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RESUMO

E de grande importancia o estudo da mucosa gastrica em varios animais, tendo
como finalidade o conhecimento anatbmico, histolégico e funcional deles e como
respondem quando ha ingestdo de drogas, entre elas o éalcool (etanol). Para essa
finalidade, utilizamos a microscopia de luz para estudar o efeito do etanol na morfologia
do estdbmago do Didelphis albiventris (gambda), animal silvicola, mas com forte
adaptacdo urbana. Foram utilizados 16 animais Didelphis albiventris (gambas).
Amostras do estbmago de animais sem ingestdo de etanol e de animais com ingestao
de etanol por 8, 15 e 30 dias, foram colhidas. Essas amostras foram tratadas com a
utilizacdo de técnicas histolégicas (HE e Picro-Sirius/Hematoxilina). Nos animais sem
ingestdo de alcool (controle), foi estudada a morfologia gastrica normal e verificou-se
gue a porcao principal (corpo) do estbmago é coberta por uma camada protetora de
mucosa. Embora fosse consideravel uma variagdo na integridade da superficie da
mucosa, com perdas de células epiteliais de superficie em algumas regides, pdde-se
atribuir a variagdo nas respostas a agentes necrosantes. A administracao do etanol foi
associada a uma excessiva producdo de muco que causou um grande dano a mucosa
dos animais experimentais, que resultou na destruicdo de células epiteliais de superficie
e exposicao da estrutura reticular.

Através dos dados histolégicos, verifica-se que ha uma reducdo do citoplasma
das células da mucosa que coincide com os dados morfométricos em que se evidencia
uma reducdo na espessura dessa camada do estdmago. Pelo estudo, verifica-se que a
mucosa responde ao tempo, com uma adaptagéo ao etanol.

Palavras — Chaves: Alcool-Etanol; Estbmago — Danos gastricos; Mucosa gastrica;

Muco; Morfologia; Histologia; Anatomia.



ABSTRACT

It's very important to study gastric mucosal of several animals in order to learn the
anatomy, histology and fisiological knowledge and how they react after drugs ingestion
(ethanol). From this aim, we use electric microscope to study the ethanol effect in the
stomach morfology of Didelphis albiventris gastric mucosal, a silvicolous animal but with
strong urban adaptation. During this work, we had 16(sixteen) Didelphis albiventris
(opossum) and stomach samples were picked up from animals which ingested ethanol
and those which didn't ingest it, in a period of 8, 15 and 30 days. These samples were
treated with the use of histological techniques (HE and Picro-sirius). Animals without
ingestion of alcohol, we studied the normal gastric morfologic and we noticed that the
principal portion of the stomach (body) is covered by a protecter layer of the mucosa. We
have seen a considerable change on the surface integrity of the mucosal, with loss of
epitelial cells of surface in some parts; this happened due to necrosy agents. The
admnistration of ethanol was associated to an excessive production of the "muco™ which
caused great damage the distruction of epitelial cells of surface and the exposition of
reticular structure. After all this research, we realized that the mucosal answer according

to the time, with its adaptation to ethanol.

Key - words: Alcohol ethanol; Stomach; Gastric injuries; Gastric mucosal; Muco;

Morfology, Histology and Anatomy.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo foi realizada no programa de Pds-graduacdo em Patologia na
area de concentracdo em Morfologia Aplicada do Departamento de Patologia do Centro
de Ciéncias da Saude da UFPE, sob a orientagcdo do Prof. Dr. Austregezilo Vieira da

Costa Sobrinho.



1 INTRODUCAO

Os marsupiais estdo incluidos no grupo de mamiferos primitivos ainda
sobreviventes. Sob o ponto de vista evolutivo, flogenético e epidemiolégico, € de grande
interesse o estudo de sua biologia (NOGUEIRA, 1989), como também a sua atuacéo no
equilibrio ecolégico em seus habitats, onde participam do controle de populacdes de
outras espécies de animais e na dispersdo de sementes (MONTEIRO FILHO; DIAS,
1988).

Pela importante posicdo que ocupam na escala evolutiva, 0os marsupiais
constituem um modelo atraente para os estudos comparativos multidisciplinares.

Entre as espécies mais utilizadas, encontra-se o gamba Didelphis albiventris, que
apresenta semelhanga histologica da sua mucosa estomacal com a da maioria dos
mamiferos (MOTA et al., 1993,1994).

O homem € o Unico ser que tem a condi¢édo de restricdo ao ambiente natural dos
marsupiais (LEITE, 2000).

Apesar de estarem bem distribuidos nas Américas do Norte e do Sul e de
numerosos estudos terem sido realizados sobre a anatomia e fisiologia dos marsupiais
da espécies Didelphis virginiana da América do Norte e Didelphis albiventris da
América do Sul, ndo sdo encontrados trabalhos cientificos que enfoquem a resposta da
espessura da mucosa gastrica a ingestdo do alcool (etanol), que é bem aceito pela
espécie. O animal, objeto deste estudo, é o Didelphis albiventris, que apresenta uma
anatomia externa com tamanho médio de 40 cm, orelhas com a base negra, apice
esbranquicada, face com uma faixa escura, manchas negras rodeando os olhos até a
base das orelhas, pés com cinco digitos com garras afiadas para ajuda-lo a se agarrar

em troncos de arvores. Apresenta
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uma gestacdo que dura 11 a 12 dias e dela nascem de 18 a 21 filhotes, na fase
embriondria, 0s quais conseguem entrar no marsupio da mae, onde ficam por 70 dias,
agarrados as tetas, alimentando-se. Apos esse periodo saem para pequenos passeios,
sempre préoximo a sua mae. Em média, s6 a metade da prole sobrevive (ALHO et al.,
2000). Uma caracteristica das espécies brasileiras é o sistema dentario, com 50 dentes
(i5/4,c1/1, pm 3/3 e m 4/4) assim distribuidos: 13 dentes em cada ramo dos maxilares
superiores e 12 na mandibula. Essa denticdo € definitiva, com excecdo apenas de um
s6 molar que sofre mudanca (KRAUSE; CUTTS, 1992). Quando acuados, em geral, ndo
investem, mantém-se na defensiva, escancaram a boca e exibindo os dentes (SANTOS,
1984). O Didelphis albiventris € comumente designado de timbu ou cassaco em alguns
Estados do Nordeste, inclusive em Pernambuco. Na Bahia, € chamado sarué e
sarigieia. Ja na Amazobnia, é conhecido como mucura ou micura. No sul do Brasil, é
chamado de guaambd (tupi guarani). A palavra € uma corruptela de gamba: seio oco,
saco vazio, referéncia ao marsupio (SANTOS,1984). Estudando a Biologia do Didelphis
albiventris, Varejao (1981) observou que foram encontradas fémeas com filhotes nos
meses de agosto, setembro, outubro e novembro. Dependendo da localizacdo a
gestacdo dos gambdas ocorre nos meses de janeiro a julho (HUNSAKER, 1977;
VAREJAO, 1981). No Estado de Pernambuco, existem cinco géneros de marsupiais
com cinco espécies, incluindo o Didelphis albiventris (LEITE, 1983).

Gardner (1973) elaborou uma revisdo sistemética para o género Didelphis, para
as espécies representantes da Ameérica do Norte e cita que Didelphis paraguayensis é

sindnimo de Didelphis albiventris.
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A espécie Didelphis albiventris apresenta orelhas com base negra e apice
esbranquicada, manchas negras ao redor dos olhos e ventre de cor branca
(SANTOS, 1984). No Brasil, a espécie Didelphis albiventris & encontrada em formacdes
vegetais como pomares, cerrados, lavouras, restingas, floresta e caatingas
(CERQUEIRA et al., 1990; SILVA, 1984; BECKER; DALPONTE, 1991).

A alimentacdo desses animais vai desde vegetais (frutos, sementes, flores e
raizes) a animais (insetos, ovos de passaros e pequenos vertebrados). A maioria
desenvolve atividades crepusculares e passa o dia abrigada entre folhas de arvores e
ninhos improvisados (HUNSAKER, 1977).

O estbmago é uma estrutura dilatada do tubo digestivo cuja principal funcéo é a
liqguefagdo do bolo alimentar (formagdo do quimo) e a digestdo de determinados
alimentos. E um 6rgdo com caracteristicas exdcrinas e endécrinas. O estdbmago tem
reduzida capacidade absortiva, restrita a agua, sais, alcool e certas drogas. O estdbmago
absorve 20% do alcool (etanol) ingerido. O restante é absorvido no intestino delgado.

Apresenta-se revestido por um epitélio, simples, prismatico produtor de muco. O
epitélio de revestimento do estbmago invagina-se e forma fossetas géastricas, no fundo
das quais se abrem glandulas, cujos nomes estdo relacionados com a regido do
estbmago a que elas pertencem. As quatro regibes do estbmago sao: cardia, corpo,
fundo e piloro. Histologicamente, ndo ha diferencas entre a regido do corpo e a regiao
do fundo. Dai considerarmos apenas trés tipos de glandulas, que sao: Fundicas,
Piloricas e Céardicas. A parede do estdbmago, como as paredes da maioria das outras
partes do tubo digestivo, consiste em quatro (4) camadas: a mucosa, a submucosa, a
muscular e a serosa.

A camada mucosa € constituida pelo epitélio de revestimento, lamina propria de
tecido conjuntivo frouxo e esta ocupada quase que totalmente pelas glandulas e pela

muscular da mucosa. A submucosa é de tecido conjuntivo frouxo, enquanto a tunica
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muscular € composta por trés subcamadas: circular, obliqua e longitudinal e pela serosa
formada por tecido conjuntivo frouxo e mesotélio.
(www.enel.ucalgary.ca/people/mintchev/stomach.htm).

Vial; Orrego (1960) demonstraram, em mucosa estomacal de gato, cdo e rato,
gue a histamina estimula a secrecéo de acido cloridrico pelas células parietais. Estas
células parietais caracterizam-se pelo grande volume e abundancia de mitocondrias e o
citoplasma cheio de vesiculas. No referente ao estbmago de céo, verifica-se uma maior
abundancia de ductos na luz estomacal do que no gato. Ja o rato apresenta um sistema
de canaliculos mais complexo. O estbmago do rato secreta HCL continuamente
(FRIEDMAN, 1948; KOMAROV et .al, 1944, apud VIAL; ORREGO, 1960). Os
camundongos apresentam secrecdo de HCL intermitente como o homem, céo e gato
(BEREMBLUM, 1957 apud, VIAL; ORREGO, 1960).

Segundo Soll e Berglindh (1994), em estudos de mucosa gastrica de sapo (in
vivo), hd uma direta correlacdo entre a utilizacdo de oxigénio da mucosa e o aumento de
HCL secretado, devido a uma grande concentracdo de mitocondrias no citoplasma das
células parietais em comparacao as das células principais, em torno de 5%.

A concentracdo de alcool que chega ao sangue depende de fatores, tais como:
guantidade de 4&lcool consumida em um determinado tempo, massa corporal e
metabolismo de quem bebe.

Em ratos, a administracdo de etanol resulta em aumento na producdo de muco
como também na destruicdo das células epiteliais de superficie da mucosa gastrica
(WINTERS et al., 1991).

No homem, a metabolizacdo da maior parte do alcool ingerido é feita pela
desidrogenase alcodlica gastrica (DAG) hepatica (LARSEN, 1959; FORSANDER et al.,

1960; CROW et al., 1977).
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Recentemente, localizou-se o DAG no trato gastrointestinal do homem
(PESTALOZZI et al.,, 1983), sugerindo que, finalmente, o alcool ingerido pode ser
metabolizado primeiramente no trato gastrointestinal superior para entrar no sistema
circulatério (JULKUNEN et al., 1985; CABALLERIA et al., 1987; LIM et al., 1993). Sabe-
se agora que a mucosa gastrica € o principal local para o metabolismo alcodlico, e o
sistema de oxidacdo do etanol pelo DAG na mucosa géstrica é, atualmente, referido
como 0 primeiro passo para o metabolismo (PPM) do etanol no estbtmago. O DAG
humano exibe varias isoenzimas as quais podem ser subdivididas em trés classes, do
ponto de vista da mobilidade electroforética. O da classe DAG Il tem um importante
papel na oxidac&o de alcool ingerido (MORENO; PAREZ, 1991).

A diminuicdo do PPM acontece em pacientes apds gastrectomia (CABALLERIA
et al., 1989), em alcoolatras (DIPADOVA et al.,, 1987), em mulheres (HABER et al.,
1996), e pacientes tratados com Hj-antagonista (CABALLERIA et al., 1987;
HERNANDEZ-MUNOZ et al., 1990; DIPADOVA et al., 1992).

A diminuicdo do PPM em alcodlatras parece ser a causa da reducao da atividade
do DAG na mucosa gastrica devido a lesées na sua mucosa ou devido a
disrupcéo direta do DAG na mucosa gastrica pelo alcool (DIPADOVA et al., 1987).

Estudos em ratos mostraram que, na mucosa gastrica desses animais, a catalise
é possivel de agir no metabolismo do etanol (IMURO et al., 1996).

Em ratos, a ingestdo cronica de alcool, antes e durante a gestacdo, produz
reducao geral no peso do corpo da mae e do feto. Em ratas virgens, o efeito € menor
(WIENER et al., 1981; GUERRI, 1986).

Como o rato é o animal mais comumente estudado como referéncia entre os
vertebrados, foi exposto a ingestdo de alcool com alimento. Verificou-se que o élcool
causa erosao na mucosa estomacal, devido a resposta das ceélulas mucosas,

produzindo excessivamente o muco, destruindo, assim as células epiteliais de superficie
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e expondo o coladgeno na membrana basal (WINTERS et al.,, 1991; SHETTY et al.,
2000).

Na regido do piloro do estbmago do rato, verifica-se que as células mucosas sao
as principais nas glandulas piléricas (NABEYAMA, 1975).

Estudos realizados com cdes mostraram que, sob a acdo do etanol, ha um
aumento na liberacdo de gastrina e histamina pela mucosa géastrica (INTORRE et al.,
1996).

Em humanos, ha varios estudos sobre os efeitos do etanol na mucosa gastrica.
Os efeitos vao depender da concentracdo de alcool ingerido, do tempo de exposicédo da
mucosa ao etanol. As respostas vao desde a adaptacdo, quando a concentragdo é
pequena, até as lesdes de gravidade variada com prejuizos irreversiveis para o
individuo. Em ratos, verifica-se que a mucosa gastrica pode apresentar gastrite com
edema da mucosa, hemorragia subepitelial, esfoliagcdo celular e infiltracdo de células
inflamatorias. Todas essas alteracdes acontecem concomitantemente com a disfuncéo
microvascular quando o estdmago esta exposto ao alcool, em uma concentracédo de
50% a 100% (KONJEVODA et al., 2000). A metabolizacdo do alcool no esttmago € o
primeiro passo para ele entrar no sistema circulatério (PESTALOZZI et al.,, 1983;
JULKUNEN et al., 1985; CABALLERIA et al., 1987; LIM et al., 1993).

Dependendo da concentracdo de etanol ingerido, ele tera efeito duplo na
motricidade gastrointestinal. Quando em baixa concentragéo, inibe a amplitude e a
frequéncia de contracdes na musculatura lisa antral de cédes e inibe a contracdo
esofagiana em gatos, devido a inibicdo do influxo de Ca++ extracelular. A alta
concentracdo de etanol causa contragfes tonicas da musculatura lisa vascular em ratos
e na musculatura lisa gastrica de cobaias (SIM et al., 2001).

A mucosa estomacal responde a varios estimulos provocados por fatores

externos, entre eles esta o uso do etanol. Segundo Bode e Bode (1997), a ingestédo do
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alcool pode causar danos & mucosa na area de transicdo es6fago-géastrica. O alcool
pode também afetar a liberacdo de horménios e a regulacdo da fungcdo nervosa
envolvida na secrecdo acida. Desse modo, alcodlatras apresentam uma incidéncia
maior de atrofia na mucosa gastrica, assim, diminuindo a capacidade secretora (se
consumirem bebidas alcodlicas com teor acima de 15%), com retardo do seu
esvaziamento, resultando em desconforto, com possivel degradagéo dos alimentos por
bactérias, tendo desta forma maior concentracdo de gases. Stermer (2002) informa que
bebidas alcodlicas causam problemas estomacais, sendo que a concentracédo alcodlica
intragastrica acima de 15% aumenta a secrecdo de 4&cido, principalmente por
estimulacdo da secrecdo gastrica. Segundo Rahgozar et al. (2001), o etanol em
concentracao de 60% em ratos causa graves lesdes (Ulceras) na mucosa gastrica.

O horménio DAG é responséavel pela oxidacdo do etanol na mucosa géstrica,
tornando-se o primeiro passo do metabolismo (PPM) do etanol no estbmago.

O alcool (etanol) é produzido através da fermentacdo ou destilagcdo de vegetais
como a cana-de-agucar, frutas e grdos. O alcool etanol, embora seja uma droga,
freqientemente ndo é considerada como tal, principalmente por sua grande aceitaca
social e mesmo religiosa. Podem-se notar, nas obras gregas, mitos sobre a criacdo do
vinho. A permissividade ao alcool leva a falsa crenga da inocéncia de seu uso, mas o
consumo excessivo tem se tornado um dos principais problemas da sociedade
moderna. O uso cronico é responsavel por alteracbes morfolégicas no estdmago, que
surgem imediatamente apos a exposi¢cao direta sobre sua estrutura, sob as formas de
gastrite e Ulceras. Ele € um liquido incolor, volatil, inflamavel, hidrossolavel, com odor
caracteristico, sendo absorvido em grande quantidade pelo estdmago.

O alcool (etanol) se origina da fermentacdo de acucares e frutas, catalisados
pelas enzimas invertase e zimase, que produzem bebidas como vinho, champanhe e

cerveja. Quando destiladas, produzem aguardente, whisky e gim. A formula quimica do
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etanol é CH3CH20H, a sua temperatura de fusdo é —115° C, e a temperatura de
ebulicdo é 78,3° C. Apresenta-se com dois (2) &tomos de carbono por molécula. Na
aguardente o teor de etanol varia de 38 a 45° GL. A aguardente da marca PitQ
apresenta um teor de etanol em volta de 45° GL. O etanol é absorvido em quantidade
moderada no estdbmago (SACKHEIM; LEHMAN, 2001).

Apesar de o &lcool ser visto como causador de alteracbes no organismo de
animais como homem, rato e cao, ele, em pequena concentracao, pode ser considerado
alimento coadjuvante no metabolismo quimico do organismo (TOTH et al.,1990).

O metabolismo alcodlico no estbmago tem como coadjuvante o DAG
(Desidrogenase alcoolica géastrica), e esta tem a facilitacdo de sua acdo dada pelas
células parietais da mucosa gastrica. I1sso significa que a localizagdo do DAG celular,
antes e depois da abstinéncia do alcool, ajuda a explicar o metabolismo do &lcool no
estdbmago de alcodlatras (SEITZ et al., 1993; WATANABE, 1997).

Em trabalhos laboratoriais, provou-se que a absorcdo intravenosa do alcool é
maior do que a administrada via oral ou intragastrica. A ingestdo via oral ocorre
dependentemente da intermediacdo da acdo do DAG do estdbmago o que demanda em
mais tempo para a absor¢cdo em homens e ratos.

O tempo da exposicdo da mucosa gastrica ao alcool, apds a intubacéo gastrica,
€ de + 6 horas (LIM et al., 1993).

Ha algumas substancias, como a eritromicina, que diminuem o transito no
estbmago e, assim, a absor¢cdo do alcool aumenta nesse local (EDELBROEK;
HOROWITZ; AKKERMANS,1993).

A mucosa gastrica de ratos requer um fluxo sangliineo adequado para manter a

integridade do tecido e suportar os niveis de mudancas das atividades fisiologicas.
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Regularmente, a mucosa controla o potencial de acdo de componentesenddégenos do
limen gastrico, incluindo etanol (TEPPERMAN; JACOBSON, 1994).

A mucosa gastrica do homem, do rato e do cédo exposta, por um longo tempo ao
excesso de etanol, aumenta o risco de doencgas géstricas, inclusive o cancer.(BLOT,

1992; MAKIMOTO; HIGUCHI, 2000).



2 OBJETIVOS

2. 1 Objetivo Geral

Andlise histolégica e morfométrica da parede do estdbmago do marsupial

(Didelphis albiventris) ap0s ingestdo do etanol, sendo comparados com animais

controle.

2. 2 Objetivos Especificos

Andlise da Estrutura Histoldgica dos componentes das seguintes regides: piloro e

corpo.

Andlise morfométrica da mucosa géstrica das regides: piloro e corpo.



3 MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 16 animais de ambos o0s sexos, sendo trés fémeas e treze
machos, da espécie Didelphis albiventris (timbus). Todos capturados na regido rural do
municipio de Orobo - PE. Os animais foram mantidos no biotério do Departamento de
Anatomia da Universidade Federal de Pernambuco, com temperatura ambiente, em
ciclo claro das 6h as 17h, e ciclo escuro das 17h as 6h, durante os meses de marco,
junho e julho de 2002. Todos os animais foram tratados com vermifugos e tiveram dieta
da espécie (frutas em geral), durante o periodo de experiéncia.

Foram preparados quatros (04) grupos de animais com quatro (04) animais cada
grupo. Sendo um (01) grupo controle (C); e trés grupos experimentais (EX), que foram
expostos ao etanol, sendo um grupo de oito (08) dias, um grupo de quinze (15) dias e
um grupo de trinta (30) dias.

O grupo controle foi formado por 4 animais vermifugados, sendo todos machos
adultos com peso médio de 830 g.

O primeiro grupo experimental foi submetido, voluntariamente, a ingestdo de
aguardente (etanol) durante 8 dias. Nesse grupo, todos os animais eram machos
adultos, com peso médio de 580 g.

O segundo grupo experimental foi submetido, voluntariamente, a ingestdo de
aguardente (etanol) durante 15 dias. Nesse grupo, havia 1 (uma) fémea adulta e 3

machos adultos.
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O terceiro grupo experimental foi submetido, voluntariamente, a ingestdo de
aguardente (etanol), durante 30 dias. Nesse grupo havia 2 fémeas adultas, néo-
prenhas, e 2 machos adultos.

3. 1 Animais para tratamento com etanol

3. 2 Grupos controle (C) e Experimental (Ex) com 8 dias de ingestédo de etanol.
3. 3 Grupos controle (C) e Experimental (Ex) com 15 dias de ingestao de etanol.
3. 4 Grupos controle (C) e Experimental (Ex) com 30 dias de ingestao de etanol.
3.5 Coleta de Material para estudo histologico e morfométrico

Os animais foram anestesiados por inalacdo de éter sulfurico. A pele da regiédo
peitoral foi rebatida e o plastrdo external levantado para exposicdo dos 0Orgaos
intratoracicos. Posteriormente, procedeu-se a perfusdo por via intraventricular com
solugéo salina tamponada (tampéo fosfato) e, em seguida, com a solucéo fixadora de
Bouin, composto de 75% de solucdo saturada de acido picrico, 20% de formaldeido e
5% de acido acético glacial.

ApoOs a perfusdo, o estdbmago foi retirado e procedeu-se a injecao intraluminal a
partir da regido da céardia na juncdo com o es6fago, utilizando-se a mesma solucéo
fixadora. Em seguida, as extremidades do estbmago foram fechadas com fio cirurgico,
deixando a luz do 6rgéo preenchida pelo fixador, imergindo todo o estbmago em um
recipiente que continha o mesmo fixador (50 vezes o volume total da peca),
permanecendo, assim, por 24 horas.

Apoés esse periodo, foram feitos cortes longitudinais e transversais das regides
pilérica e corpo do estdbmago dos animais dos grupos controle e experimental, para
depois serem processados histologicamente, seguindo a rotina: desidratacdo em uma
série crescente de etanol (70% a 100% por 40 minutos cada), diafanizacéo (clarificacéo)
com xilol (2 vezes, por 40 minutos cada), embebidos em parafina (2 banhos, por 40

minutos cada) e inclusdo em parafina.
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De cada animal, foram feitos oito blocos, os quais foram submetidos a
microtomia, utilizando-se um micrétomo Jung (Laboratério de Microtomia do Programa
de Pos-graduacdo em Morfologia — UFPE) com navalha de aco inoxidavel de 16 cm.
Cerca de 40 cortes de 5 cm foram obtidos, estirados em banho-maria histoldégico (marca
AOQ) e dispostos em laminas previamente albuminadas (albumina de Mayer). Estas
foram colocadas em estufa (Fanem) por 30 minutos a 58° C para retirada do excesso de
parafina e secagem da preparacao.

Dessas preparacdes, tomamos, aleatoriamente, algumas laminas que foram
submetidas as seguintes coloragdes.

1. Hematoxilina-Eosina

2. Picro-Sirius / Hematoxilina



4 RESULTADOS

A andlise morfologica dos espécimes utilizados neste estudo mostrou
alteracdes gastricas que surgem imediatamente apos exposicdo ao alcool.

Nos animais expostos ao etanol por oito (8) dias, percebeu-se, com o
acompanhamento escalonado durante o ciclo claro (de 6 a 17 horas), que a alimentacao
estava sendo preterida em relagcdo ao etanol, pelos animais. Quando pesados,
apresentaram uma perda de peso em relagdo ao peso anterior.

O estudo histomorfolégico desses animais mostra que as células epiteliais da
mucosa do estdbmago apresentam alteracdes em relacdo aos animais controle. Nos
animais que nao foram expostos ao etanol, verifica-se que a mucosa do estdmago
apresenta sulcos voltados para a sua luz, com um grande numero de fovéolas gastricas
que variam de profundidade. O tecido coldgeno mostra-se entremeado nas fovéolas,
com a camada muscular da mucosa bem evidente (Fig.1).

No segundo grupo de animais experimentais que foi exposto ao etanol por
qguinze (15) dias, percebeu-se com as observac¢fes diarias, durante o ciclo claro (de 6 a
17 horas), que a alimentacdo era cada vez mais preterida pelos trés (3) machos do
grupo, que preferiam o etanol. A fémea tinha uma certa resisténcia ao etanol, inclusive
0 seu peso, no final, foi superior ao dos machos, e todos apresentavam pesos inferiores
em relagdo aos animais controle.

O estudo histomorfolégico da mucosa do estdbmago desses animais mostrou
lesbes na mucosa, as quais se estendiam desde o epitélio de revestimento até a
camada muscular da mucosa, verificando-se retragdo citoplasmatica nas células

parietais das glandulas fundicas,onde observa-se uma reacdo na superficie dessa
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mucosa, com um espessamento,provavelmente, pela producéo excessiva de muco (Fig.
2).

O terceiro grupo experimental que foi exposto ao etanol por trinta (30) dias
apresentou peso corporal médio menor em relacdo ao grupo controle. Os machos,
acompanhados diariamente, deram preferéncia ao consumo de etanol enquanto as
fémeas equilibraram a ingestao do etanol e do alimento.

Os animais machos, ao contrario das fémeas, ndo mostraram resisténcia quando
foram retirados das gaiolas para o sacrificio.

A analise histomorfolégica da mucosa gastrica mostra que a camada superficial
apresenta uma regeneragdo de suas células, porém ainda pode ser observado um
maior aumento na luz das fovéolas. O tecido colageno apresenta-se mais espesso, e as
fibras musculares mais facilmente visualizadas entre as células parietais.

Nossos dados estatisticos revelam que 0s animais expostos ao etanol por oito (8)
dias tiveram no corpo sua mucosa estomacal aumentada em espessura, enquanto, 0S
animais expostos ao etanol por quinze (15) e trinta (30) dias tiveram a espessura das
mucosa do corpo do estdbmago diminuida em relacdo aos animais que ficaram expostos
ao etanol por oito (8) dias. (Anexo 1)

Na analise do piloro, nossos dados estatisticos revelam que 0s animais expostos
ao etanol por oito (8) dias, praticamente, ndo tiveram alteracdes na espessura de sua
mucosa estomacal. Diminuicdo na espessura da mucosa estomacal foi observada a
partir de quinze (15) dias de uso. Sensivel diminuicAo da espessura da mucosa

estomacal foi verificada nos animais expostos ao etanol por trinta (30) dias. (Anexo 2).



5 DISCUSSAO

Este trabalho teve como objetivo averiguar as possiveis altera¢des, ou ndo, sob o
ponto de vista histologico e morfométrico da mucosa gastrica do Didelphis albiventris
(gamba) submetido a ingestao de etanol.

De acordo com a revisédo da literatura e analise dos resultados desse trabalho,
podemos correlacionar 0s nossos achados aqueles encontrados por outros
pesquisadores nos quais sao descritos alteracdes na mucosa gastrica de animais como
0 cao, rato, gato e homem, quando expostos a ingestdo de etanol em tempo e
guantidade, sempre respeitando a individualidade, bem como 0 momento em que se
encontra cada animal.

A perda do peso também é um fator causado pela ingestdo de alcool (etanol).
Winters et al., (1991) observaram que a administragdo do etanol em ratos resulta em
aumento na producdo de muco, como também na lesdo das células epiteliais da
superficie da mucosa gastrica. Nesse estudo com o Didelphis albiventris (gambd),
também evidenciamos ulceracbes do epitélio da mucosa apdés ingestdo do alcool
(etanol) por mais de oito (8) dias. Winters et al. (1991) e Guerri (1986) assinalam a
perda de peso em ratos quando estes foram submetidos a ingestdo cronica de etanol.
Tepperman e Jacobson (1994) observaram que o fluxo sanguineo na mucosa do rato é
coadjuvante no controle do potencial de acdo de componentes enddgenos do limem
gastrico, incluindo o etanol.

Diversos estudos com a mucosa gastrica de céo, de gato e de homem mostraram
gue, quando expostos por longo tempo ao excesso de etanol, € aumentado o risco de

surgirem doencas gastricas, inclusive 0 cancer (BLOT, 1992;
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MAKIMOTO; HIGUCHI, 2000 ). Apesar de ser visto como causador de alteracbes no
organismo de diversas espécies 0 etanol em pequena concentracdo pode ser
considerado alimento coadjuvante no metabolismo quimico do organismo (TOTH et al.,
1990).

Segundo Larsen (1959), Forsander et al. (1960) e Crow et al. (1977), a
metabolizacdo de maior parte do etanol ingerido € feita pela desidrogenase alcodlica
gastrica (DAG) hepatica.

Numerosos estudos demonstram que o etanol € metabolizado primeiramente no
trato gastrointestinal superior, para posteriormente entrar no sistema circulatorio
(JULKUNEM et al., 1985; CABALLERIA et al.,1987; LIM et al.,1993). Assim, a mucosa
gastrica é o primeiro local do metabolismo alcodlico, e o sistema de oxidacdo pelo DAG
€ atualmente referido como o primeiro passo para o metabolismo (PPM) do etanol.

De acordo com Moreno e Pares (1991), o DAG humano exibe varias iso-
enzimas, mas a responséavel pela oxidacao do etanol ingerido é a DAG II.

Segundo Dipadova et al. (1987), a diminuicdo do PPM acontece em alcoolatras
devido a reducdo de atividade do DAG na mucosa gastrica, resultante de feridas ou
disrupcéo direta do DAG pelo etanol.

Em estudos feitos no homem e em ratos (KONJEVODA, 2000), observou-se que
os efeitos do etanol na mucosa gastrica vao depender da concentracdo do alcool
ingerido e do tempo de exposi¢cdo da mucosa. Quanto as respostas, estas vao desde a
adaptacdo, quando a concentracao € pequena, até as lesdes de gravidade variada, com
prejuizos irreversiveis ao individuo. Nos ratos, verifica-se que a mucosa gastrica sofre
lesGes como gastrite, com edema da mucosa, hemorragia subepitelial, esfoliacédo celular
e infiltracbes de células inflamatérias. Todas essas alteragbes aparecem
concomitantemente com a disfungéo microvascular quando o estbmago esta exposto ao

etanol em uma concentracdo de 50% a 100%.
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Em nosso trabalho com o Didelphis albiventris (gambd), os efeitos do etanol na
mucosa gastrica foram dependentes da concentracdo do etanol ingerido, do tempo de
exposicao (8,15, e 30 dias) ao etanol. Dessa forma, as respostas variaram desde a
adaptacao até as lesbes de maior gravidade.

Winters et al. (1991); Shetty et al. (2000) observaram que, em ratos, a mucosa
gastrica apresenta erosdo em resposta ao etanol quando este foi ingerido
concomitantemente com alimento, coincidindo com nossos resultados.

Sim et al. (2001), estudando cées, gatos e ratos, observaram que, dependendo
da concentragdo do etanol ingerido, este tera efeito duplo na motilidade gastro-
intestinal. Quando em baixa concentracdo, o etanol inibe a amplitude e freqiéncia da
contracdo da musculatura lisa antral de cées e inibe a contracdo esofagiana em gatos,
devido a inibicdo do influxo de calcio extracelular. Alta concentracdo do etanol causa
contragdes tbnicas na musculatura lisa vascular em ratos e na musculatura lisa gastrica
de cobaias.

Segundo Bode e Bode (1997), a ingestédo de etanol pode causar danos a mucosa
na area de transicdo esodfago-gastrica e pode afetar a liberacdo de horménios e a
regulacéo nervosa na secrecdo acida. Assim, alcodlatras apresentam incidéncia maior
de atrofia na mucosa géstrica, diminuindo a capacidade secretora (quando 0 consumo
de etanol estd acima de 15%), com retardo do seu esvaziamento, resultando em
desconforto com possivel degradacdo por bactérias, aumentando, dessa forma, a
concentracao de gases.

Stermer (2002) informa que bebidas alcodlicas causam problemas estomacais
sendo que a concentracdo alcodlica intragastrica acima de 15% aumenta a secrecdo de
acido, principalmente por estimulacdo da secrecdo de gastrina.

Segundo Rahgozar et al. (2002), o etanol em concentracdo de 60% causa

graves lesBes na mucosa géstrica (Ulceras) de ratos. Em nosso trabalho com Didelphis
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albiventris (gamba) exposto por trinta (30) dias, verificamos que também ocorrem
lesBes na mucosa gastrica.

Em estudos feitos por Watanabe (1997) e Seitz et al. (1993), o metabolismo
alcodlico no estdbmago tem como coadjuvante o DAG (Desidrogenase alcodlica
gastrica), e esta tem a facilidade de sua acdo dada pelas células parietais da mucosa
gastrica. Isso significa que a localizacdo do DAG celular, antes e depois da abstinéncia
ao etanol, permite entender melhor o metabolismo do etanol no estdbmago de
alcodlatras.

Em nossos dados morfométricos, observa-se que o corpo do estbmago responde
imediatamente & exposi¢cdo do etanol, com a diminuicdo da espessura da mucosa
estomacal a partir de oito (8) dias , havendo ao nosso ver uma adaptagdo dos animais
gquando ficam expostos por um tempo um pouco mais prolongado, pois, a partir de
quinze (15) e trinta (30) dias, a mucosa do corpo apresenta uma tendéncia a ter a
espessura da mucosa do corpo do estbmago do animal padrdo que nao foi exposto ao
etanol, processo este que pode ser analisado como sendo de adaptacdo, o mesmo
resultado chegou Konjevoda (2000).

Em relacdo a regido pilorica do estbmago do Didelphis albiventris, observou-se
gue ndo houve uma reacao imediata ao etanol, pois 0s animais que ficaram expostos ao
etanol por oito ( 8 ) dias apresentaram um aumento na espessura da mucosa do
estbmago. A analise morfométrica dos que ficaram expostos por quinze (15) e trinta (30)
dias mostrou que esses tinham uma diminui¢cdo na espessura de sua mucosa.

Dessa forma, pode-se dizer que o corpo do estdbmago € o primeiro local para a
absorcéo do etanol, em concordancia com os dados Julkunen et. al., (1985), Caballeria

et al., (1987) e Lim et al., (1993), enquanto o piloro responde posteriormente.
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6 CONCLUSOES

As alteracbes morfoldgicas obtidas em nosso estudo sdo semelhantes aquelas
obtidas por outros estudos que usam o etanol no homem, no gato, no rato e no cao,
ou seja, lesdes na mucosa gastrica.

Os resultados morfométricos obtidos no presente estudo, embora ndo tenham
mostrado diferencas estruturais significativas entre os dois grupos, revelam que os
individuos da espécie Didelphis albiventris (gambd) expostos ao etanol por oito (8),
quinze (15) e trinta (30), dias possivelmente, ndo tenham sofrido a acéo total do etanol
sobre a mucosa gastrica, conforme graficos em anexo, elaborados sob a fonte
estatistica descritiva.

Os resultados morfométricos também revelam que o corpo do estdbmago € o local

onde a absorgéo se da primeiramente.
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ANEXOS

ANEXO 1
Grafico 1: Corpo
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ANEXO 2
Grafico 2: Piloro
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Figura-1

Fig. 01 - Estomago. Regido: Fundo-Corpo. Grupo controle. Observam-se a mucosa
(M); A submucosa (S) e parte da muscular (Ms).

Com seus elementos estruturais preservados.

H.E.

Objetiva x4



Fig. 02 - Estomago. Regido: Fundo-Corpo. Grupo experimental (8 dias). Observam-se
amucosa (M);A muscular da mucosa(=>) ; A submucosa (S).

Notam-se pequenas fovéolas(= ) e dreas com infiltragdo linfocitéria.

H.E.

Objetiva x4



Figura -3

Fig. 03 - Estdmago. Regido: Fundo-Corpo. Grupo experimental (15 dias). Observam-
se a mucosa (M); A muscular da mucosa (=); A submucosa (S) e parte da muscular
(Ms).

H.E.

Notam-se lesdes no epitélio de revestimento (=).

Objetiva x4



Figura -4

- ¥ J . > &

Fig. 04 - Estomago. Regido: Fundo-Corpo. Grupo experimental (30 dias). Observam-
se amucosa (M); A muscular da mucosa(=) ; A submucosa (S).

Notam-se fossetas com limem aumentado(=).

H.E.

Objetiva x4
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