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RESUMO

O éalcool é uma droga que tem seu consumo admitido e incentivado pela sociedade. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) seu consumo esteve relacionado a mais de 3 milhdes
de débitos em 2016, o equivalente a 5,3% de todas as mortes no mundo. Estudos demonstram a
potencial relacdo entre o consumo de alcool e a inflamacdo. A Proteina C Reativa (PCR) é
uma proteina pro-inflamatoria de fase aguda, considerada importante devido a sua elevada
sensibilidade em quadros inflamatorios, de injuria e infeccGes. Devido ao exponencial
aumento do consumo de bebidas alcodlicas e sua relacdo com a qualidade de vida, se faz
necessario conhecer os efeitos do mesmo sob o sistema imunolégico, para isso, foi aplicado
um questionério especifico e posteriormente dosado os niveis de PCR utilizando a técnica de
aglutinacdo em latex, com leitura pelo método de turbidimetria. Os dados foram expressos
como média + erro padrdo da média, utilizando-se o teste de anélise de variancia ANOVA
one-way, seguido do pos-teste de Tukey (p<0,05). Observou-se que, entre as amostras obtidas,
a média de idade foi de 24,4 + 5,7 anos, com valores estatisticamente maiores na expressdo da
PCR no grupo 3, quando comparado com 0s grupos 1 e 2. Entre 0s grupos 1 e 2 ndo houve
diferenca estatistica. Contudo o grupo 2 apresentou menores niveis da PCR quando
comparado ao grupo 1, corroborando dados encontrados na literatura. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para analise de possiveis varidveis que poderiam influenciar nesses
resultados.

Palavras-chave: Alcoolismo; Inflamacédo; Imunologia.

ASSOCIATION BETWEEN ALCOHOLIC BEVERAGE CONSUMPTION AND SERUM
C-REACTIVE PROTEIN LEVELS IN UNDERGRADUATE STUDENTS

ABSTRACT

Alcohol is a drug that has been accepted and encouraged by society. According to the World
Health Organization (WHO) its consumption was related to more than 3 million deaths in
2016, equivalent to 5.3% of all deaths in the world. Studies show the potential relationship
between alcohol consumption and inflammation. C-Reactive Protein (CRP) is an acute-phase
proinflammatory protein, considered important due to its high sensitivity in inflammatory,
injury and infection. Due to the exponential increase in alcohol consumption and its relation



to the quality life, it is necessary to know the effects on the imumune system. For this, a
specific questionnaire will be applied and then the PCR levels will be dosed by latex
agglutination technique with turbidimetry.

Keywords: Alcoholism; Immunology; Inflammation.



1 INTRODUCAO

O etanol é uma das poucas drogas que tem seu consumo admitido e incentivado pela
sociedade. Atualmente, € considerada a substancia psicotrépica mais utilizada entre
adolescentes no mundo, visto que seu uso esta relacionado a diversas praticas sociais,
culturais e até religiosas. Além disso, 0 seu consumo esta frequentemente associado na midia
a juventude, beleza, bem-estar, sucesso pessoal e sexual (CAMACHO et al., 2011).

O etanol (CH3CH,0OH) é uma molécula pequena e hidrossolivel composta por dois
carbonos e um grupo hidroxila, ap6s ser absorvida é livremente distribuida por diversos
o0rgdos e sistemas afetando a maioria das fungdes vitais. O figado é o 6rgdo sujeito as maiores
concentracdes deste alcool, visto que recebe o que € absorvido pelo estdmago e pelo intestino,
além de ser o principal foco de metabolizacdo da substancia. Seu processamento ainda sofre
influéncia de fatores como idade, sexo, etnia, estrutura fisica, vulnerabilidade genética e
outras condicOes de saude (VIEIRA, 2012).

De acordo com o relatorio divulgado, em 2018, pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMC) o consumo de etanol esteve relacionado a mais de 3 milhdes de ébitos no ano de
2016, o equivalente a 5,3% de todas as mortes no mundo, sendo 19% oriundos de doengas
cardiovasculares, 21% atribuidos a distarbios digestivos, 28% decorrentes de lesdes como
acidentes de transito e 32% relacionados a outras condi¢des de salde. Nota-se que as faixas
etarias mais jovens (20-49 anos) sdo as mais afetadas e apresentam maiores indices de
mortalidade. No Brasil, nesse mesmo periodo, foi estimado um consumo de 7,8 litros puros
per capita, verificou-se que os individuos do sexo masculino sdo 0s maiores consumidores
(54%). Ainda segundo dados da pesquisa nacional de saude escolar de 2015 - (peNSE; IBGE,
2015), 55,5% dos estudantes ja consumiram algum tipo de bebida alcodlica, mostrando
aumento quando comparado com dados da pesquisa de 2012 (50,3%).

Estudos apontam que o consumo de alcool causa alteragcbes em diversos exames
laboratoriais. Os biomarcadores hepaticos de maior relevancia sdo as enzimas Gama-Glutamil
Transferase (GGT), Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT),
gue sdo marcadores de lesdo hepatica, as lipoproteinas como a apo lipoproteina A, apo
lipoproteina C3, apo lipoproteina C2 o VLDL e o colesterol HDL também podem sofrer
alteracdo no seu metabolismo, além de marcadores de sobrecarga férrica, como; ferro sérico,

ferritina, transferrina e de marcadores inflamatérios (REZENDE, 2015).



A Proteina C Reativa (PCR) é uma molécula polipeptidica, ndo glicosada, pertencente
a familia pentraxina, descrita pela primeira vez em 1930 por Tillett e Francis, na Universidade
de Rockefeller - NY, apos a isolarem do soro de pacientes com infec¢do por Streptococcus
pneumoniae (BARAOU et al., 2017; COLLARES, PAULINO, 2006). Somente dez anos ap0s
a sua descoberta esta proteina passou a ser considerada um marcador de fase aguda que
apresenta-se aumentada no soro de pacientes com estimulos inflamatdrios. A molécula da
PCR ¢é composta por 5 subunidades idénticas contendo 206 aminoacidos associados por meio
de ligacOes ndo covalentes. Em cada mondmero ha sitios de ligacdo a fosforilcolina e ao fator
Clq da via cléassica do sistema complemento, assim como a por¢do FC das imunoglobulinas
(BARAOU etal., 2017; COLLARES, PAULINO, 20016).

A PCR € uma proteina pré-inflamatéria de fase aguda presente no organismo na forma
monomeérica e que atua nos tecidos ativando células endoteliais e neutrofilos, além de estar
presente no plasma na forma pentamérica a qual necessita sofrer dissociacdo em monémeros
para ser ativada, mostrando maior eficiéncia na forma monomérica (BARAOU et al., 2017;
COLLARES, PAULINO, 2006). Sua secrecdo ocorre pela via hepatica ap6s acdo das
citocinas IL-6, IL-1B, TNF-a, e IL-17, as quais produzem as proteinas de fase aguda que
atuam como opsoninas (BARAOU et al., 2017; MURPHY, 2014).

Sua secrecdo tem inicio de 4 a 6h ap6s o estimulo de citocinas, e 0s niveis séricos
duplicam-se a cada 8h, atingindo o pico méximo apds 36-50h, com um tempo de meia vida de
19h (AGUIAR et al., 2013).

Localizada proxima ao Complexo de Ataque a Membrana (MAC) em placas
aterosclerdticas, atua estimulando a liberacdo de Endotelina-1 (ET-1) e Proteina de
Quimioatracdo de Mondcitos (MCP-1) que facilitam a ativacdo de mondcitos, regulam a
adesdo das moléculas de Adesdo Intracelular-1 (CAM-1) e celular-vascular-1 (VCAM-1), e
E-selectina. Além disso, inibe a producdo de o6xido nitrico e bloqueia a angiogénese. O
aumento da PCR é um facilitador da transcricdo de genes pro- inflamatorios, interferindo na
regulacdo do fator nuclear Kappa-B (NF-KpB), o que relaciona seus niveis elevados com o
processo aterosclerético (BARAOU et al., 2017; COLLARES, PAULINO, 2006).

Evidencia-se, assim, a importancia de sua quantificagdo em diagnosticos pela sua
sensibilidade, apresentando, contudo, baixa especificidade. Os niveis séricos podem aumentar
em casos de artrite reumatoide, infarto do miocardio (CONCEICAO et al., 2018), neoplasias,
pancreatite necrotizante, vasculites, aterosclerose (AGUIAR et al., 2013), e em mulheres que
fazem reposicdo hormonal, como podem diminuir em mulheres que consomem cafeina
(CHAN et al., 2019).



A PCR pode ser utilizada como preditor de doenga por morte cardiaca (AGUIAR et
al., 2013; HENDRIKS et al., 2002), auxilia na monitoragdo de doengas reumatologias (com
excecdo de LuUpus sisttémica) em casos de inflamacdes agudas e cronicas, pds-operatorio e
doencas cardiovasculares agudas (AGUIAR et al., 2013; HENDRIKS, 2002; MANGNUS et
al., 2018), além de ser um marcador auxiliar diferenciado para meningite bacteriana e viral
(ABBAS et al., 2015; MURPHY, 2014).

Desta forma, o objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia do consumo de bebidas
alcoolicas nos niveis de PCR em universitarias e com isso esclarecer as alteracGes fisioldgicas

e inflamatorias promovidos pelo consumo de &lcool.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo quali-quantitativo descritivo e que envolveu a determinacéo da
PCR entre estudantes universitarios do sexo feminino, maiores de 18 anos, de uma instituicao
de ensino privada do municipio de Maringa-PR. Para a realizacdo do estudo foi preciso
estabelecer contato direto com os participantes da pesquisa a fim de coletar materiais
bioldgicos e dados sociodemograficos, clinicos e comportamentais referente a salude e ao
consumo de alcool, em vista disso, o projeto foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Cesumar — UniCesumar — com o
numero de aprovacgdo: 13852519.9.0000 (Anexo I).

Para a selecdo das participantes da pesquisa utilizou-se como critérios de inclusdo a
maioridade (18 anos), estudantes universitarias e sexo feminino. Ap6s a selecdo das
voluntarias optou-se por excluir da pesquisa aquelas, que relataram apresentar qualquer tipo
de doenca crénica; quadro de infeccdo nos ultimos 30 dias; fazer uso de medicamentos anti-
inflamatorios (corticosteroides) ou que tenha realizado qualquer procedimento cirtrgico nos
ultimos 30 dias.

A coleta e andlise do material foram realizadas apds a selecdo das participantes
segundo os critérios estabelecidos e que desejaram contribuir voluntariamente com a
pesquisa. O procedimento proposto visou assegurar a confidencialidade dos dados e garantir a
privacidade dos sujeitos, bem como a protecdo da sua imagem, impedindo o estigma e a

utilizacdo das informacdes em prejuizo de terceiros e da comunidade. Preservando, ainda, a



autoestima e o prestigio dos envolvidos, utilizou-se os dados, apenas, para os fins propostos
no protocolo de pesquisa.

As participantes selecionadas foram informadas sobre o contetdo da pesquisa e de como
seria sua participacdo, as mesmas assinarm o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), antes da realizacéo da coleta dos dados e da amostra para as analises.

Os individuos que concordaram em participar do estudo responderam a um
questionario estruturado contendo informacdes sociodemograficas (sexo, idade, estado
conjugal, escolaridade, raca, etc.), clinicas (utilizacdo de medicamentos, presenca de doencas
inflamatorias, historico pessoal e familiar) e comportamentais (tipo de bebida consumida e
frequéncia) que visou conhecer 0 objeto do estudo. De acordo com as respostas obtidas no
questionario, algumas voluntarias foram excluidas da pesquisa, como ja mencionado, e
aquelas que permaneceram foram organizadas em 3 grupos considerando o perfil de consumo
de bebidas alcoodlicas. O grupo 1 caracterizado pelo baixo consumo de alcool ou consumo
ausente (até 1x ao més ou 0 a 3 doses de alcool por més), o grupo 2, consumo moderado (2 a
4x por més ou até 12 doses mensais) e 0 grupo 3, consumo elevado (2 a 4x por semana ou
mais de 5 doses semanais), seguindo-se critérios do Ministério da Saude que considera cada
dose equivalente a 10g de &lcool puro (ALBERT et al.,2003).

Apbs a aplicacdo do questionario foi realizada a coleta de sangue total para a
determinacdo dos niveis de PCR. Para isso, foram coletados 5 ml. de sangue total por meio da
puncdo venosa e acondicionados em tubos contendo gel separador para a obtencdo de soro.
Para a coleta, as voluntarias apresentavam-se, com no minimo, 8h de jejum.

As andlises foram realizadas no laboratorio de analises clinicas da Unicesumar -
Maringa-PR, a determinacdo quantitativa da PCR se deu por meio da reacdo de aglutinacdo
em latex utilizando o Kit PCR-AS Turbidimetria (Analisa). Esse ensaio baseou-se na detec¢édo
da ligacdo entre a PCR e as particulas de latex a partir do método de turbidimetria. Foram
usados como reagentes: soro humano liofilizado, latex com particulas sensibilizadas com
anticorpos anti-PCR e azida sédica 16,4 mol/L e tampdo de glicina. A determinacdo da
turbidez foi feita utilizando-se do analisador bioquimico automatico URIT-8021A (MH-Lab).

Os dados obtidos foram tabulados em planilha do programa Microsoft Excel 2010 e
analisados estatisticamente com o auxilio do Software GraphPad Prism 6.0. Os resultados
foram apresentados como média + erro padrdo da media para as variaveis quantitativas,
utilizando-se a analise de variancia ANOVA One-Way, seguido do pds teste de Tukey. J4, as

variaveis qualitativas foram apresentadas em tabelas descritas de frequéncias com percentual



com auxilio do Software Microsoft Word 2010. O nivel de significancia adotado nos testes foi

de p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Essa pesquisa contou com a participagdo de 75 estudantes universitarias do sexo
feminino. Deste total, 9 mulheres foram excluidas da pesquisa devido a presenca de hemdlise
em algumas amostras apés a centrifugacdo ou por ndo se incluirem nos critérios de incluséo.
Diante disso, a pesquisa contou com um total de 66 participantes, os dados relacionados ao
perfil socioepidemioldgico constam na Tabela 1.

Tabela 1: Anélise do perfil socioepidemioldgico das participantes do estudo, segundo as respostas
obtidas no questionario.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=31) (n=16) (n=19)
Idade (anos)
18-22 64,5% 56,25% 80,64%
23-28 12,9% 12,5% 6,45%
29-25 12,9% 18,75% 6,45%
>36 9,67% 12,5% 6,45%
Etnia
Branca 54,83% 56,25 84,1%
Amarela 3,22% 0% 5,26%
Preta 9,67% 0% 5,26%
Parda 32,25% 43,75% 5,26%
Ignorada 0% 0% 0%
Estado Civil
Solteira 83,8% 68,75% 78,94%
Casada 16,9% 12,5% 10,52%
Separada 0% 18,75% 10,52%
Areas do Conhecimento
Ciéncias Bioldgicas/Saude 87,09% 100% 89,47%
Ciéncias Exatas/Tecnoldgicas/Agrarias 9,67% 0% 5,26%
Ciéncias Humanas/Sociais 3,22% 0% 5,26%

Dentre os 3 grupos analisados, as participantes da pesquisa tem idade média de 24,4 +
5,7 anos. O grupo 1 apresentou o menor percentual de mulheres de etnia branca (54,83%) e o
maior de etnia preta (9,67%) além de ter o maior percentual de mulheres solteiras (83,8%). Ja
0 grupo 2 teve o maior percentual de mulheres de etnia parda (43,75%), porém, 0S menores

percentuais de participantes solteiras (68,75%). O grupo 3 por sua vez € composto em sua
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maioria por mulheres de etnia branca (84,1%), solteiras (78,94%) e na faixa etéria de 18-22
anos (80,64%).

Pode-se observar que 12,5% das participantes do grupo que declaram fazer consumo
moderado de alcool (Grupo 2) utilizavam regularmente cigarros, ja no grupo com consumo
elevado (Grupo 3), 21,05% das entrevistadas declararam fazer uso de cigarros. Dentre as
integrantes do grupo consumo baixo ou ausente (Grupo 1) ndo houve individuos que

declararam-se fumantes.

Quando questionadas em relagdo ao uso de medicamentos de reposi¢do hormonal
(anticoncepcional), constatou-se que a quantidade de mulheres dos grupos que faziam uso
baixo ou moderado de alcool era maior, 25,8 e 25,0%, respectivamente, em relacdo as

participantes que faziam uso elevado desse composto, 15,78%.

Apbs a coleta dos dados clinicos e epidemioldgicos, foi realizada a quantificacdo da

PCR e os resultados encontram-se apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Niveis plasméticos de PCR em individuos que fazem consumo baixo/ausente, moderado e
elevado de alcool (n=16-31 por grupo). Diferentes letras sobre as barras indicam diferencas estatisticas
entre 0s grupos (a — Grupo 1; b — Grupo 2; ¢ — Grupo 3).



11

Em individuos saudaveis a PCR apresenta niveis séricos baixos que variam entre 0,6 e
1,0 mg/LA (GILBERT, 2002). Porém, em quadros inflamatdrios, de injdria e infecgdes, esse
nivel sofre alteracdo de aproximadamente 25% na sua concentracdo, inclusive em quadros
crénicos (AGUIAR et al., 2013). Além disso, a PCR sofre interferéncia por outros fatores
como idade, sexo, historico de doencgas vasculares, tabagismo, uso de anticoncepcionais,
historico de diabetes, uso de aspirina, glicocorticoides e massa corporea (ALBERT et al.,
2003; NETO & CARVALHO, 2009).

As participantes pertencentes ao grupo de consumo baixo ou ausente (Grupo 1)
relataram que ndo realizam consumo de cigarro, contudo, apresentaram o maior percentual de
voluntarias que faziam uso de anticoncepcional. Sabe-se que o0 uso regular de
anticoncepcional leva a um aumento consideravel nos niveis séricos da PCR (NETO &
CARVALHO, 2009).

Além do tabagismo e uso de anticoncepcional, o Indice de Massa Corpérea (IMC) e a
circunferéncia abdominal aumentadas também foram relacionadas com maiores niveis séricos
de PCR na literatura, visto que o tecido adiposo é fonte de citocinas, entre elas a IL-6,
relacionada com a sintese de PCR hepatica (GANGULI et al., 2011). O IMC e a
circunferéncia abdominal ndao foram pardmetros avaliados no estudo, dessa forma ndo é
possivel afirmar se essas condicionantes interferiram nos resultados dos niveis séricos em

PCR em cada grupo.

A partir dos resultados pode-se observar que os individuos do grupo que consomem de
forma moderada o alcool apresentaram menores niveis da PCR (1,35 + 1,88 mg/dL), quando
comparado aos demais grupos, porém sem apresentar diferencas estatisticas quando
comparado ao grupo de faz consumo baixo ou ausente (3,24 + 5,21 mg/dL). Os integrantes do
grupo que consomem de forma elevada o alcool, de duas a quatro vezes por semana,
apresentaram niveis da PCR significativamente maiores que os demais grupos (8,45 + 7,10
mg/dL).

O presente estudo demonstrou que 0s menores niveis séricos de PCR foram
observados no grupo que consome alcool moderadamente (Grupo 2), dado semelhante ao
reportado por alguns autores da literatura, contudo, sem diferenca estatistica com o grupo
consumo ausente ou baixo (Grupo 1). Foi observado entre pacientes sem infeccdo admitidos
na UTI de um hospital apds exposic¢ao aguda ao alcool, consumo crdnico e individuos que nao

bebem, menores niveis de PCR nos casos de exposicdo aguda quando comparados aos que
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ndo consomem &lcool (AZZAQUI et al., 2014). Assim como entre homens e mulheres que
ndo faziam terapia de reposicdo hormonal, ndo tabagistas e sem histérico de doenca
cardiovascular uma relacdo de menores niveis séricos entre 0 grupo que consome alcool
moderadamente ao grupo que ndo consome alcool (ALBERT et al., 2003). Foi comparado
entre um grupo de homens de 45 a 64 anos e mulheres pds-menopausa, ambos ndo tabagistas,
0s niveis séricos de PCR baseado no consumo de &lcool e demostrado maiores niveis entre as
mulheres, porém em ambos 0s grupos os individuos que consumiam alcool moderadamente
apresentaram menores niveis séricos em relacdo aos individuos que ndo bebiam (HENDRIKS
et al.,, 2002). Entre pacientes diagnosticados com artrite reumatoide, individuos que
consomem &lcool moderadamente também obtiveram menores niveis de PCR quando

comparado aos que consumiam em maior quantidade (MANGNUS et al., 2018).

O mecanismo de acdo do alcool sob o sistema imune ndo esta bem esclarecido até o
presente momento, porém sabe-se que ocorre uma reducdo na habilidade dos linfocitos Tcpa
de produzir IFN-y (Thl) e IL- 17 (Th17), assim como a modulacdo do sistema imune com a
supressdo dos fatores de transcricdo génica de GATAS3, RORyt e FOXp3 RNAmM, que séo
importantes na regulacéo especifica nas respostas Thl e Th17 (HAEFEN et al., 2011). Além
disso, foi relatado em outras pesquisas que o alcool provoca uma reducéo da liberacdo de NF-
KB (MANDREKAR et al., 2006) que ativa os genes envolvidos na resposta imune, como 1L-6
e TNF-a que regula a sintese de PCR no figado ap6s exposicao ao alcool (HENDRIKS et al.,
2002). Dessa forma, os mecanismos descritos podem estar relacionados a menores niveis

séricos de PCR.

No estudo em destaque, o grupo de consumo elevado de alcool (Grupo 3) demostrou
os maiores valores de PCR e também o maior percentual de tabagistas 21,05%, além de
17,78% de mulheres que fazem uso de anticoncepcional. Os maiores niveis de PCR desse
grupo, em comparacdo com os demais, podem estar relacionados a maior incidéncia de
tabagismo, visto que este tem atividade pro-inflamatéria (NETO & CARVALHO, 2009;
ALBERT et al., 2003).

5. CONCLUSAO

O consumo elevado de alcool foi eficiente no aumento dos niveis séricos da PCR e

apresentou uma tendéncia a serem menores no grupo que declarou fazer consumo moderado



13

de alcool (Grupo 2), quando comparados ao grupo que tem consumo ausente ou baixo (Grupo
1) desta substancia, sem possiveis influéncias de faixa etaria, etnia e estado civil,

corroborando com os estudos encontrados na literatura que trata do assunto.

Contudo, mais estudos sd@o necessarios para elucidar se os resultados observados no
presente trabalho apresentam influéncia de compostos como medicamentos anticoncepcionais

e substancias nicotinicas.
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