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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia do tratamento com etanol (Et)
sobre a gliconeogénese em ratos intolerantes 2 glicose. A intolerincia 2 glicose foi induzida
pela inje¢io de dexametasona (DEXA) (0,1 mg kg'; s.c., quatro dias). O teste de tolerincia 2
glicose (GTT) e os experimentos de perfusio de figado in situ (avaliagio da gliconeogénese)
foram realizados em ratos submetidos a jejum de 15h dos grupos experimentais: Controle
(salina 0,9%, s.c., quatro dias); DEX (DEXA 0,1 mg kg''; s.c., quatro dias); DEX+Et 3% (per
0s, 14 dias); DEX+Et 20% (per os, 14 dias); DEX+Met (Mettformina 300 mg kg™, per os,
quatro dias). Os animais tratados com DEX apresentaram elevada concentragio de glicose
sanguinea ¢ também no perfusato coletado. O tratamento com metformina promoveu
reducio significativa na concentragio de glicose no perfusato obtido de animais intolerantes
a glicose. Entretanto, somente o tratamento com Et 3% promoveu redugio na intolerancia a
glicose, mas nio na producio da glicose hepitica observada em animais DEX. Os dados
obtidos demonstram que a administragio de Et 3% melhora a intolerincia 2 glicose induzida
pela DEX sem influenciar na gliconeogénese, diferentemente do observado pelo tratamento
com a metformina.

Palavras-chave: etanol, dexametasona, perfusio de figado, gliconeogénese hepitica.

ABSTRACT. Effect of ethanol treatment on gluconeogenesis in glucose-
intolerant rats. In this work, the influence of ethanol (Et) treatment on gluconeogenesis
in glucose-intolerance rats was evaluated. Glucose intolerance in rats was induced by
dexamethasone (DEXA) injection (0.1 mg kg'; s.c., 4 days). The glucose tolerance test
(GTT) and liver perfusion in situ experiments (gluconeogenesis evaluation) were performed
with 15-hour fasted rats in the following experimental groups: Control (saline 0.9%, s.c., 4
days); DEX (DEXA 0.1 mg kg'; s.c., 4 days); DEX+Et 3% (per os, 14 days); DEX+Et 20%
(per os, 14 days); DEX+Met (Metformin 300 mg kg™, per os, 4 days). DEX-treated animals
showed high glucose concentration in blood and also in the perfusate collected. Metformin
treatment resulted in a significant reduction in the concentration of perfusate glucose in
intolerant animals. However, only the Et 3% treatment reduced glucose intolerance, but not
glucose hepatic production observed in DEX animals. Data showed that Et 3%
administration improves glucose intolerance induced by DEX without influence on
gluconeogenesis, unlike the result observed with Metformin treatment.

Key words: cthanol, dexamethasone, liver perfusion, hepatic gluconeogenesis.

Introdugao

O crescimento no nimero de pacientes portadores
de diabetes mellitus estdi ocorrendo em escala
exponencial. No ano de 2000, o niimero de pacientes
diabéticos era de 171 milhGes de pessoas e estima-se
que esta doenga atinja 366 milh&es pessoas até o ano de
2030 (WILD et al., 2004). O diabetes mellitus tipo 2
representa cerca de 90% dos pacientes diagnosticados
(ZIMMET et al., 2001) e os fatores de risco para o

desenvolvimento da resisténcia 2 insulina e a

progressao para o diabetes sio virios tais como: estilo
de vida, consumo de etanol, fumo e inatividade fisica
(TING; LAUTT, 2006).

Hi correlagio entre o desenvolvimento da
fisiopatologia de diversas doengas cardiovasculares e
as anormalidades metabdlicas promovidas pela
instalagio de um quadro de intolerincia a glicose,
resisténcia 3 insulina e consequente hiperglicemia,
sendo este o mecanismo principal envolvido no

desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2. A
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resisténcia 3 insulina é caracterizada por redugio na
capacidade do transporte celular de glicose ¢/ou na
utilizagio de glicose em resposta 3 agdo da insulina.
Nessa condi¢io, o menor consumo de glicose faz
com que seus niveis séricos tendam a se elevar,
promovendo um quadro de intolerincia i glicose,
hiperglicemia e, consequentemente, instala-se um
quadro inicial de hiperinsulinemia (ASCHROFT;
ASCHROFT, 1992). A hiperinsulinemia ocorre
pelo estimulo que a glicose promove como principal
secretagogo de insulina e também por conseqiiente
aumento na internalizagio e degradac¢io dos scus
préprios receptores, resultando numa piora na
transdugio do sinal de mobilizacio do transportador
de glicose (Glut) em dire¢io 3 membrana celular
(HABER; WEINSTEIN, 1992).

Um dos principais componentes envolvidos na
fisiopatologia da resisténcia 2 insulina sio seus
hormonios contrarreguladores, como, por exemplo,
os glicocorticdides. O uso destas drogas em
individuos normais ou em estado pré-diabético pode
agravar o quadro hiperglicémico, podendo, em um
futuro préximo, instalar-se um quadro de diabetes
(KOFFLER et al, 1989). O
glicocorticéides endégenos ou exdgenos é um dos

excesso de

fatores que resulta em efeitos metabdlicos adversos
tais como: hipertensio, obesidade, hiperlipidemia e
estd envolvido no desenvolvimento da resisténcia
periférica A insulina. A falta de insulina ou uma agio
prejudicada deste horménio diminuem a captagio
glicose,
esquelético, que é o principal sitio responsivel pela
disposicio de glicose mediada pela
(WEINSTEIN et al., 1998; WANG, 2005).

A resisténcia 2

periférica de atingindo o musculo

insulina
insulina promovida pela
administragio de glicocorticéides nio € atribuida a
reducio no conteddo do transportador de glicose

(Glut4)

mecanismo envolvido nesta patologia nio estd

no musculo esquelético. O provivel
relacionado 2 supressio do gene de expressio deste

transportador, sugerindo que ocorra provivel
alteracio na cascata de sinaliza¢io intracelular da
insulina para mobiliza¢io do Glut4, prejudicando a
realizagio da sua fun¢io junto a membrana celular
(HABER; WEINSTEIN, 1992).

As anormalidades que envolvem o metabolismo
de carboidratos nio se resumem somente aos efeitos
de drogas como os glicocorticoides. O consumo
exagerado de etanol também demonstra ter relagio
direta com alteracbes sobre o metabolismo da

glicose, promovendo aumento dos fatores de risco

Souza et al.

de doengas cardiovasculares e desenvolvimento do
diabetes mellitus tipo 2 (TING; LAUTT, 2006).

Por outro lado, existem relatos contraditdrios
quanto aos efeitos do etanol sobre o metabolismo da
glicose. O consumo de baixas doses de dlcool tem
sido associado ao aumento na sensibilidade 2
insulina, sendo este um efeito benéfico na redugio
nos fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Além disso, a influéncia
do etanol no metabolismo da glicose exige que sejam
considerados fatores como o tempo de tratamento e
a concentragio ingerida de dlcool (FURUYA et al,,
2003; 2005). Este estudo teve como objetivo avaliar a
influéncia do consumo subcrdénico de etanol em
duas diferentes doses, sobre o perfil glicémico e o
metabolismo hepitico em animais com intolerincia
a glicose induzida pela dexametasona.

Material e métodos
Animais

Os experimentos foram realizados, utilizando-se
ratos machos da linhagem Wistar, que pesavam entre
180 e 220 g, provenientes do biotério central da
Universidade Estadual de Maringd, Estado do
Parand. Estes animais foram mantidos no Biotério
(DFF/UEM) e
ambientados em temperatura controlada de 22 +
2°C, ciclo claro-escuro de 12/12h, com ragio
balanceada (Nuvilab) e livre acesso a idgua. O

do Laboratério de Inflamacio

protocolo para estes experimentos foi aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentacio Animal da
Universidade Estadual de Maringi, sob o ndmero
006/2006.

Indugdo do Modelo de Intolerancia a Glicose

Os ratos receberam injeg¢des de dexametasona
(DEX), via subcutinea, em dose tnica diria de 0,1
mg kg de peso corporal, durante quatro dias. Os
animais-controle receberam inje¢io com solugio
salina (0,9%), veiculo utilizado para se diluir a DEX
durante o mesmo periodo.
(Decadron®) foi adquirida do Laboratério Aché
(Unidade Sousas, Campinas, Estado de Sio Paulo).

A dexametasona

Grupos Experimentais e Tratamentos

Os animais foram divididos em cinco grupos de
oito-dez animais em cada grupo:

Grupo-controle (animais que receberam dgua ad
libitum e injetados com solugio salina 0,9%);

1) Grupo de animais DEX (animais que
receberam 4dgua ad libitum e injetados com
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dexametasona per os quatro dias);

2) Grupo de animais DEX+Et3% (animais que
foram tratados com etanol 3% per os 14 dias e
injetados com dexametasona);

3) Grupo de animais DEX+Et20% (animais que
foram tratados com etanol 20% per os 14 dias e
injetados com dexametasona);

4) Grupo de animais DEX+Met (animais que
foram tratados com metformina per os quatro dias e
injetados com dexametasona).

O peso dos animais foi determinado no periodo
da realiza¢io deste estudo por meio do cilculo do
A% de ganho de peso. Os animais DEX+Et3% ¢
DEX+Et20% foram tratados com etanol a 3% ou
20% (v v, respectivamente, administrado por via
oral na dgua de beber, por um perfodo de 14 dias. O
tratamento foi iniciado dez dias antes do inicio da
administragio de dexametasona, ¢ o 14° dia da
administragio do etanol
experimento. O etanol (99,5%) foi adquirido da
Inddstria. DA ILHA Comércio de Alcool Ltda.
(Almirante Tamandaré — Estado do Parani).

Os animais DEX+MET foram tratados com
metformina (300 mg kg') administrada por via oral,
em dose tnica didria, durante quatro dias. O
tratamento foi iniciado concomitantemente 2
administragio da dexametasona, e o dltimo dia de
tratamento antecedeu o dia do experimento. A
metformina 850 mg (Laboratérios Biosintética
Ltda.) foi utilizada como droga-padrio.

antecedeu o dia do

Determinagao da Concentragao de Glicose

A determinagio da concentragio de glicose no
plasma e no perfusato foi realizada pelo método
enzimitico-colorimétrico da glicose-oxidase (Gold
Analisa®). Os resultados foram expressos em mg dL™.

Testes de tolerancia a glicose endovenosa (GTT)

No 14° dia da administracio de etanol e¢/ou 24h
ap6s a ultima dose de dexametasona, os animais
mantidos em estado de privagio alimentar de 15h
foram submetidos ao GTT. Os animais foram
anestesiados com pentobarbital sédico (Hypnol®
3%, 40 mg kg, Cristilia) por via intraperitoneal.
Ap0s laparotomia e exposi¢io da veia cava inferior,
foi coletada uma amostra de 0,5 mL de sangue
correspondendo 2 glicemia basal. Foi administrada
glicose (0,5 g kg') por esta mesma via e foram
coletadas amostras de 0,5 mL de sangue nos tempos
cinco, dez, 20, 30 e 60 min. apds a inje¢io de glicose.
Estas amostras de sangue foram centrifugadas (5
min. 3000 rpm™') ¢ a glicemia foi determinada pelo
método da glicose oxidase (Gold Analisa®),
utilizando-se aliquotas de 20 uL de soro.

Determinagoes de triglicérides

Os triglicérides foram determinados no plasma,
pelo método enzimitico da glicerol-3-fosfato-
oxidase (Gold Analisa®). Os resultados foram
expressos em mg dL™.

Determinagao da atividade da alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama-
glutamiltransferase (y-Gt) plasmatica

A atividade das transaminases foi determinada no
plasma, utilizando-se kit comercial (Gold Analisa®)
por método cinético-colorimétrico. Os resultados
foram expressos como U L.

Técnicas de perfusao de figado in situ

No 14° dia da administracio de etanol e¢/ou 24h
ap6s a ultima dose de Dex, os animais mantidos sob
privagio alimentar de 15h foram submetidos 2
perfusio de figado in situ. Os animais previamente
anestesiados foram fixados em mesa cirdrgica e
submetidos 2 laparotomia. Ligaduras frouxas foram
colocadas ao redor da veia cava inferior, para
posterior canulac¢io, enquanto outra ligadura frouxa
foi colocada ao redor da veia-porta para a introdug¢io
de outra cinula. Apés a coleta de amostra de sangue
da veia cava inferior para avaliagio da glicemia, a
veia-porta  foi canulada sob  baixo fluxo
(aproximadamente 1 mL min™ g1 e,
imediatamente apés a canulagio da veia cava
inferior, os vasos abaixo desta foram seccionados
para completo dessangramento do 6rgio. Em
seguida, o fluxo foi elevado para se garantir a
oxigenacio hepitica, e a ligadura em torno da veia-
porta foi amarrada para fixagio da cinula. O térax foi
aberto para se proceder i oclusio da veia cava
inferior, acima do diafragma, a fim de se desviar o
liquido para a veia cava inferior, abaixo do figado.
Posteriormente, a veia cava inferior (por¢io infra-
hepitica) foi canulada para a coleta do liquido
efluente (perfusado).

O sistema de perfusio do figado é basicamente
composto por reservatérios para o liquido de perfusio,
uma bomba peristiltica e um oxigenador de
membrana, acoplados a um banho-maria com bomba
de circulag¢io externa de dgua aquecida e um cilindro
com mistura carbogénica (OyCO,=95/5%).

O liquido de perfusio foi impulsionado pela
bomba peristiltica em dire¢io ao oxigenador. Neste
local ocorrem, simultaneamente, a oxigenagio ¢ o
aquecimento a 37°C. A entrada de CO, no liquido
de perfusio diminui o seu pH inicial de 7,6 para 7,4.
O liquido de perfusio deixa o oxigenador, saturado
de O, ¢ CO,, aquecido a 37°C e com pH 7,4, passa
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pelo capta-bolhas e se desloca em dire¢io i cinula
inserida na veia-porta e deixa-o pela veia cava
(por¢io infra-hepitica). Finalmente, o fluxo através
do figado foi ajustado para valores que permitissem a
oxigenagio adequada (aproximadamente 4 mL min.”
g') e compensassem a auséncia de eritrécitos no
liquido de perfusio.

Apés os 20 min. iniciais de perfusio, para a
estabilizacio da preparagio, amostras do perfusato
foram coletadas em intervalos de 5 min. para a
determinacio de parimetros bioquimicos. Durante este
periodo, a perfusio foi realizada do seguinte modo: 20
min. com tampio Krebs/Henseleit-bicarbonato (KH),
70 min. com o tampio KH mais o substrato (L-
Glutamina 5 mM) e 10 min., com o tampio KH. A
produgio de glicose foi quantificada conforme técnica
descrita por Fedatto-]Jr. et al. (2002).

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média *
erro-padrio da média (e.p.m.), quando duas médias
pareadas foram comparadas ou pela anilise de
varidincia (ANOVA) para multiplas comparagdes,
seguida do teste de Tukey. p < 0,05 foi utilizado
como nfvel de significincia.

Resultados

Efeitos do tratamento com etanol e metformina sobre o
perfil glicémico de animais normais e DEX

A administracio de dexametasona promoveu um
quadro de hiperglicemia nos animais (DEX= 146,9
+ 10,09 mg dL") quando comparados aos animais-
controle (97,08 + 4,58 mg dL"). Entretanto, o
tratamento dos animais DEX com etanol 3, 20% ou
metformina nio foi capaz de reduzir o quadro de
hiperglicemia basal promovido pela dexametasona
nestes animais (DEX+Et3% = 167,1 + 7,54 mg dL";
DEX+Et20% = 172,5+ 11,71 mg dL"; DEX+MET
= 162,9 + 6,25 mg dL™").

O perfil glicémico de todos os grupos de animais
durante o GTT pode ser observado na Figura 1. Os
valores médios da glicemia no tempo 0 (antes da
sobrecarga de glicose) foram de 108,2 + 2,51 mg dL"!
para os ratos-controle e de 164,7 + 4,452 mg dL’
para os ratos que receberam dexametasona. Nos
tempos de 5, 10, 20, 30 ¢ 60 min. apds a injegio
intravenosa de glicose, os valores médios da glicemia
foram significativamente maiores nos ratos tratados
com DEX, quando comparados ao Grupo-controle.
Para todos os grupos, o pico miximo de glicemia
ocorreu 5 min. apds a sobrecarga de glicose, e, nos
tempos 10 e 20 min., houve redugio da

Souza et al.

concentragao sanguinea desta substincia em todos os
grupos. Nos tempos 30 e 60 min. apds a sobrecarga
de glicose, o Grupo-controle apresentou redugio
significativa nos valores de concentragio de glicose,
grupo tratado somente com a
dexametasona, os valores de glicemia permaneceram
elevados e foram significativamente maiores em
relagio ao grupo de animais-controle.

Além disso, pela anilise da drea sob a curva (AUC),
obtida a partir do teste de tolerincia i glicose,
observamos que esta drea foi maior para os ratos DEX
(2909,0 + 251,2 mg dL"' min.") em relagio a ratos-
controle (1531,0 + 195,6 mg dL™" min.™).

Ambos os tratamentos, o com metformina e o com
etanol 3%, foram capazes de reduzir, de forma
significativa, os valores da drea sob a curva durante o
GTT em animais DEX. Porém, a administragio de
etanol 20% nio promoveu este mesmo resultado sobre
o perfil glicémico de animais DEX (Figura 1B).

porém, no

GTT
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Figura 1. Teste de tolerincia 3 glicose endovenoso (GTT) de
animais-controle (n=8), Dex (n = 8) ¢ animais DEX+Et 3% (n
= 8), DEX+Et 20% (n = 8) ou DEX+MET (n = 8), antes e apds
a administragio da sobrecarga de glicose. Cada barra representa a
média + e.p.m.; #p < 0,05 em comparacio aos valores obtidos
nos animais- controle; *p < 0,01 em comparagio aos valores
obtidos nos animais DEX. (ANOVA, seguido do teste de Tukey).

Efeitos do tratamento com etanol e metformina sobre a
taxa de triglicérides de animais normais e DEX

Os tratamentos dos animais DEX com etanol 3%
(64,46 + 447 mg dL") ou com metformina (75,07 +
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8,22 mg dL") reduziram, de maneira significativa, a
taxa de triglicérides em relagio a obtida de animais do
Grupo-controle (80,66 £ 6,13 mg dL™) e DEX (148,73
+ 15,47 mg dL"). Entretanto, animais DEX tratados
com etanol 20% (181,9 + 19,58 mg dL™") nio sofreram
redugio na taxa de triglicérides (Figura 2).

Triglicérides
250

200 #

mg dL!

100 *

50

CONTROLE DEX DEX+Et3% DEX+Et20% DEX+MET

Figura 2. Concentragio plasmitica de triglicérides de animais-
controle (n = 10), DEX (n = 8) e animais DEX+Et 3% (n = 8),
DEX+Et 20% (n = 8) e DEX+MET (n=8). Cada barra representa a
média + e.p.m.; #p < 0,01 em comparagio aos valores obtidos nos
animais-controle; *p < 0,01 em comparagio aos valores obtidos nos
animais DEX (ANOVA, seguido do teste de Tukey).

Determinagoes da atividade de alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminonotransferase (AST) e gama-
glutamiltransferase (y-Gt) plasmatica

Os valores obtidos na determinagio da atividade
das enzimas alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase ¢ gama-glutamiltransferase estio
apresentados na Tabela 1 para todos os grupos de
animais. Os dados obtidos indicam que somente os
animais DEX tratados com etanol na concentragio
de 3% sofreram reducio significativa na atividade da
AST em relagio aos animais que receberam somente
DEX.

Tabela 1. Determinacio da atividade de alanina aminotransferase

(ALT), aspartato  aminotransferase ~ (AST) e  gama-
glutamiltransferase (y-Gt) plasmatica.

Grupo AST(UL") ALT(UL") y-Gt(UL"
CONTROLE (n = 10) 88,82+2,80 43,13£3,05 3,1940,27
DEX (n = 8) 113,1£12,28 61,95+9,52 2,89+0,22
DEX+Met (n = 8) 109,80+3,30 56,33+4,34 2,90+0,25
DEX+Et3% (n = 8) 87,75+3,72% 50,37+3,94 3,03+0,26
DEX+Et20% (n = 8) 92,55+7,80 56,02+3,49 3,43£0,34

Os resultados foram expressos como média + erro-padrio da média (e.p.m.),
comparados pela anidlise de varidncia (ANOVA) para multiplas comparagdes,
seguida do teste de Tukey (p < 0,05). *p < 0,05 em comparacio aos valores
obtidos nos animais DEX.

Variac¢ao do peso corporal dos animais

Os valores obtidos pela determinacio do A% de
ganho de peso em todos os grupos de animais estio
representados na Figura 3. Os resultados indicam

que oS receberam somente

dexametasona sofreram redugio significativa no

animais  que

ganho de peso em relagio aos animais do Grupo-
controle. Os grupos de animais tratados com etanol
nas concentracdes de 3 ¢ 20% ou com metformina
apresentaram ganho de peso significativo em relagio
aos animais DEX.

201
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Figura 3. Ganho de peso dos animais demonstrado por meio do
cilculo do A% dos grupos de animais-controle (n = 10), DEX
(n = 8) e animais DEX+Et3% (n = 8), DEX+Et20% (n = 8) ¢
DEX+Met (n = 8). Figura 3 Cada barra representa a média *
epm.; #p < 0,01 em comparagio aos valores obtidos nos
animais-controle; *p < 0,01 em compara¢io aos valores obtidos
nos animais DEX. (ANOVA, seguida do teste de Tukey).

Efeitos do tratamento com etanol ou metformina sobre a
produgao hepatica de glicose durante a técnica de
perfusio de figado in situ em animais DEX

Todos os grupos de animais que receberam
dexametasona demonstraram aumento significativo
na concentragio de glicose do perfusado em relagio
ao Grupo-controle, durante todo o periodo de
perfusio. Além disso, nestes grupos, a concentragio
de glicose no perfusado foi significativamente maior
no periodo inicial da perfusio (antes do inicio da
passagem da solugio de krebs com o substrato) com
reducio gradativa, que fol menos acentuada durante
a passagem do substrato, demonstrando perfil
gliconeogénico contririo ao observado no Grupo-
controle.

A anilise da drea sob a curva (AUC)
demonstrou resposta semelhante na concentragio
de glicose do perfusado entre o grupo de animais
DEX+Et3% ¢ os animais DEX (Figura 4A).
Porém, os animais DEX, tratados com etanol 20%,
tiveram aumento significativo na concentragio de
glicose em relacio aos animais que receberam
somente dexametasona. O grupo de animais
tratados com metformina foi o tGnico grupo que
apresentou redugio significativa na concentragio
de glicose do perfusado em relagio aos animais
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DEX e DEX+Et20% durante todo o periodo de
perfusio de figado in situ.
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Figura 4. Area sob a curva (AUC) e B, C ¢ D) Perfusio de
Figado in situ de animais-controle (n=10), DEX (n = 8) e animais
DEX+Et3% (n = 8), DEX+Et20% (n = 8) e DEX+Met (n = 8).
Cada barra representa a2 média * ep.m.; #p < 0,01 em
comparagio aos valores obtidos nos animais-controle; *p < 0,01
em comparagio aos valores obtidos nos animais DEX e
DEX+Et20%. (ANOVA, seguida do teste de Tukey).

Souza et al.

Discussao

Os glicocorticéides exercem uma série de efeitos
metabélicos que envolvem diversos
fisiolégicos e desencadeam alteragdes clinicas
importantes. A influéncia destes hormonios sobre o
metabolismo de carboidratos foi demonstrada em
nossos experimentos pela administragio de
dexametasona em animais normoglicémicos. Os
efeitos metabdlicos observados ap6s a administragio
DEX foram de um estado de intolerincia a glicose,
observado nestes animais durante o GTT, além de
aumento na concentragio de triglicérides e
hiperglicemia.  Estes  efeitos  diabetogénicos
promovidos pelos glicocorticéides apontam para
mecanismos  fisiopatolégicos  que  envolvem
alteragoes sobre o metabolismo hepitico e periférico
da glicose, resultando no desenvolvimento da
resisténcia periférica a insulina e no aumento da
gliconecogenese hepitica (WEINSTEIN et al., 1998;
WANG, 2005). De fato, estudos em que foram
avaliadas as correlagdes entre os glicocorticoides e a
resisténcia 3 insulina, demonstram que a
administragio de DEX estd associada i redugio na
cascata de sinalizagio do transportador de glicose.
Assim, a expressio do GLUT4, principalmente na
membrana de células do musculo esquelético, estd
alterada, e, com isso, hi redugio na captagio
periférica de glicose, sendo esta provivel causa da
intolerincia a glicose e hiperglicemia apresentada
pelos animais tratados com DEX em nossos
experimentos (EWART et al., 1998, WEINSTEIN
et al,, 1998; KLEIN et al., 2002). Além disso, os

sistemas

glicocorticéides também potencializam a
hiperglicemia pelo estimulo na expressio de
enzimas-chave  da  gliconeogénese  hepitica,

resultando em aumento na produgio hepitica de
glicose (WANG, 2005).

A administracio de dexametasona promoveu
também aumento na taxa de triglicérides destes
animais, fato este que pode ser atribuido ao quadro
de intolerincia A glicose e ao efeito dos
glicocorticéides sobre o tecido adiposo. A
dexametasona promove aumento na lipSlise deste
tecido, mobilizacio de 4cidos graxos, além de
aumento na sintese hepitica de triglicérides
(WANG, 2005; HANSON; RESHEEF, 2003).

O consumo de etanol também se torna um dos
fatores que também influencia as complexas relagoes
fisiolégicas que envolvem o metabolismo da glicose.
O etanol tem demonstrado efeitos contrarios sobre a
sensibilidade 2 insulina, relacionados a varidveis
como dose consumida e duracio do tratamento
(TING; LAUTT, 2006).

Alguns estudos epidemiolégicos sobre o consumo
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de édlcool ttém demonstrado que esta substincia, em
moderadas concentracdes, reduz os indices de
resisténcia i insulina (KIECHEL et al., 1996; RAZAY,;
HEATON, 1997). De fato, a melhora na capta¢io de
glicose ¢ o consequente aumento na sensibilidade 2
insulina também foram demonstrados em animais
normoglicémicos quando o etanol foi consumido na
concentragio de 3% (FURUYA et al., 2003; 2005). Em
nossos experimentos, a utilizagio do etanol a 3% no
tratamento de ratos hiperglicémicos promoveu redugio
significativa da intolerincia 2 glicose observada nestes
animais, semelhantemente ao observado no tratamento
com a metformina e diferentemente do observado com
etanol a 20%.

A reducio no ganho de peso corporal dos animais
DEX sugere sinergismo entre os corticosteroides
enddgenos e exdégenos, provavelmente relacionado ao
aumento na utilizacio de substratos oriundos de tecidos
de armazenamento (mdsculo esquelético e tecido
adiposo) (GREEN et al., 1992; ROUSSEL et al., 2003).
Por outro lado, o ganho de peso em animais DEX
tratados com etanol pode estar relacionado 3 maior
quantidade de substrato, no caso do etanol, disponivel
para utilizacio hepdtica como fonte energética, o que
supriria a necessidade metabdlica destes animais. Fato
semelhante também foi observado pela administragio
com metformina, em que o ganho de peso estd associado
a redugio da gliconeogénese ¢ a0 aumento na captacio
periférica de glicose, alterada em animais DEX. Desse
modo, hd melhora na tolerincia a glicose e redugio da
utilizacio de substratos armazenados.

A redugio significativa na atividade da AST nos
animais DEX+Et3% em relagio aos animais DEX
demonstrou que, ao invés de influenciar o aumento
no risco de um dano hepitico, o consumo desta
concentracio de etanol promoveu melhora neste
parimetro de fung¢io hepitica. Porém, atividade das
outras transaminases, determinadas em nossos
experimentos, nao sofreu alteragdes significativas em
relagio aos animais-controle.

Estudos
resultados e reforcam a tese de que baixas doses de
4lcool promovem melhora da sensibilidade 2 insulina
em animais. Segundo Furuya et al. (2005), o etanol, na
dose de 3%, promove também perceptivel aumento no
contetido de glicogénio hepitico, redugio nos niveis
4cidos graxos no plasma e no indice de HOMA. Em
nossos experimentos, houve significativa redu¢io nos
niveis de triglicérides dos animais DEX tratados com
etanol 3%. Este efeito da utilizagio de baixas doses de
lcool também foi relatado em outros estudos. Porém,
nossos dados demonstraram que baixas doses de dlcool
sdo capazes de reduzir os niveis plasmiticos de
triglicérides mesmo em animais com intolerincia a

anteriores condizem com  Nossos

glicose induzida (BELL et al., 2000; MAYER et al.,
1993; RAZAY etal., 1992).

O mecanismo benéfico do etanol
metabolismo da glicose nio estd totalmente esclarecido.
Existem evidéncias de que o consumo de baixas doses
de dlcool promove redugio na liberagio hepitica de
glicose e esti associado também 2 melhora na
sensibilidade 3 insulina demonstrada tanto em
humanos como em animais (RAZAY et al., 1992;
FURUYA et al., 2003). Porém, o consumo de etanol
na concentragio de 20% em nossos experimentos nio
demonstraram efeito benéfico sobre o metabolismo
hepitico e periférico da glicose nos animais intolerantes
a glicose, induzidos pela dexametasona.

Durante o perfodo de perfusio hepitica,
observamos que a liberagio de glicose pelo figado, no
perfusado, foi significativamente maior nos animais
DEX em rela¢io aos animais-controle, principalmente
no periodo inicial de perfusio, quando é feita a
passagem do liquido de perfusio sem a presenca do
substrato  gliconeogénico (L-glutamina). Os dados
obtidos sugerem que estes animais apresentaram
glicogendlise, provavelmente pela concentragio de
glicogénio residual, isto pelos efeitos que os
glicocorticéides promovem de aumento na produgio
de glicose e actmulo de glicogénio hepitico
(CAPARROZ-ASSEF et al., 2007). Além disso, foi
possivel verificar um tempo de retardo no metabolismo
de glutamina nos animais-controle. Neste grupo, o
pico e a estabilizagio da produgio de glicose nio
ocorrem antes dos 50 min. de inicio no periodo de
perfusio (OLIVEIRA et al., 2007).

A redugio na liberagio hepitica de glicose
presente no perfusato foi observada apenas no grupo
tratado com metformina, evidenciando-se o efeito
desta droga sobre a inibigdo da gliconeogénese
(THOMAS et al., 1998). O tratamento com etanol
nio foi capaz de reduzir a gliconeogénese em
animais DEX, e o contetido de glicose no perfusato
de animais tratados com etanol a 3% foi semelhante

sobre o

a0 dos animais que receberam apenas dexametasona.

Conclusao

Os dados sugerem que o etanol a 3% exerce agio
periférica na melhora da intolerincia a glicose, mas
nio atua por via hepética nos animais que receberam
dexametasona. Por outro lado, os
DEX+Et20% apresentaram maior concentragio de
glicose no perfusato do que os animais DEX,
podendo-se sugerir que o tratamento com etanol em
concentragdes elevadas agrava o quadro de
intolerdincia 2 glicose periférica ¢ promove
hiperglicemia que esti associada a um suporte
hepitico na sustentagio da  hiperglicemia,

animais
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promovendo  uma  somatéria  de  efeitos

diabetogénicos nestes animais.
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