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RESUMO

SOUZA, Diego de Almeida. Andlise do efeito da cerveja artesanal no
perfil lipidico sérico e estresse oxidativo hepatico em ratos wistar.
Orientadora: Ludmila Correa Muniz. 2020. 96f. Dissertacdo (Mestrado em
Nutricdo e Alimentos) — Programa de Pos-Graduacdo em Nutricdo e Alimentos,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas/RS, 2020.

Sabe-se que a cerveja é uma das bebidas alcodlicas mais apreciadas e
consumidas no mundo. Fazem parte de sua composi¢cado agua potavel, malte de
cevada, lapulo e leveduras. Apoés a juncdo de todos os ingredientes, obtém-se
um produto final alcodlico oriundo do processo de fermentacéo, que apds outros
processos, resultam na cerveja propriamente dita. Devido as quantidades
significativas de vitaminas do complexo B, folatos e, principalmente, compostos
fendlicos, estudos evidenciam que assim como o vinho, a cerveja possui
capacidade antioxidante se for consumida com moderacdo. Os compostos
antioxidantes presentes na cerveja atuam contra 0 estresse oxidativo,
desequilibrio entre a producéo das espécies reativas de oxigénio (ERO) e sua
remocao por meio de sistemas enziméticos ou ndo enzimaticos. As ERO séo
moléculas capazes de danificar a estrutura celular, podendo estar associados a
patogénese de certas doencas indesejadas, como por exemplo cancer e
doencas cardiovasculares. Além da acdo antioxidante, a cerveja possui acéo
hipolipemiante, impedindo a oxidacao do colesterol de baixa densidade (LDL),
que é um fator de risco para a aterogénese e que esta diretamente relacionada
ao inicio da lesdo e progressao de doencas ateroscleréticas. Por esse motivo, o
presente estudo teve por objetivo analisar a relacdo entre o consumo de cerveja
artesanal e o perfil lipidico de ratos Wistar. A cerveja artesanal do tipo American
Indian Pale Ale foi administrada por gavagem durante 4 semanas. Apos, foi
determinado os niveis séricos e o estresse oxidativo hepético. Os parametros
analisados néo diferiram significativamente entre os grupos. Salientamos que a
composicdo das cervejas e a forma como tém sido administradas varia muito
entre os estudos, o que dificulta a comparacao entre esses. Estudos mais amplos
sdo necessarios para se aprofundar os conhecimentos mecanisticos e
comprovar os efeitos benéficos das cervejas sobre o metabolismo lipidico e o
estresse oxidativo.

Palavras-chave: Lipideos; oxidacao; lipoproteinas; antioxidantes.



ABSTRACT

SOUZA, Diego de Almeida. Analysis of the effect of craft beer on serum lipid
profile and hepatic oxidative stress in wistar rats. Advisor: Ludmila Correa
Muniz. 2020. 96f. Dissertation (Masters in Nutrition and Food) — Postgraduate
Program in Nutrition and Food, Federal University of Pelotas, Pelotas/RS, 2020

It is known that beer is one of the most appreciated and consumed alcoholic
beverages in the world. Drinking water, barley malt, hops and yeast are part of
its composition. After joining all the ingredients, an alcoholic end product is
obtained from the fermentation process, which after other processes, result in the
beer itself. Due to the significant amounts of B vitamins, folates and, mainly,
phenolic compounds, studies show that, like wine, beer has antioxidant capacity
if consumed in moderation. The antioxidant compounds present in beer act
against oxidative stress, an imbalance between the production of reactive oxygen
species (ROS) and their removal through enzymatic or non-enzymatic systems.
ROS are molecules capable of damaging the cell structure and may be
associated with the pathogenesis of certain unwanted diseases, such as cancer
and cardiovascular diseases. In addition to its antioxidant action, beer has a lipid-
lowering action, preventing the oxidation of low-density cholesterol (LDL), which
is a risk factor for atherogenesis and directly related to the onset of injury and
progression of atherosclerotic diseases. For this reason, this study aims to
analyze the relationship between the consumption of craft beer and the lipid
profile of Wistar rats. The American Indian Pale Ale craft beer will be administered
by gavage for 4 weeks. Afterwards, serum levels and hepatic oxidative stress will
be determined. It is expected that this project will show that this type of beer in
the administered way can prevent LDL oxidation, being a positive factor in
preventing serum lipid imbalance and hepatic oxidative stress.

Keywords: Lipids; oxidation; lipoproteins; antioxidants.
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1. Introducao

A cerveja foi trazida para o Brasil juntamente com a familia real
portuguesa, e estima-se que a primeira cerveja brasileira foi fabricada em 1836.
Esta bebida pode ser dividida em duas: de alta fermentacéo (Ale)e as de baixa
fermentacao (Lager). As cervejas de alta fermentagdo possuem geralmente cor
clara, teor alcoolico entre 4% e 8% e, fermentagdo média de 2 a 5 dias. No
entanto, ela também pode ser escura, dependendo da matéria prima que €é
utilizada na sua producdo. Ja as cervejas de baixa fermentacdo, tipo mais
consumido, tém teor alcodlico entre 4% e 5%, sabor suave, cor clara e processo

de fermentagdo que dura em média 5 dias (BRUNELLI et al, 2014).

A industria da cerveja estd em constante crescimento, chamando a
atencao de consumidores e empresarios que veem nesse hicho de mercado uma
boa oportunidade para possiveis investimentos. Ja a producdo de cerveja
artesanal, é realizada de forma a agregar maior qualidade quando comparadas
as cervejas convencionais produzidas por grandes empresas do ramo cervejeiro
e, portanto, sdo comercializadas com maior valor. Tal disparidade no valor da
venda dificulta de certa forma sua concorréncia com as cervejas convencionais.
(GIORGI, 2015).

Nos dias atuais, a lei que trata sobre fiscaliza¢do, producéo, inspecéo,
registro, classificacdo e padronizacdo de bebidas é a Lei n°8918 de 1994,
regulamentada pelo decreto n°® 2.314. Essa lei estabelece o padrdo que as
empresas produtoras de cerveja devem seguir e também esclarece que parte do
malte da producao cervejeira pode ser substituido por cereais maltados ou nao.
A identidade da cerveja também possui caracteristicas bem estabelecidas. Sua
cor, por exemplo, deve ser oriunda das substancias presentes no malte da
cevada, sendo permitido o uso de corante caramelo ou outros corantes naturais
para corrigir ou intensificar a cor da cerveja, de acordo com 0 que esta previsto
na legislacdo especifica para padronizacdo do produto (LOPES; MORALES;
MONTAGNOLLI, 2017).

O mostro deve ser fermentado com levedura cervejeira e a agua potavel

pode ser tratada com substancias quimicas. A legislacdo também determina as
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seguintes proibi¢cdes; adicionar alcool, saponinas ou outras substancias que
adicionem espuma ao produto; substituir o lipulo e seus derivados por outros
componentes; adicionar agua fora da utilizacdo de aromatizantes, flavorizantes
e corantes artificiais; efetuar a estabiliza¢cdo ou a conservagéo biologica por meio
de processos quimicos; utilizar edulcorantes artificiais e estabilizantes quimicos
nao autorizados expressamente (LOPES; MORALES; MONTAGNOLLI, 2017).

Quanto ao valor nutricional, a cerveja possui micro e macro nutrientes
essenciais para o metabolismo, como, por exemplo, aminoacidos, carboidratos
e, sais minerais. Dentre eles destacam-se o selénio, zinco, magneésio, fésforo e
vitaminas do complexo B. Também €& importante destacar a quantidade
significativa de compostos fendlicos provenientes do malte e do lUpulo. Estes
compostos caracterizam-se como estruturas quimicas presentes em diversos
alimentos de origem vegetal que podem exercer efeitos preventivos em
distarbios fisiol6gicos do corpo humano devido a sua acdo antioxidante. Logo,
pode ser considerada como fonte alternativa e moderada destes compostos

quimicos (SILVA; LEITE; PAULA, 2016).

Porém, se o consumo de cerveja em altas dosagens for cronico, pode
propiciar maior risco de desenvolver doencas como cirrose hepatica. Essa nada
mais € do que um processo patolégico de cicatrizacao do figado que, consiste
na substituicdo dos hepatdécitos por tecido conjuntivo fibroso. Neste contexto a
lesdo causada pelo alcool faz com que o figado perca sua capacidade
metabdlica. Além de cirrose outras doencgas também estdo relacionadas com o
alcoolismo, como o infarto agudo do miocérdio, anorexia alcodlica, trombose e
cancer (KFOURI et al, 2018)

Por outro lado se for consumida com moderacgéo, a cerveja pode auxiliar
na prevencao de canceres e reduzir as chances do desenvolvimento de doencas
cardiacas, uma vez que sua capacidade de estabilizar espécies reativas de
oxigénio (ERO) impede a oxidacao do DNA celular (ROSA; AFONSO, 2012).No
mesmo sentido, ha relatos que a ingestdo do antioxidante xanthohumol,

encontrado no lupulo e consumido por meio da cerveja, reduz a inflamacéo, o
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estresse oxidativo, melhorando o processo de cicatrizagdo (CAMELO et al,
2014).

Feistauer (2016) mostrou previamente que alguns compostos presentes
no lupulo possuem efeitos bioativos importantes. De fato, o lUpulo, considerado
uma erva com propriedades medicinais, tem sido usado como antibiético e anti-
inflamatoério (ALMEIDA, 2017). Ademais, certos compostos presentes no lupulo
foram descritos como citotdxicos contra algumas linhagens de canceres além de
auxiliarem efeitos bactericidas, anti-inflamatorios, antioxidativos e
antiangiogénicos, antimelanogénicos, antiosteopordtico e anticarcinogénicos
(ALMEIDA, 2017).

Estudos ja demonstraram que a cerveja pode influenciar positivamente o
perfil lipidico do organismo, por meio de mecanismos que elevam os niveis de
HDL circulante, assim como sua influéncia no estresse oxidativo hepatico,
combatendo os radicais livres liberados no processo de regeneracdo celular.
Mas ainda é necessario que mais estudos sejam feitos e que estes possam

trazer mais conhecimento sobre o assunto.
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2. Reviséo bibliogréafica

2.1. Cerveja

O consumo de bebidas alcodlicas € uma pratica que acompanha o ser
humano desde a antiguidade. Dentre as bebidas alcodlicas mais populares
destaca-se a cerveja, bebida obtida por meio de fermentacéo alcodlica do mostro
cervejeiro oriundo do malte e agua, por mecanismos de acdo da levedura, com
a adicdo do lupulo (ROSA; AFONSO, 2012). A cerveja foi trazida para o Brasil
juntamente com a familia real portuguesa, e estima-se que a primeira cerveja
brasileira foi fabricada em 1836. Atualmente o brasileiro consome em média 62,6
litros de cerveja ao ano (SILVA, 2016).

Esta bebida pode ser dividida em dois grupos, (Ale) que sdo as cervejas
de alta fermentacédo ou (Lager) que sao as de baixa fermentacéo. As cervejas de
alta fermentacdo possuem no geral cor clara, porém podem ter cor escura, iSso
dependera da matéria prima que sera utilizada para sua producdo, e seu teor
alcoolico varia entre 4% e 8%, com fermentacao de 2 a 5 dias, em média. J4 as
cervejas de baixa fermentacéo tém teor alcodlico entre 4% e 5%, sabor suave e
cor clara, seu processo de fermentacdo dura em média 5 dias e é o tipo mais
consumido e comum (BRUNELLI et al, 2014).

A industria da cerveja estd em constante crescimento, chamando a
atencdo de consumidores e também empresarios, que veem nesse nicho de
mercado uma boa oportunidade para possiveis investimentos na area. A
producdo de cerveja artesanal € realizada de forma a agregar maior qualidade
quando comparadas as cervejas convencionais produzidas por grandes
empresas do ramo cervejeiro. Portanto, as cervejas artesanais possuem valor
mais elevado o que dificulta de certa forma sua concorréncia com as cervejas
convencionais. Sendo assim relacionar as cervejas artesanais com as

convencionais pode ser um equivoco (GIORGI, 2015).
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Nos dias atuais, a lei que trata sobre fiscalizacao, producao, inspecao,
registro, classificacdo e padronizacdo de bebidas € a Lei n°8918 de 1994,
regulamentada pelo decreto n® 2.314. Essa lei estabelece o padrdo que as
empresas produtoras de cerveja devem seguir e também esclarece que parte do
malte da producéo cervejeira pode ser substituido por cereais maltados ou néo.
A identidade da cerveja também possui caracteristicas bem estabelecidas. Sua
cor, por exemplo, deve ser oriunda das substancias presentes no malte da
cevada, sendo permitido o uso de corante caramelo ou outros corantes naturais
para corrigir ou intensificar a corda cerveja, de acordo com o que esta previsto
na legislacdo especifica para padronizacdo do produto (LOPES; MORALES;
MONTAGNOLLI, 2017).

O mostro deve ser fermentado com levedura cervejeira e a agua potavel
pode ser tratada com substancias quimicas. A legislacdo também estabelece
que é proibido adicionar alcool, saponinas ou outras substancias que adicionem
espuma ao produto, substituir o lupulo e seus derivados por outros componentes,
adicdo de agua fora das fabricas ou plantas engarrafadoras habilitadas,
utilizagdo de aromatizantes, flavorizantes e corantes artificiais na elaboracgéo da
cerveja, efetuar a estabilizacdo ou a conservacdo biolégica por meio de
processos quimicos, utilizar edulcorantes artificiais e estabilizantes quimicos nédo
autorizados expressamente (LOPES; MORALES; MONTAGNOLLI, 2017).

Quanto ao valor nutricional, a cerveja possui diversos micro e macro
nutrientes, essenciais para o metabolismo, como aminoéacidos, carboidratos, sais
minerais, dentre eles destaca-se o selénio, zinco, magnésio, fésforo e vitaminas
do complexo B. Também é importante destacar a quantidade significativa de
compostos fendlicos, provenientes do malte e do lUpulo. Estes compostos
caracterizam-se como estruturas quimicas presentes em diversos alimentos de
origem vegetal que podem exercer efeitos preventivos em disturbios fisiologicos
do corpo humano, devido a sua acéo antioxidante. Logo, pode ser considerada
como fonte alternativa e moderada destes compostos quimicos (SILVA; LEITE;
PAULA, 2016).
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Porém, se o consumo de cerveja for crénico e em doses altas, uma série
de doencas podem surgir, como a cirrose hepatica, que nada mais é do que um
mecanismo fisiolégico de cicatrizacdo do figado, e consiste na substituicdo do
hepatocito por tecido conjuntivo fibroso. O organismo reage dessa forma devido
a lesédo causada pelo alcool, fazendo com que o figado perca sua capacidade
metabdlica. Outras doencas tdo graves quanto a cirrose podem acontecer, como
o infarto agudo do miocérdio, anorexia alcodlica, trombose e cancer. Entretanto,
se a cerveja for consumida com moderacao, pode auxiliar na prevencao do
cancer e reduzir as chances do desenvolvimento de doencas cardiacas, uma vez
gue, sua capacidade de estabilizar espécies reativas de oxigénio (ERO) impede
a oxidacao do DNA celular (ROSA; AFONSO, 2012).

2.2. Perfil lipidico sérico

Os principais lipidios encontrados no plasma humano sédo o colesterol,
ésteres do colesterol, triglicerideos, fosfolipidios e &cidos graxos n&o-
esterificados. Esses sao substancias que ndo se dissolvem em agua e sao
transportados na forma de lipoproteinas. Eles sdo divididos em cinco classes, de
acordo com a sua densidade: quilomicrons, lipoproteinas de densidade muito
baixa (VLDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (FORTI e
DIAMENT, 2006).

A funcdo principal das lipoproteinas plasmaticas € transportar 0s
triglicerideos e colesterol dos locais de origem, no intestino (origem exdgena) e
no figado (origem enddgena), para os locais de armazenamento e utiliza¢do. Os
triglicerideos e o colesterol entram no plasma na forma de particulas de
lipoproteinas ricas em triglicerideos (quilomicrons e VLDL) e sofrem mudancas
intravasculares através da enzima lipase lipoprotéica, que hidrolisa os
triglicerideos e os diglicerideos em acidos graxos e monoglicerideos (LIMA;
COUTO, 2006).
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Por esse motivo, é de extrema importancia a ingestdo de alimentos que
tenham em sua composicdo quimica acidos graxos de boa qualidade, de
preferéncia, gorduras insaturadas. Este tipo de lipideo, se consumido com
moderacdo, traz beneficios para a saude humana e sdo encontrados em
alimentos de origem vegetal e animal. Sdo de origem vegetal alimentos como,
abacate, azeite de oliva, castanhas, nozes, améndoas, linhaga dentre outros, e
nos alimentos de origem animal podemos citar o peixe, principalmente atum,
salméo e truta (LOTTENBERG, 2009).

Alteracbes no metabolismo dos lipideos podem causar consequéncias
graves ao organismo. Na maioria das vezes, essas alteracdes ocorrem de forma
silenciosa, impossibilitando o individuo de perceber tal condigdo, como é o caso,
por exemplo, da dislipidemia. A dislipidemia é caracterizada por um distarbio nos
niveis de lipidios no sangue. As alteracdes fisiopatologicas envolvidas na sua
génese promovem o0 acumulo da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-CL) e
da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade (VLDL-CL) nos compartimentos
plasmaticos, resultando em hipercolesterolemia, que € precursor da
aterosclerose. O diagnéstico precoce e a reducdo dos niveis séricos desses
componentes, quando elevados, tém contribuido para sensivel queda da

incidéncia e da mortalidade por doenca cardiovascular (XAVIER, 2013).

A gordura insaturada é considerada benéfica para a saude, devido a seu
potencial em elevar os niveis de HDL no sangue. O HDL é responsavel por tirar
o colesterol da circulagdo sanguinea, reduzindo as chances de acumulo de
ateromas dentro dos vasos e artérias, e assim evitando a obstrucéo do fluxo de
sangue circulante. Sob esse ponto de vista, o consumo de lipideos de boa
qualidade ajuda a prevenir doencas cronicas, responsaveis por grande nimero
de oObitos como a aterosclerose (ALFONSO; ARIZA, 2008).

A aterosclerose é uma doenca crbnica caracterizada pela inflamacéo das
paredes das artérias de medio e grande calibre, e consequentemente, pode
comprometer os vasos de pequeno calibre devido a sua obstrucéo, impedindo a
passagem de sangue nestes pequenos vasos. Esta patologia acomete mais
precisamente a tdnica intima, que é a camada mais interna que compde estrutura
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vascular dos vasos sanguineos, e esta constantemente em contato com o
sangue (MARTELLI, 2014). Este processo inflamatério é resultado do acumulo
de lipoproteinas oxidadas na parede arterial. Baixos niveis de HDL favorecem
tal situacdo, dificultando os mecanismos fisiologicos de reparacdo dessa
situagdo. A aterosclerose tem etiologia multifatorial, porém, o equilibrio no
metabolismo lipidico pode ser um grande aliado na prevencao desta doenca, e
buscar alternativas que possam modular positivamente os niveis de HDL deve

ser algo a ser pensado e estudado (SCHMIDT, 2015).

2.3. Estresse oxidativo

A geracao de radicais livres constitui um processo continuo e fisioldgico,
cumprindo funcdes bioldgicas relevantes. Durante os processos metabdlicos,
esses radicais atuam como mediadores para a transferéncia de elétrons nas
varias reacbes bioquimicas. Sua producdo, em propor¢cdes adequadas,
possibilita a geracdo de ATP (energia), por meio da cadeia transportadora de
elétrons; fertilizacao do 6vulo; ativacédo de genes; e participacdo de mecanismos
de defesa durante o processo de infeccdo. Porém, a producdo excessiva pode
conduzir a danos oxidativos (MARTELLI ; NUNES, 2017).

A producéo continua de radicais livres durante os processos metabdlicos
culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidante. Estes tém
o objetivo de limitar os niveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar
a ocorréncia de danos decorrentes (VASCONCELLOS et al, 2014).

A instalagdo do processo de estresse oxidativo decorre da existéncia de
um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da
geracao excessiva de radicais livres ou em detrimento da velocidade de remocéo
desses. Tal processo conduz a oxidacdo de biomoléculas com consequente
perda de suas funcdes biologicas e/ou desequilibrio homeostéatico, cuja
manifestacdo € o dano oxidativo potencial contra células e tecidos. O sistema de
defesa antioxidante tem a fung&o de inibir e/ou reduzir os danos causados pela
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acdo deletéria dos radicais livres ou das espécies reativas nao-radicais
(MARTELLI ; NUNES, 2017).

Por meio da alimentacéo € possivel obter a quantidade de antioxidantes
essenciais, pois 0s micronutrientes presentes nos alimentos agem de forma
benéfica no organismo. Proporcionando um equilibrio entre os agentes oxidantes
e antioxidantes. Os micronutrientes adquiridos através da alimentacao irdo agir
nao somente na manutencdo do bem estar, mas também na bioquimica do
corpo, auxiliando os processos metabolicos e contribuindo, por exemplo, com o

mecanismo que equilibra os agentes anti e pré oxidantes.

Tais acbes podem ser alcancadas por meio de diferentes mecanismos de
acdo: impedindo a formacdo dos radicais livres ou espécies nao-radicais
(sistemas de prevencao), impedindo a acao desses (sistemas varredores) ou,
ainda, favorecendo o reparo e a reconstituicdo das estruturas biolégicas lesadas
(sistemas de reparo). Usualmente, esse sistema é dividido em enzimatico e nao-
enzimatico. No ultimo caso, € constituido por grande variedade de substancias
antioxidantes, que podem ter origem enddgena ou dietética. Os antioxidantes
sdo definidos como qualquer substancia que, presente em menores
concentracfes que as do substrato oxidavel, seja capaz de atrasar ou inibir a
oxidacdo deste de maneira eficaz. Tais substancias podem agir diretamente,
neutralizando a acdo dos radicais livres e espécies ndo-radicais, ou
indiretamente, participando dos sistemas enziméticos com tal capacidade (LEAO
et al, 2017).

Por meio da nutricdo o organismo € capaz de fortalecer os mecanismos
de defesa, pois 0s micronutrientes realizam a reparacdo necessaria através de
processos bioquimicos. A alimentacdo é um fator determinante na prevencao e
promoc¢do de saude, sendo um pré-requisito basico para uma vida mais
saudavel. E com o auxilio da alimentacio que o organismo ird combater as
enfermidades que podem acomete-lo, utilizando os nutrientes como base na
manutencao da sua defesa. Ou seja, 0 organismo precisa de uma alimentacao
de qualidade, para que o nutriente oferecido possa ser aproveitado e contribua

para a qualidade de vida do individuo.
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3. Justificativa

Nas ultimas décadas foi possivel observar uma modificagdo no perfil
epidemiologico das principais enfermidades que acometiam a populacdo
brasileira. As doencas infecciosas como tuberculose, AIDS, poliomielite, tétano,
caxumba, dentre outras, tiveram a devida atencao devido a sua gravidade, e por
meio da ciéncia juntamente com as politicas publicas de prevencéo foi possivel
diminuir os nameros alarmantes dessas patologias. Em contrapartida, outra
gama de doencas mostrou ascensao nessas Ultimas décadas, e essas doencas
estariam relacionadas diretamente com o estilo de vida da populacdo (DUNCAN
et al, 2012).

Devido a este cenario, hoje em dia, um assunto que estd sendo muito
discutido e divulgado pelas principais entidades de saude e pela midia, sdo as
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT). Estas doencas acometem
diversos sistemas do corpo humano, prejudicando seu funcionamento, e podem
ser desencadeadas por varios fatores. A auséncia de exercicios fisicos, habitos
alimentares inadequados, tabagismo, etilismo e até mesmo a genética sao
fatores que podem pré-dispor o individuo a desenvolver estas enfermidades
(ROHDE, 2018).

Com o0 avanco da tecnologia, a sociedade sofreu transformacdes em
muitos aspectos, como a forma de se locomover, produzir, comunicar, e,
também, de se alimentar. A partir da metade do século XVIII, com os avancos
que a revolucdo industrial proporcionou para os métodos de producédo, a
industria alimenticia também acompanhou essa transi¢do, tornando 0s meios
para produzir alimentos, mecanizados, elevando o volume do que era produzido
devido a mecanizagdo do sistema produtivo (RAIMUNDO; BATALHA,
TORKOMIAN, 2017). Ap6s a segunda guerra mundial, em 1945, os produtos
alimenticios passaram a ser uma realidade, tanto nos campos de treinamento

militar, como no dia-a-dia da sociedade civil.
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Devido a sua praticidade, esses produtos ganharam popularidade, e
passaram a fazer parte do cardapio cotidiano das pessoas. Diversos estudos
apontam gue o consumo excessivo desses produtos alimenticios sdo uma das
principais causas para o desenvolvimento das DCNT, pois tais produtos sdo
enriquecidos principalmente com acgucar, sodio, gordura saturada e trans, que
em excesso, podem acarretar doencas como dislipidemia, hipertenséo,
aterosclerose e diabetes (CANELLA et al, 2018).

Alguns autores apontam que além de atuar como um agente antioxidante,
contribuindo contra o estresse oxidativo, a cerveja pode modular os niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL), e assim, contribuir positivamente para a
manutencdo no metabolismo dos lipideos séricos. Neste sentido, o presente
estudo pretende analisar a relacdo do consumo de cerveja artesanal com 0s

lipideos séricos e estresse oxidativo hepatico.
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4. Objetivos

Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi analisar a relacdo do consumo de

cerveja artesanal com o perfil lipidico e estresse oxidativo de ratos Wistar.

Objetivos Especificos

I- Analisar a relagdo do consumo de cerveja artesanal com os niveis

de lipoproteinas de alta densidade (HDL), triglicerideos e colesterol total.

lI- Analisar a relacéo do consumo de cerveja artesanal com estresse

oxidativo hepatico.

5. Hipdteses
Hipotese nula (H°)

O consumo moderado e regular de cerveja ndo apresenta efeito

hipolipemiante.

Hipotese alternativa (H?)

O consumo moderado e regular de cerveja apresenta efeito

hipolipemiante, elevando os niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL).
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6. Materiais e métodos

6.1. Animais

Foram utilizados ratos machos Wistar, com peso de aproximadamente
200 gramas, 50 dias de idade provenientes do Centro de Reproducédo e
Experimentacdo de Animais de Laboratorio (CREAL) e mantidos no Biotério
Setorial do Departamento de Ciéncias Morfologicas do Instituto de Ciéncias
Basicas da Saude (ICBS) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS). Todos os animais foram mantidos em caixas plasticas, com 17,8 cm
de altura e 1100 cm? de area total, gerando uma area aproximada de 220 cm?2
por animal (no maximo, quatro animais por caixa). Todos os animais foram
mantidos sob condicdo padrdo de biotério: ambiente com temperatura
controlada(21°C), ciclo claro-escuro de 12 horas e umidade relativa do ar de

70%. Agua e racdo comercial foram oferecidas ad libitum.

6.2. Céalculo Amostral

O programa estatistico G*Power3.1.17 (Schleswig-Holstein, Alemanha)
foi utilizado para o calculo do tamanho amostral. O calculado foi de 12 amostras
no total considerando 2 grupos, um teste estatistico de ANOVA Fatorial, um
tamanho de efeito de 1,0, uma probabilidade de erro 3 de 5%, uma probabilidade
de erro a de 5% (EI-Mas et al., 2011). No entanto, a taxa de mortalidade para a
técnica cirdrgica proposta neste projeto, observada em experimentos prévios do
nosso grupo, € de aproximadamente 25%. Portanto, foi recomendado

acrescentar 3 animais ao n total calculado, totalizando 30 animais (15 por grupo).
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6.3. Procedimento Experimental

6.3.1. Producédo e administracdo da cerveja

Foi utilizado, uma cerveja artesanal estilo American Indian Pale Ale,
contendo 6,0% de etanol e foi produzida por uma cervejaria artesanal local de
Porto Alegre (POA), usando o mesmo lote para as analises. Estas cervejas sédo
produzidas usando lUpulo. Extratos de lapulo serdo feitos com &gua e Iupulo.
N&do h& dados que indiqguem a quantidade de lapulo utilizada em cervejas
artesanais e, por esse motivo, apenas o extrato baseado na cerveja experimental
foi analisada. Com intuito de avaliar a resposta terapéutica da cerveja via oral,
30 animais foram separados em grupo Controle (N = 15) e grupo cerveja (N =
15) para receber solucéo veiculo (Agua) ou cerveja na quantidade de 4mL/kg/dia
via oral (gavagem) no volume final de 1mL para um rato de 250g (respeitando o
volume maximo de 10mL/kg segundo Resolugdo Normativa n°33 do CONCEA).
A administracao foi diaria durante 4 semanas. Grau de severidade moderado.

6.3.2. Eutanasia e coleta de sangue e figado

Passada as quatro semanas da administracdo da cerveja, 0s animais
foram eutanasiados por decapitacdo. Para isso os animais foram anestesiados
com quetamina (90 mg/Kg, i.p) e xilazina (10 mg/Kg, i.p). Feito isso o0 sangue
troncular foi coletado para determinacéo de colesterol total, triglicerideos, HDL e

LDL. Também foi coletado o figado para as analises de estresse oxidativo.
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6.3.2.1. Preparo do sangue e homogeneizados

As amostras foram pesadas e homogeneizadas por 30 segundos em Ultra
Stirrer (modeloUltra80) na presenca de tampéao KClal,15% (5mL/gdetecido) e
de fluoreto de fenil metilsulfonil (PMSF), um inibidor de proteases, na
concentracdo de 100mmol/L em isopropanol (10uL para cada mL de KCI
adicionado a amostra). Na sequéncia, os homogeneizados foram centrifugados
por 10 minutos a 1000xg em centrifuga refrigerada a 4°C (SorvallRC5B-
RotorSM24). O sobrenadante foi coletado e congelado em biofreezer a -80°C
para posterior determinacdo dos parametros de estresse oxidativo
(Llesuyetal,1998).

6.3.2.2. Parametros Bioquimicos Séricos

O sangue troncular coletado, foi centrifugado sob refrigeracdo
(1000xg,5min.,5°C) e congelado em biofreezer a -80°C para posterior
determinacao dos parametros bioquimicos. As concentracdes de colesterol total,
triglicerideos, HDL e LDLforam determinadas utilizando-se kits comerciais

(LABTEST, SéoPaulo, SP), especificos para cada ensaio.

6.3.2.3. Dosagem de proteinas

As proteinas foram quantificadas pelo método descrito por Lowry e
colaboradores (1951), que utiliza como padrao uma solugéo de albumina bovina
na concentracdo de 1mg/mL. A medida foi efetuada em espectrofotbmetro a

625nm e os resultados expressos em mg/mL.
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6.3.2.4. Determinac&o dos niveis de peroxido de

hidrogénio (H202) e radicais livres totais

Este ensaio baseia-se na oxidacédo do vermelho de fenol pelo peroxido de
hidrogénio presente na amostra, catalisado pela peroxidase do rabanete, que
sera lido em espectrofotometro a 610 nm (Pick, Keisari 1980). Ja as
concentracbes de radicais livres no tecido hepético foram detectados pelo
protocolo de Lebel (1992) que utiliza o reagente 2’-7’-diclorofluoresceindiacetate

(DCFH-DA) por espectrofotdmetro de fluorescéncia (Perkinimer).

6.3.2.5. Avaliacdo de dano oxidativo por

lipoperoxidacéao

A lipoperoxidacao foi avaliada pela técnica da quimiluminescéncia (QL).
Foi adicionado ao homogeneizado um hidroperoxido organico de origem
sintética, para avaliacdo da capacidade de resposta produzida pela amostra. A
realizacdo deste tipo de teste consiste no fato de que os hidroperéxidos séao
espécies quimicas bastante instaveis, reagindo com lipidios por um mecanismo
radicalar que gera produtos que emitem luz pela amostra em estudo. A QL foi
medida em um contador beta (LKB Rack Beta LiquidScintilation Spectrometer-
1215; LKB Produkter AB, Brommma, Sweden) como circuito de coincidéncia

desconectado e utilizando o canal de tritio (Gonzalezetal, 1991).

6.3.2.6. Determinacao da atividade das enzimas

antioxidantes
6.3.2.6.1. Superéxido dismutase (SOD)

Este ensaio baseia-se na capacidade de inibicdo da auto-oxidacdo do

pirogalol pela SOD presente na amostra. Basicamente, foi utilizada uma solucéo
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tampao (Tris-base na concentragdo de 50mM; EDTAalmM, eHClpara atingir o
pH 8,2), pirogalol 24mM (em acido cloridrico a 10mM) e catalase a 30uM. Para
gue os valores de inibicdo, dados em percentagem, sejam transformados em
unidade de SOD, foi utilizado um fator de calibragéo. O resultado foi expresso
em unidade de SOD por mg de proteina (Marklund1985).

6.3.2.6.2. Catalase

De acordo com a técnica de Aebi (1984), ao homogeneizado adiciona-se
perdxido de hidrogénio e |1é-se imediatamente em espectrofotdmetro a 240nm. A
atividade da enzima CAT é diretamente proporcional a taxa de decomposi¢éo do
peréxido de hidrogénio, obedecendo a uma cinética de pseudo-primeira ordem.

Os resultados foram expressos em UCAT por mg de proteina.

6.3.2.6.3. Glutationaperoxidase (GPx)

A enzima GPx catalisa a reacdo de hidroperéxidos com a GSH. A
atividade da GPx foi determinada medindo-se o consumo de NADPH na reacéo
de reducdo da GSSG a GSH. Foi observada a diminuicdo de absorbancia do
NADPH a 340nm. Os resultados foram expressos em n moles por minuto por mg
de proteina (Flohe,Gunzler 1984).
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7. Resultados

A tabela 1 apresenta os resultados dos niveis séricos de triglicerideos,
colesterol total e HDL. Nao foram encontradas diferencas significativas nesses

parametros entre 0s grupos experimentais.

Tabela 1. Influéncia da cerveja sobre os lipideos séricos

Parametros/Grupos Controle Cerveja P

Triglicerideos (mg/dL) 146,3 £ 26,3 150,9 £ 24,7 0.9001
Colesterol Total (mg/dL) 57,1+28 55,0+ 3,2 0.6291
HDL (mg/dL) 33,7+ 1,4 32,2+14 0.4724

Dados expressos como média + DPM (n=8/grupo). HDL.: lipoproteina de alta

densidade

Na tabela 2 estdo expostos os resultados relativos a funcdo renal
(creatinina e ureia), que ndo apresentaram diferencas significativas entre os

grupos.

Tabela 2. Influéncia da cerveja sobre 0s niveis séricos de creatinina e ureia.

Parametros/Grupos Controle Cerveja P
Creatinina (mg/dL) 0,86 £ 2,2 0,71+0,1 0.5494
Ureia (mg/dL) 44,7422 44,3127 0.9123

Dados expressos como média £DPM (n=8/grupo)
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Os resultados do estresse oxidativo em tecido hepatico estdo mostrados na
Figura 1. Os niveis de TBARS e das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx

nao foi significativamente diferente entre os grupos.
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Figura 1.Estresse oxidativo em amostra de tecido hepatico. Dados expressos
como média + DPM (n=8/grupo). Substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS), enzima antioxidante superéxido dismutase (SOD), enzima

antioxidante catalase (CAT) e enzima antioxidante glutationaperoxidase (GPx).
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8. Discussao

O principal achado do nosso trabalho foi mostrar que o consumo
moderado de cerveja ndo alterou os niveis de lipidios séricos, da funcéo renal e
do estresse oxidativo hepatico. Optamos por utilizar ratos Wistar por serem 0s
mamiferos mais estudados em trabalhos de experimentacéo laboratorial, terem
baixo custo, tanto de aquisicdo como de manutencgao, e apresentarem elevada

resisténcia a infeccdo e ao trauma cirargico.

Em relag&o aos lipideos séricos estudados (triglicerideos, colesterol total
e HDL), ndo observamos diferencga significativa sobre os grupos experimentais.
Nossos resultados corroboram com estudos prévios que relacionaram o
consumo de cerveja a nao piora ou melhora no perfil lipidico (NAUD et al, 2020).
Uma vez que os lipideos estdo relacionados com muitas enfermidades,
principalmente as cardiovasculares, tem sido proposto que o consumo moderado
e regular de cerveja pode ser um adjuvante na prevencao/tratamento de diversas

doencas por regular os lipideos séricos.

Outros estudos analisaram 0s possiveis efeitos protetores do consumo
moderado de cerveja, sem levar em consideracdo os fatores relacionados com
os habitos de consumo de alcool (PADRO et al, 2012). Esses concluiram que o
efeito protetor da cerveja € similar ao do vinho por aumentar os niveis de HDL,

reduzir os niveis de LDL e diminuir a formacéo de trombos.

Em relacdo a funcao renal, no presente estudo os valores de creatinina e
ureia séricos nao diferiram significativamente entre os grupos. Embora nédo
sejam padrdo ouro de analise, esses sdo parametros muito utilizados para
analise da funcéo renal pela capacidade dos rins em depura-los. Portanto,
podemos sugerir que no presente estudo o consumo de cerveja hao promoveu
prejuizo a funcéo renal. Estudos anteriores analisaram a ingestdo de vinho em
5.852 participantes (COSTA e CASTILHO, 2010). Eles concluiram que a
prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) foi menor nos participantes que

consumiam menos de um copo de vinho por dia em comparagcdo ao grupo
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controle. Ademais, foi mostrado que, entre 1.031 participantes que ja tinham
DRC, aqueles que consumiram menos de 1 copo de vinho por dia, tiveram
menor risco de doenca cardiovascular em comparacdo aos ndo consumiam
(MEZARI, 2013).

Além da influéncia sobre a funcéo renal, € bem aceito que o consumo de
vinho € benéfico para prevencdo de diversas doencas por evitar o estresse
oxidativo. De fato, 0 estresse oxidativo tem sido relacionado com o
desenvolvimento de muitas injurias como: aterosclerose, diabetes, doencas
neurodegenerativas, cancer, etc.Neste contexto, podemos comparar 0 consumo
de cerveja ao de vinho devido as substancias antioxidantes presentes em ambas
as bebidas. Dentre outros compostos identificados, assim como nos vinhos, as
cervejas apresentam compostos fendlicos. Ela contém aproximadamente 366-
875 mg de polifendis/L e mais de 50 compostos fendlicos. Desses, cerca de 70%
a 80% sao originarios do malte, enquanto 20% a 30% se originam do lupulo
(NETO et al, 2017).

Os compostos fendlicos sdo rapidamente absorvidos e constituem a
principal classe de antioxidantes naturais presentes nos alimentos de origem
vegetal. Eles funcionam como agentes redutores, sequestrando os radicais
livres, e, assim, melhoram a capacidade antioxidante do organismo e conferem
resisténcia contra o envelhecimento celular. Tal associacdo tem sido
comprovada em estudos epidemiolégicos que sugerem gue 0 consumo de
alimentos ricos em compostos fendlicos e a prevencdo de muitas doencas
associadas ao estresse oxidativo (CAMELO et al, 2014). Somado a isso, 0s
polifendis encontrados na cerveja possuem atividades anticarcinogénica e anti-
inflamatoria (CAMELO et al, 2014).

Por outro lado, € sabido que o metabolismo do etanol pode produzir
radicais livres e, assim, favorecer o estresse oxidativo (DAVIES et al., 2002). No
entanto, esse estimulo pode desencadear uma resposta hormética, em que o
organismo aumenta as protecdes antioxidantes enddgenas visando estabilizar
os radicais livres e, consequentemente, 0 estresse oxidativo. No presente estudo

nao observamos variagdes significativas na lipoperoxidacdo e na atividade das
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principais enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx no tecido hepético apds o
tratamento com cerveja por 4 semanas, porém, se a administracdo da cerveja
fosse prolongada, os resultados poderiam ser diferentes. Assim como 0s niveis
de pré-oxidantes e antioxidantes, tem sido mostrado que a maioria das fungfes
hepaticas necessarias a homeostase organica, incluindo sintese de albumina e
bile, fatores de coagulacdo, manutencdo da glicemia e atividade do ciclo da
ureia, permanecem preservadas com o0 consumo moderado de cerveja
(RUIDAVETS et al, 2002) Também é importante salientar que a exposi¢cao
continuada por 4 semanas pode ter promovido adaptacao do sistema redox que
se mostrou estabilizado no momento da coleta das amostras. Talvez um estudo
para avaliacdo temporal seja importante visando mapear as variacdes ao longo
do periodo.Amparados por esses achados prévios, os polifendisparecem exercer
papel chavenos efeitos benéficos a salde promovidos pela cerveja
(CONSTANZO et al., 2011).

Por fim, estudos recentes destacam os efeitos protetores do consumo
moderado de alcool sobre a fungdo do sistema circulatério (MEZARI, 2013).
Outrossim, ele também diminui o risco de eventos cardiovasculares, incluindo
doenca cardiaca coronariana, acidente vascular cerebral isquémico, arteriopatia
periférica e insuficiéncia cardiaca congestiva. Efeitos benéficos do consumo
moderado de alcool também foram relatados para o envelhecimento celular,

funcado cognitiva e deméncia (GHISELLI et al., 2000).
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9. Conclusao

De acordo com os parametros bioquimicos utilizados, por meio das
andlises foi possivel concluir que os resultados encontrados na presente
pesquisa ndo diferiram significativamente entre os grupos, indicando que, para
essas medidas e tempo de administracdo, o consumo de cerveja nao foi

prejudicial.

Salientamos que a composicdo das cervejas e a forma como tém sido
administradas varia muito entre os estudos, o que dificulta a comparagao entre
esses. Estudos mais amplos sdo necesséarios para se aprofundar os
conhecimentos mecanisticos e comprovar os efeitos benéficos das cervejas
sobre o metabolismo lipidico e o estresse oxidativo. O presente estudo pode

servir de base para futuras pesquisas relacionadas ao tema.
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