleo citoplasma corrigida sera entao:

Ve
1-Wec

N -
—corrigida =
C

Sendo 1 — Vvc a fragdo volumétrica citoplasmatica corrigida (Vrcit).

Volume Citoplasmatico e Volume da Célula Epitelial

O volume citoplasmatico (Vct) foi estimado a partir do volume nuclear e da

relacdo nucleo/citoplasma corrigida. Por sua vez, a soma dos volumes nuclear

e citoplasmatico forneceu o valor estimado para a célula epitelial “média”.4%)

B Vrn
N /C(corrigida)

\ct

O volume da célula epitelial “média” é dado pela equagao: Vcel =Vn +Vct

Espessura Epitelial

A espessura das camadas epiteliais (Ee) das estruturas estudadas foram
estimadas mediante o método de Weibel:**?

o Pe.L
2(Is+1L)

Onde Pe € o numero de pontos que estdo sobre o epitélio, L é o
comprimento da linha teste, Is e Ib s&o o numero de intersecg¢des da linha-teste
com a superficie externa do epitélio e com a interface epitélio/conjuntivo,

respectivamente.
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Relacdo Superficie Livre/Camada Basal

Esta relacdo (S| / Sb) pode ser estimada pelo quociente entre os nimeros

, ~ : : . I
de intersecc¢des das linhas-teste com as respectivas superficies: % = %

Onde Is € o ndmero de intersecgdes da linha-teste com a superficie livre
do epitélio e Ib o nimero de intersec¢cdes da linha-teste com a interface

epitélio/conjuntivo.

Densidade de Superficie

A densidade de superficie representa a superficie de um componente
tecidual por unidade de volume do tecido. Esse parametro foi estimado pelo
método de Tomkeieff,**® segundo o qual a densidade de superficie de um
componente (Su) € proporcional ao numero de intersec¢des (li) das linhas-teste
com a superficie estimada, e inversamente proporcional ao comprimento das
linhas-teste (Lt).

2l

Su=—
Lt

O método acima descrito foi utilizado para estimar as densidades de

superficies das estruturas estudadas de animais controles e tratados.

Densidade Numérica

Uma vez conhecido o volume celular médio, o nimero de células por

unidade de volume do tecido epitelial pode ser avaliado por meio da relag&o:

Ncel / mm?
Vel

=10°
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A poténcia 10° refere-se a transformacdo de 1 mm3 em micrometros
cubicos, uma vez que o denominador (volume celular médio) € dado em

micrometros, e & necessario harmonizar as unidades de medida.

Espessura Média do Epitélio

A espessura média do epitélio foi estimada, aplicando a formula de
Weibel: 42

_PL
2(IK + Ict

Onde P é o numero de pontos que ficaram sobre o epitélio, L o
comprimento da linha-teste, IK e Ict sdo os numeros de interseccdes da linha-

teste com a interface — superficie e epitélio conjuntivo, respectivamente.

Densidade de Volume

Com a finalidade de se avaliar percentualmente as estruturas do 0sso
palatino, empregou-se neste trabalho a técnica de Chalkey,®® cuja férmula e:

_ Pe

Vr =—
Pt

Onde Pe séo pontos contados sobre a estrutura estudada e Pt sdo os

pontos totais.

2.6. Técnica Estatistica

Para o confronto estatistico dos resultados deste trabalho foi utilizado o

teste ndo paramétrico de Wilcoxon — Mann-Whitney. Para os diversos calculos
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matematicos envolvidos nos estudos histométricos, foram utilizados diversos
programas para computador do tipo IBM-PC, em linguagem Basic Avancado
(Béasica) elaborados pelos Profs.Drs. Geraldo Maia Campos e Miguel Angel
Sala di Matteo, do Departamento de Estomatologia da FORP/USP, visando ao

processamento dos dados experimentais.
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3. RESULTADOS

3.1. Morfologicos

Peso Corporal

O peso corporal dos filhotes de ratas tratadas com etanol, durante a
lactacdo era menor significativamente (20,20g), quando comparado aos dos

filhotes de mées controles (34,869) (Tabela 1, P < 0,01).

Histopatologia

Grupo Controle

A membrana mucosa do palato duro esta firmemente fixada no periésteo
e, portanto, ndo se movimenta. O epitélio é do tipo pavimentoso estratificado
ceratinizado. A lamina prépria, uma camada de tecido conjuntivo denso, € mais
espessa na porcao anterior do palato: proximo a regido gengival, o epitélio
emite longas papilas em direcdo a lamina propria. N&o é visivel a divisdo entre
a lamina propria e a camada submucosa (figura 3).

O osso palatino € do tipo esponjoso, constituido de trabéculas delicadas
formando uma rede separada por um labirinto de espacos interconectados
contendo a medula éssea. As trabéculas sdo delgadas e constituidas por
lamelas irregulares de osso com lacunas osteoplastos contendo 0s osteocitos.
As trabéculas estdo limitadas por uma camada delicada de tecido chamada

endosteo que contem células progenitoras, osteoblastos e ostoclastos. A
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medula Ossea esta repleta de células progenitoras primitivas e de células
sanguineas maduras. Sao visiveis os adipoécitos (figura 5 e 7) nesta idade a

medula esta envolvida com a hematopoiese.

Grupo Tratado

O epitélio de revestimento do palato do rato intoxicado pelo etanol,
mostrou-se mais delgado, com as camadas basal e espinhosa também mais
delgadas. Também a camada cornea era mais fina. Os ndcleos das camadas
basal e espinhosa eram mais volumosos (figura 4). A lamina prépria estava
edemaciada.

As trabéculas oOsseas do o0sso palatino eram mais delicadas, menos
calcificadas, com osteoctios de menor tamanho. A medula continha muitos

adipécitos (figura 6 e 8).

Tabela 1. Medidas dos pesos corporais (em gramas) dos filhotes controles e

tratados pelo etanol. Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney

Controle Tratado
35,50 20,40
33,70 19,80
37,80 19,60
35,10 20,20
32,20 21,00

X X
34,86 20,20
Ucalc = 0* P[U] = 0,004

*)p<0,01
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Figura 3. Aspecto histoldégico do palato de rato controle Notar as camadas

epiteliais e lamina prépria vascularizada. HE (200x).

Figura 4. Aspecto histologico do palato de rato intoxicado pelo etanol, durante

a lactacdo. Notar epitélio delgado e lamina prépria edemaciada. HE
(200x).
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Figura 6. Aspecto histolégico do osso palatino de rato tratado com etanol,

durante a lactacdo. Notar trabéculas mais delicadas, e medula
hematopoiética escassa repletas de células adiposas. HE (50x).
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Figura 7. Aspecto histologico do osso palatino de rato controle. Notar
trabéculas 6sseas e tecido medular. HE (450x).
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Figura 8. Aspecto histoloégico do osso palatino de rato tratado com etanol,
durante a lactagdo. Notar trabéculas Osseas delicadas, pouco

calcificadas e medula hematopoiética escassa e com tecido

gorduroso mais abundante. HE (450x).
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3.2. Morfométricos

3.2.1. Cariometria

3.2.1.1. Epitélio de Revestimento do Palato

Camada Basal

Os diametros maior, menor e médio dos nucleos das células da camada
basal do epitélio de revestimento do palato dos filhotes, cujas maes foram
intoxicadas pelo etanol, conforme pode-se constatar na tabela 2, foram
respectivamente: 12,25um; 6,21 ym e 8,59 uym, enquanto que os dos filhotes
controles foram respectivamente: 12,29 uym; 5,48 um* e 8,17 ym*. O teste de
Wilcoxon — Mann-Whitney mostrou significAncia nos confrontos diametros
menor e médio (* p < 0,01 e p <0,05).

Analisando-se ainda a tabela 2, constatou-se a relacdo D/d do filhote
tratado era significantemente menor (1,73) em funcao do controle (1,94**) (** p
<0,05).

Consultando-se a tabela 3, constatou-se que o volume nuclear médio nao
era estatisticamente significante ao confronto controle x tratado (286,85 um?® e
311,34 pym3, respectivamente). A area nuclear mostrou valores iguais a 63,40
pm? para o controle e 69,11 uym? para o tratado, sendo tal diferenca
estatisticamente significante para x = 0,05. O perimetro nuclear mostrou

valores semelhantes nos dois grupos de animais estudados (33,28 ym e 33,41
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Mm para os controle e tratados respectivamente). A relagdo N/C mostrou valor
aumentado nos filhotes tratados (4,05) em funcéo do controle (3,74) (p < 0,05).

A excentricidade, o coeficiente de forma e o indice de controle nos
ndcleos das células da camada basal do epitélio palatino dos filhotes tratados,
conforme observado na tabela 4, foram respectivamente: 0,72; 0,54 e 3,72,
engquanto que os dos filhotes controles foram respectivamente: 0,74**; 0,46* e
3,87**. O confronto estatistico mostrou significancia nos trés parametros
estudados (* p < 0,01 e ** p < 0,05), evidenciando um nucleo de forma mais

arredondada.

Camada Espinhosa

Analisando-se a tabela 5 verificou-se que os diametros maior, menor e
médio dos nucleos das células da camada espinhosa do epitélio palatino, eram
iguais a 11,25 ym, 7,84 uym e 9,36 uym para o filhote intoxicado e

*%*

respectivamente iguais a: 11,00 ym, 7,53 ym e 8,97 um para o filhote
controle.

O teste de Wilcoxon — Mann-Whitney acusou diferenca estatisticamente
significante somente para o diametro médio (p < 0,05). Quando se analisou a
relacdo D/d, verificou-se n&o haver diferenga no confronto efetuado (1,24 para
o controle e 1,22 para o tratado).

Os valores médios para o volume, area, perimetro e relagcdo V/A (tabela

6) eram maiores nos nucleos das células espinhosas do epitélio palatino do

filhote intoxicado (626,20 pm?3, 88,77 um? 30,27 uym e 6,24), quando
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comparados aos valores dos controles (553,61 um?® **, 76,09 ym? **, 29,00 ym

e 5,97 **), sendo estas diferencas estatisticamente significantes para X = 0,05.
Observando-se a tabela 7, verificou-se que o0s valores para

excentricidade, coeficiente de forma e indice de contorno eram similares nos

dois grupos de filhotes, ndo sendo estatisticamente significante.

Tabela 2. Valores cariométricos meédios para diametros (um) maior, menor e
médio, e relacdo didmetro maior / didmetro menor dos nucleos das
células da camada basal do epitélio palatino de ratos controles (C) e

intoxicado pelo etanol (T). Teste de Wincoxon — Mann-Whiteney.

Diametro Maior  Diametro Menor  Diametro Médio Relacéo D/d

C T C T C T C T

11,91 12,08 5,35 5,88 7,94 8,39 1,93 1,77
12,23 12,02 5,43 6,77 8,11 8,98 1,95 1,51
11,71 12,02 5,74 5,82 8,14 8,33 1,77 1,78
13,31 12,42 5,39 6,14 8,43 8,70 2,15 1,74

12,31 12,70 5,51 5,79 8,20 8,54 1,93 1,84

|

X X X

x|
x|

X X

12,29 12,25 5,48 6,21 8,17 8,59 1,94 1,73

Ucalc = 11ns Ucalc = 0* Ucalc = 2** Ucalc = 3**

p|U| = 0,421 p|U| = 0,004 p|U| = 0,016 p|U| = 0,028

(*) p <0,01; (**) p <0,05; (ns) nao significante.
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Tabela 3. Valores cariométricos médios para volume (um?3), area (um?2),
perimetro (um) e relagdo volume/area dos nucleos das células da

camada basal do epitélio palatino de ratos controles (C) e

intoxicados pelo etanol (T). Teste de Wincoxon — Mann-Whitney.

Volume Area Perimetro Relac&o V/A
C T C T C T C T
264,10 319,20 59,85 65,78 32,26 33,09 3,57 3,92
282,87 420,85 62,69 75,55 33,09 33,63 3,62 4,51
293,85 202,92 62,79 65,06 32,12 32,92 3,83 3,88
299,30 286,49 67,46 70,87 35,61 32,91 4,02 4,09
294,10 327,23 64,20 68,28 33,34 34,49 3,67 3,86
X X X X X X X X
286,85 311,34 63,40 69,11 33,28 33,41 3,74 4,05
Ucalc = 8 Ucalc = 2** Ucalc = 11 Ucalc = 3**
p|U| =0,0,210 p|U| =0,016 p|U| =0,421 p|U| =0,028
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Tabela 4. Valores cariométricos médios para excentricidade, coeficiente de
forma e indice de contorno dos nucleos das células da camada basal
do epitélio palatino de ratos controles (C) e intoxicado pelo etanol
(T). Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Excentricidade Coeficiente de Forma indice de Contorno

C T C T C T
0,74 0,72 0,50 0,53 3,86 3,74
0,74 0,68 0,50 0,59 3,88 3,54
0,71 0,73 0,35 0,53 3,74 3,76
0,76 0,72 0,47 0,54 4,02 3,72
0,74 0,73 0,50 0,51 3,87 3,83

X X X X X X
0,74 0,72 0,46 0,54 3,87 3,72

Ucalc = 4** Ucalc = 0** Ucalc = 3**
p|U| =0,048 p|U| = 0,004 p|U| =0,028
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Tabela 5. Valores cariométricos meédios para didmetros (um), maior, menor e
médio, e relacdo diametro maior / dimetro menor dos nucleos das
células da camada espinhosa do epitélio palatino de ratos controles

(C) e intoxicado pelo etanol (T). Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Diametro Maior  Diametro Menor  Diametro Médio Relacéo D/d

C T C T C T C T

11,84 11,34 7,24 8,14 8,76 9,56 1,25 1,18
10,21 11,36 7,41 8,17 8,68 9,61 1,17 1,17
10,61 10,96 7,82 7,45 9,08 9,01 1,15 1,25
11,42 11,27 7,24 7,65 9,06 9,25 1,34 1,26

10,92 11,34 7,93 7,80 9,28 9,38 1,27 1,23

x|
x|
x|
x|
x|
|

X X

11,00 11,25 7,53 7,84 8,97 9,36 1,24 1,22

Ucalc = 10 Ucalc =6 Ucalc = 4** Ucalc = 11**

p|U| =0,345 p|U| =0,111 p|U| =0,048 plU| =0,421
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Tabela 6. Valores cariométricos médios para volume (um?3), area (um?3),

perimetro (um) e relacdo volume / area dos nucleos das células da

camada espinhosa do epitélio palatino de ratos controles (C) e

intoxicado pelo etanol (T). Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Volume Area Perimetro Relacéo V/A
C T C T C T C T
518,17 666,97 72,66 86,36 28,40 30,81 5,83 6,38
504,58 681,98 71,38 37,44 27,89 30,92 5,78 6,40
567,58 555,13 77,67 76,48 29,14 29,22 6,05 5,99
566,58 603,67 77,43 80,80 29,75 30,05 6,03 6,16
611,15 623,26 81,32 82,79 29,82 30,36 6,18 6,25
X X X X X X X X
553,61 626,20 76,09 82,77 29,00 30,27 5,97 6,24
Ucalc = 4** Ucalc = 4** Ucalc = 2** Ucalc = 4**
p|U| =0,048 p|U| =0,048 p|U] =0,016 p|U| =0,048
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Tabela 7. Valores cariométricos médios para excentricidade, coeficiente de

forma e indice de contorno dos nuUcleos das células da camada

espinhosa do epitélio palatino de ratos controles (C) e intoxicado

pelo etanol (T). Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Excentricidade

Coeficiente de Forma

indice de Contorno

C T C T C T
0,59 0,57 0,78 0,79 3,07 3,04
0,56 0,57 0,80 0,80 3,04 3,04
0,54 0,59 0,80 0,78 3,04 3,07
0,63 0,59 0,80 0,78 3,11 3,07
0,55 0,58 0,80 0,78 3,04 3,06

X X X X X X
0,57 0,58 0,80 0,79 3,06 3,06

Ucalc = 11 Ucalc =6 Ucalc = 12
p|U| =0,421 p|U| =0,111 p|U| =0,500
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3.2.1.2. Osso Palatino

Analisando-se a tabela 8, onde estdo expressos 0s valores dos diametros
maior, menor e médio dos ostedcitos do osso palatino dos filhotes controles e
intoxicados com etanol, verificou-se que os valores médios para o filhote
controle eram: 13,06 ym, 10,63 um e 11,76 um respectivamente, enquanto que
os dos intoxicados eram: 9,20 ym*, 7,19 ym* e 8,10 uym*.

O confronto estatistico mostrou haver significancia nos trés parametros
analisados (* p < 0,01). Ja a relacdo D/d ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante (1,24 e 1,30 respectivamente).

O volume, a area, o perimetro e a relacdo V/A dos ostedcitos do 0sso
palatino (tabela 9) mostraram valores menores nos filhotes intoxicados com
etanol (297,28 ym3, 52,71 ym?, 26,31 um e 5,40), quando comparados aos dos

controles (914,51 ym?®*, 111,18 ym?*, 37,41 ym* e 7,84%) (* p < 0,01).
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Tabela 8. Valores histométricos médios dos ostedcitos do osso palatino de
ratos controles (C) e tratados com etanol (T) durante a lactacéo.

Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Diametro Maior  Didametro Menor  Diametro Médio Relacao D/d
(hm) (hm) (hm)

C T C T C T C T
12,64 8,24 10,04 6,64 11,24 7,37 1,26 1,24
14,56 9,56 11,06 7,80 12,69 8,62 1,32 1,24
13,84 9,12 11,68 6,28 12,69 7,51 1,19 1,48
11,76 10,00 10,20 8,08 10,93 8,96 1,16 1,26

12,54 9,12 10,08 7,16 11,26 8,05 1,27 1,29

X X X X X X X X

13,06 9,20 10,63 7,19 11,76 8,10 1,24 1,30

Ucalc = 0* Ucalc = 0* Ucalc = 0* Ucalc = 11ns

p|U| = 0,004 p|U| = 0,004 p|U| = 0,004 p|U| =0,421

(*) p < 0,01; (ns) nao significante.
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Tabela 9. Valores histométricos médios do volume (um3), area (ums?), perimetro
(um) e relacdo V/A dos ostedcitos do osso palatino de ratos
controles (C) e tratados com etanol (T) durante a lactacdo. Teste de

Wilcoxon — Mann-Whitney.

Volume Area Perimetro Relacéo V/A

C T C T C T C T

791,73 222,43 101,28 43,54 35,79 23,48 7,49 4,92
1125,00 352,81 128,55 59,34 40,67 27,36 8,46 5,75
1140,06 229,81 129,03 44,86 40,20 24,48 8,46 5,01
735,58 394,40 96,07 64,06 34,58 28,53 7,29 5,97

780,18 286,95 101,00 51,77 35,84 25,71 7,51 5,37

X X X X X X

x|
x|

914,51 297,28 111,18 52,71 37,41 26,31 7,84 5,40

Ucalc = 0* Ucalc = 0* Ucalc = 0* Ucalc = 0*

p|U| = 0,004 p|U| = 0,004 p|U| = 0,004 p|U| = 0,004

*)p<0,01
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3.3. Estereologicos

3.3.1. Epitélio Palatino

Volume Citoplasmatico

Analisando-se a tabela 10, onde estdo expressos o0s valores
citoplasmaticos das células da camada basal do epitélio palatino, verificou-se
que o valor médio para o filhote intoxicado era similar (86,65 um?3®) ao do
controle (111,01 pm?3), ndo sendo estatisticamente significante o confronto
efetuado.

O volume citoplasmético das células da camada espinhosa do epitélio
palatino menor (352,85 ym3) quando comparada ao do controle (461,59* um3)

(tabela 11).

Volume Celular

Quando se analisou a Tabela 10, onde estdo expressos os valores do
volume células, da camada basal do epitélio palatino, verificou-se um
comportamento similar dos dados referentes aos filhotes controles e tratados
(397,85 pm?3 e 397,99 um? respectivamente), isto € nao significante.

O mesmo pode-se dizer em funcéo das células da camada espinhosa dos
filhotes controles e tratados (1015,20 pm?® e 979,05 um?® respectivamente), isto

€ ndo eram diferentes significantemente.
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Relacdo Nucleo/Citoplasma

A relacdo N/C das células da camada basal do epitélio palatino mostrou-
se maior no filhote tratado (0,53) em funcdo do controle (0,32*), sendo o
confronto estatisticamente significante (* p < 0,01). O mesmo aconteceu com a

camada espinhosa (0,29 para o tratado e 0,14* para o controle) (* p < 0,01).

Densidade Numeérica Celular

O numero de células basais/mm?3 era idéntico nos dois grupos estudados
(2,6 e 2,6 x 106/mm3) (tabela 10). O numero de células espinhosas/mm?3 era
similar nos dois grupos estudados (0,98 x 106/mm?3 para o controle e 1,04 x
106/mm? para o tratado) (tabela 11).

Quando se analisou a densidade numérica do epitélio como um todo,
observou-se que a mesma era maior no filhote tratado (3,6 x106/mm3) quando

comparado ao controle (1,2 x 106/mm3 *) (* p < 0,01).

Espessura Epitelial

Analisando-se a tabela 10 verificou-se que a espessura da camada basal
era significantemente menor (6,88 um) no filhote intoxicado, quando
comparada a do controle (11,17 pm*) (* p < 0,01). O mesmo foi observado na
camada espinhosa (37,83M para o controle e 13,85* ym para o tratado). (* p <
0,01) (tabela 11).

A espessura total do epitélio mostrou-se diminuida no filhote tratado

(20,74 pm) em funcgéo do controle (54,00 um*) (*p < 0,01) (tabela 12).
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Relacdo Superficie Externa/Camada Basal

A relacdo superficie externa/camada do epitélio palatino mostrou-se
aumentada (2,012) no filhote tratado, em funcéo do controle (0,9560%), sendo o

confronto significante para a = 0,01 (tabela 12).

Espessura de Ceratina

Analisando-se a Tabela 12, observando-se que a espessura de ceratina
era significantemente menor no filhote intoxicado (12,74 ym) em fung¢ao do

controle (20,93 ym**), e tal diferencga era significante (** p < 0,05).

Densidade de Superficie

A densidade de superficie do filhote intoxicado era maior (2,26 mm2zmm3)
guando comparada a do controle (1,93 mm2/mm3 *), e tal diferenca era significante

para a=0,01.
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Tabela 10. Valores estereolégicos médios para os volumes citoplasméaticos
(Mm?3) e celular (um?®), relagdo nucleo/citoplasma, espessura (Um)
e densidade numérica celular (x106) da camada basal do epitélio
palatino de ratos controles (C) e intoxicados pelo etanol (T). Teste

de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Volume Volume Relacdo N/C Espessura Dens. Numérica
Citoplasmaético Celular da Camada  Celular (X10°
C T C T C T C T C T
189,16 47,73 453,26 366,93 0,26 0,49 13,31 5,18 222 2,7
180,56 18,04 463,43 438,89 0,28 043 11,33 9,46 2,2 2,3
33,79 117,99 327,64 32091 043 0,72 9,71 6,77 3,0 3,1
56,46 175,77 355,76 462,26 035 0,49 11,08 6,42 28 2,2
95,08 73,74 389,18 400,97 0,26 052 1041 659 26 2,5

X X X X X X X X X X
111,01 86,65 397,85 397,99 0,32 0,53 11,17 6,88 2,6 2,6
Ucalc =9 Ucalc =11 Ucalc = 0,5* Ucalc = 0* Ucalc = 12

p|U| =0,274 plU|=0,421  p|U|=0,006 p|U|=0,004  p|U| =0,500
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Tabela 11. Valores estereolégicos médios para os volumes citoplasmaticos
(um?3) e celular (um?3), relagdo nucleo/citoplasma, espessura (um) e
densidade numeérica celular (x106) da camada espinhosa do
epitélio palatino de ratos controles (C) e intoxicados pelo etanol (T).

Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Volume Volume Celular Relacdo N/C Espessura Dens. Numérica
Citoplasmaético da Camada  Celular (X106)
C T C T C T C T C T
402,13 444,05 920,30 1111,02 0,22 0,27 37,36 17,22 1,1 0,9
507,72 291,67 1012,30 973,65 0,15 0,33 34,99 11,14 1,0 1,0
393,32 306,57 960,90 861,70 0,12 0,28 36,94 12,54 1,0 1,2
547,82 404,71 1114,40 1008,38 0,12 0,27 41,32 18,49 0,9 1,0
456,95 317,24 1068,10 940,50 0,19 0,30 38,51 9,88 0,9 11

X X X X X X X X X X

461,59 352,85 1015,20 979,05 0,14 0,29 37,83 13,85 0,98 1,04

Ucalc =9 Ucalc = 11 Ucalc = 0,5* Ucalc = 0* Ucalc = 12

p|U| =0,274 p|U| =0,421 p|U| = 0,006 p|U| = 0,004 p|U| =0,500
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Tabela 12. Valores estereoldégicos médios da densidade de superficie
(mm?mm?3), da espessura total do epitélio (um), da espessura de
ceratina (um), da relagdo superficie externa e camada basal e
densidade numérica (n°’mm3) do epitélio total do palato de ratos
controles (C) e intoxicados com etanol (T). Teste de Wilcoxon —
Mann-Whitney.

Densidade de Espessura Total Espessurade Relagdo Superficie Dens. Numérica

Superficie do Epitélio Ceratina Externa/Basal (X106)
C T C T C T C T C T
1,77 2,40 58,99 22,40 13,52 13,89 0,9350 1,949 1,3 3,6
191 2,20 61,41 20,60 29,70 15,03 0,8920 2,354 1,2 3,3
2,11 2,10 55,12 19,31 18,87 12,63 11,0090 1,946 1,4 4,3
1,80 2,20 62,31 24,91 19,41 10,45 0,9810 1,815 1,2 3,2
205 240 57,15 16,46 23,15 11,72 0,9630 1,997 1,0 3,6
X X X X X X X X X X
1,93 2,26 59,00 20,74 20,93 12,74 0,9560 2,012 1,2 3,6

Ucalc = 1* Ucalc = 0* Ucalc = 2* Ucalc = 0* Ucalc = 0*

p|U| = 0,008 p|U| = 0,004 p|U] = 0,016 p|U| = 0,004 p|U| = 0,004
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3.3.2. Osso Palatino

Densidade de Volume

Analisando-se a tabela 13, onde estdo expressos o0s valores percentuais
médios da densidade de volume das trabéculas Osseas calcificadas, dos
ostedcitos, da medula e do peridsteo do osso palatino, verificou-se que os
valores para o filhote tratado com etanol eram: 0,4320%, 0,0320%, 0,3645% e
0,1715% respectivamente, enquanto que para o filhote controle eram: 0,6860%
* 0,1025% *, 0,1835% * e 0,0280% * respectivamente. O confronto
estatistico mostrou-se significante para todos os parametros estudados (* p <

0,01).

Densidade Numeérica

Analisando-se a tabela 14, foi possivel observar que o numero de
ostedcitos/mm3 era menor no filhote tratado (81706,8/mm3) quando comparado
ao controle (86867,2/mm3). Entretanto, quando foi realizado o confronto

estatistico verificou-se néo ser significante tal diferenca.
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Tabela 13. Valores percentuais (%) médios da densidade de volume das

trabéculas 6sseas calcificadas, ostedcitos, medula e periosteo do

0sso palatino de ratos controles (C) e tratados com etanol (T).

Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

Volume Area Perimetro Relacéo V/A

C T C T C T C T
0,7150 0,4275 0,0950 0,0250 0,1525 0,3850 0,0375 0,1625
0,7175 0,5125 0,1100 0,0575 0,1725 0,2700 0 0,1600
0,6975 0,3400 0,21v5 0,0175 0,1850 0,5175 0 0,1250
0,6850 0,4525 0,1225 0,0350 0,1925 0,3000 0 0,2125
0,6150 0,4275 0,0675 0,0250 0,2150 0,3500 0,1025 0,1975

X X X X X X X X
0,6860 0,4320 0,1025 0,0320 0,1835 0,3645 0,0280 0,1715

Ucalc = 0* Ucalc = 0* Ucalc = 0* Ucalc = 0*
p|U| = 0,004 p|U| = 0,004 p|U] = 0,004 p|U| = 0,004

*)p<0,01
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Tabela 14. Valores estereoldgicos médios do numero de ostedcitos/mms3 do
0sso palatino de ratos controles (C) e tratados com etanol (T).

Teste de Wilcoxon — Mann-Whitney.

NUmero de Ostedcitos/mm3

C T
87598,5 90142,8
72684,7 113579,6
78831,3 62031,9
121687,8 72767,4
73533,6 70012,4

X X
0,86867,2 0,181706,8

Ucalc = 9ns
p|U| =0,274

(ns) ndo significante
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4. DISCUSSAO

Peso Corporal

Os pesos corporais médios dos filhotes utilizados neste trabalho foram
iguais a 34,869 para os do grupo de controle e 20,209 para os do grupo tratado
com etanol, sendo a diferenca significante.

Ja em 1974, Abel™? observara que animais lactentes, cujas maes
bebiam etanol, apresentaram niveis de crescimento significativamente menores
gue os de controle. No rato apés desmame, o etanol provoca reducdo de peso
corporal.™? Injecées de etanol na camundonga lactante retardavam o nivel de
crescimento dos seus filhotes.**? Por outro lado, o etanol consumido pela
camundonga lactante na agua do bebedouro, nado influenciou o nivel de
crescimento dos filhotes.®'?

Oyama et al.*31%) gpservaram que a ingestdo materna de etanol afetava
o desenvolvimento dos filhotes e que tal fato era dose-dependente. Assim,
etanol a 10% ou 20% na agua do bebedouro causou diminuicdo no peso
corporal do filhote; entretanto etanol a 5% né&o alterou o peso corporal.

E bem conhecido o fato de o alcoolismo durante a prenhez resultar em
deficiéncia severa no crescimento pré-natal,®**” e muitos estudos mostraram
peso corporal diminuido ao nascimento de filhotes de ratas tratadas com
alcool. X819 Outros estudos demonstraram que o tratamento crénico com
etanol, através do ciclo reprodutivo, induz distarbios metabdlicos importantes

nas maes durante a amamentacao, incluindo alteracdes na funcéo da glandula
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mamaria que leva a uma diminuicdo na producéo total de leite com aumento do

contetido de lipidios no mesmo.®®

Epitélio palatino e osso palatino

O epitélio palatino dos filhotes, cujas maes foram tratadas com etanol a
20% na agua do bebedouro, mostrou-se mais delgado e constituido de células
basais e espinhosas semelhantes aos dos controles com citoplasma menos
abundante e nucleos de maior volume. O numero de células estava
aumentando.

Os dados histométricos confirmam tais observacdes. A espessura do
epitélio total era mais delgada, como também, o era a de ceratina, pois era o
mesmo constituido de células mais numerosas (p<0,01) e de menor tamanho
(embora nédo tenha sido significante a diferenca), observadas apds o emprego
da estereologia. Tal discriminacdo de espessura epitelial estd associada a um
aumento da densidade de superficie (p<0,01), como também o0s volumes
citoplasmaticos (p<0,05) e celular (ndo significante) reduzidos. Tais fatos ndo
confirmados pelo maior niumero de células/mm3 no epitélio como um todo
(p<0,05). Os nucleos das células da camada basal eram maiores, confirmadas
pelos valores aumentados, obtidos cariometricamente, para os diametros
menor (p<0,01) e meédio (p<0,05), area (p<0,05) e relacdo V/A (p<0,05).
Observou-se também modificacdo da forma nuclear, estando esta mais
arredondada. Os nudcleos das células da camada espinhosa também eram
maiores, apos cariometria, para o diametro médio (p<0,05), volume (p<0,05) e

relacdo V/A (p<0,05). Nao houve alteracdo de forma nos nucleos das células
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da camada espinhosa, de acordo com os valores similares para os parametros
coeficiente de forma e indice de contorno, obtidos nos dois grupos estudados.

As trabécula é6sseas do o0sso palatino eram mais delicadas, menos
calcificadas, com osteocitos de menor tamanho; a medula 0ssea continha
muitos adipdcitos.

Os dados estereoldgicos confirmam estas observagdes. Percentualmente
as trabéculas Osseas apresentam valores menores, como também o0s
ostedcitos; a medula 6ssea mostrou valores maiores (p<0,01). Os ostedcitos
eram menos volumosos, confirmado pelos valores diminuidos para os
diametros maior, menor e médio (p<0,01); volume, area, perimetro e relacao
V/A (p<0,01). O namero de ostedcitos/mm?3 era menor, porém nao significante.

Uma explicacéo razoavel para os fatos observados neste trabalho poderia
basear-se em dois mecanismos de acéo do etanol: uma acéao direta nos tecidos
e uma acao indireta pela malnutricdo que ocorre nestes casos.

Muitos estudos demonstraram que o0 etanol, ou seu metabdlito
acetaldeido, altera a sintese protéica, inibindo seu transporte e secre¢cdo no
figado.**® Outros estudos in vivo ou in vitro indicaram que estes compostos
atuam ao nivel dos microttbulos.®%Y Esta alteracdo dos microtiibulos esta
associada com o acumulo intracelular de vesiculas secretoras e com uma
distensdo geral das cisternas do reticulo endoplasmatico.**? Embora o figado
seja o0 6rgéao principal responsavel pela oxidacdo do etanol, muitas alteracdes
produzidas pela ingestdo do etanol foram observadas em outros tecidos (por

ex., mal funcionamento do sistema cardiovascular, miopatia alcodlica, etc).**
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O consumo crénico de etanol altera profundamente a funcédo da glandula
mamaria normal, como indicado por uma diminuicdo na producdo de leite, e
também por uma alteracdo na composicdo do mesmo e modificacbes na
estrutura da glandula mamaria® com alteragdo na producdo de
aminoacidos.™® Além do mais, a presenca de etanol e acetaldeido foi
demonstrada no leite de ratas tratadas cronicamente com etanol.81®

Apoés a ingestdo de alcool, o etanol passa para o leite, onde pode ser
encontrado em concentracdes similares aquelas encontradas no sangue.®&119)
Tal fato poderia ser explicado pela falta de atividade do alcool-desidrogenase
na glandula mamaria.“!*® Por outro lado, o acetaldeido foi encontrado no leite
porém em concentracdes menores que aquelas encontradas no sangue.
Provavelmente seja devido a alta atividade de acetaldeido-desidrogenase na
glandula mamaria, embora esta atividade diminua significativamente com o
consumo prolongado de etanol.™® Vieram em apoio a esses fatos os

resultados obtidos por Vilar6 et al.®

guando observaram perda de
polarizacdo celular da glandula mamaria, com reducdo dos elementos
dictiosomais do aparelho de Golgi e anomalias severas em nivel de maturagéo
e secrec¢do da caseina, enquanto que sintese e secrecao de lipidios ndo foram
alteradas. Os autores observaram que tais alteracdes eram devidas a acao do
etanol e/ou, acetaldeido e ndo eram devidas a malnutricdo associada.

Embora cada grama de etanol possa produzir 29,7K], a ingestao de alcool

pode induzir malnutricdo por trés vias diferentes: primeiramente, pela ingestao

diminuida de alimentos pelo alcodlatra; segundo, pela digestdo e absorcao
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diminuidas dos alimentos; e terceiro, pelo metabolismo alterado do
nutriente.(*5415%

O aumento na ingestéo de alimentos que ocorre com a lactacado nas maes
controles é pequeno e temporario nas maes tratadas com etanol, produzindo
uma perda marcante do peso corporal durante os primeiros 15 dias de
lactacdo. Nestes animais, a producdo de leite estd provavelmente reduzida
como demonstrado em outros estudos de ingestdo de &lcool nas maes
lactantes.®?"1% A falta de leite disponivel para os filhotes de ratas lactantes
parece ser o fator principal causador da desnutricdo severa, observado por
Ludefia et al.,**® em filhotes no 15° dia de vida e manifestada por retardo do
crescimento e sua deplecéao significante dos estoques de glicogénio hepatico. A
concentracdo de corpos cetdnicos no sangue destes filhotes estava
ligeiramente aumentada, como esperado, devido a degradacdo aumentada de
acidos graxos produzidos pelo estado sub-nutricional. Esta situacao,
entretanto, era similar a condicdo produzida pela inanicdo prolongada no rato
adulto,®*” no qual os niveis circulantes de corpos cetdnicos estavam baixos,
quando comparado a animais submetidos a periodos curtos de privacdo de
alimento, devido a falta de estoques lipidicos, ha uma reducéo drastica no leite
disponivel, conhecido por ser a fonte principal de lipidios no rato lactente. *%8159

A ingestdo continuada de alcool durante a lactacédo altera a composi¢cao
quimica do leite,****™ resultando no aparecimento do etanol e acetaldeido no
leite!*'® e exacerba os efeitos do etanol nos neonatos.®” Jones e Steward®?
observaram o0 peso das glandulas mamarias diminuido, como também

alteracdes histologicas na gordura e células epiteliais do tecido mamario de
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ratas que receberam etanol na agua do bebedouro. Tais alteracdes estruturais
podem contribuir para os defeitos funcionais observados nas glandulas
mamarias dos animais tratados com etanol.

Utilizando ratos alimentados com dieta pareada contendo etanol ou dieta
controle liquida isocaldrica ou com dieta poletizada de laboratorio, Steven et
al.,**” observaram, no 2° dia de lactacdo, animais tratados com etanol por
tempo prolongado com diminuicdo significante na porcentagem de tecido
conectivo, quando comparados aos animais controles pareados e alimentados
com racao poletizada. Entretanto, no dia 10 da lactacao, ndo foram observadas
alteracdes em qualquer estrutura glandular. Estes resultados indicaram que o
etanol pode alterar a estrutura da glandula maméaria durante os primeiros
estagios da lactacdo, mesmo quando sdo mantidos niveis adequados de

proteina dietética.
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5. CONCLUSOES

Tendo por base os resultados obtidos neste trabalho, foi possivel concluir
que o etanol, administrado na rata durante a lactacdo, provoca no lactente:
diminuicdo significante no peso corporal; alteracdes no epitélio palatino,
observadas histologicamente, traduzidas por menor espessura, com as
camadas basal e espinhosa também mais delgadas, assim como a camada
cornea; 0s nucleos eram mais volumosos e a lamina propria estava
edemaciada; histologicamente, as trabéculas 6sseas eram mais delicadas,
menos calcificadas, com osteécitos de menor volume, e a medula continha
mais adipdcitos.

Morfometricamente foi possivel observar:

. nacleos do epitélio palatino mais volumosos, com os da camada

basal mais arredondados;

. ostedcitos de menor volume.

Estereologicamente foi possivel observar: que o epitélio palatino era
menos espesso, assim como a camada cornea; a densidade de superficie era
maior, as células menores e o numero de células por mms3 era maior; 0 0SSO
palatino apresentou percentualmente trabéculas 6sseas diminuidas, como
também os ostedcitos e maior quantidade de medula.

Os resultados obtidos neste trabalho sugerem que lactentes de maes
tratadas com etanol a 20% no bebedouro, durante a lactacdo, apresentaram
crescimento pos-natal retardado, com epitélio palatino constituido de células

hipotrofiadas e com osso palatino pouco calcificado.
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