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RESUMO
Objetivos: Investigar os efeitos do consumo crônico de etanol e da desintoxicação alcoólica sobre o aspecto macroscópico em lesões gástricas 
em ratos. 
Métodos: Trata-se de estudo experimental no qual foram utilizados 18 ratos machos adultos (Rattus novergicus) da linhagem Wistar, com  
40 dias de vida, divididos em três grupos aleatórios com seis animais cada: Grupo Controle (CT), Grupo Desintoxicado (DE) e Grupo Alcoólico 
(AC). Os animais do grupo AC foram submetidos a um modelo experimental denominado alcoolista crônico, em que, após um período de 
adaptação receberam etanol como único alimento liquido disponível até completar 13 semanas de experimento. Os animais do grupo DE 
foram submetidos ao mesmo protocolo que o grupo AC, no entanto, ao completarem seis semanas de consumo alcoólico, foram submetidos 
ao processo de desintoxicação alcoólica. Ao final do experimento coletaram-se os estômagos dos animais dos três grupos para investigação 
da presença de lesões gástricas. 
Resultados: Os animais do grupo CT não apresentaram lesões. Os animais do grupo DE, em comparação com os do grupo AC, exibiram um 
número maior de lesões gástricas (44±3,7 e 21±0,3 respectivamente). A análise macroscópica dos estômagos indica que os animais do grupo 
DE foram os que apresentaram maior índice de lesões na mucosa gástrica. 
Conclusões: O etanol consumido de forma crônica ou após a desintoxicação alcoólica desencadeou lesões gástricas nos grupos AC e DE, 
porém de forma mais acentuada no grupo submetido à desintoxicação, o que pode caracterizar um possível sinergismo entre consumo de 
etanol e o estresse pós-desintoxicação alcoólica na patogenia da úlcera gástrica.
DESCRITORES: ALCOOLISMO; DESINTOXICAÇÃO; ÚLCERA GÁSTRICA.

ABSTRACT
Aims: To investigate the effects of chronic ethanol consumption and alcohol detox on macroscopic gastric lesions in rats.
Methods: This is an experimental study in which 18 adult male rats (Rattus norvegicus) of the Wistar strain, with 40 days of life were divided 
into three randomized groups with six animals each: Control Group (CT), Detoxicated Group (DE) and Alcohol Group (AC). The AC animals 
have been subjected to an experimental model termed as chronic alcoholics, in which, after a period of adaptation, they received ethanol as the 
only liquid food available until completion of 13 weeks of the experiment. The DE was subjected to the same protocol as the AC, however, 
after six weeks of alcohol consumption, the animals were subjected to the alcohol detoxification process. At the end of the experiment, the 
stomach of the three groups of animals were collected in order to investigate the presence of gastric lesions.
Results: The animals in the CG showed no lesions. The animals in DE exhibited a larger number of lesions in comparison to the AC (44±3.7 
and 21±0.3 respectively). Macroscopic examination of the animal’s stomachs indicates that the animals in the DE were those with the highest 
injury rate in the gastric mucosa.
Conclusions: Ethanol consumed chronically or after alcohol detoxification triggered gastric lesions in AC and DE, but sharply in the group 
submitted to detoxification, which can characterize a possible synergism between ethanol consumption and alcohol detox post-stress in the 
pathogenesis of gastric ulcer.
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INTRODUÇÃO

Para a Organização Mundial da Saúde1 o uso 
abusivo de bebidas alcoólicas é considerado um dos 
principais desafios a ser enfrentado no atendimento 
à saúde pública. Tal situação desperta a atenção dos 
profissionais da saúde e dos órgãos governamentais em 
diversos países.2 A dependência química gerada pelo 
etilismo e, consequentemente, o surgimento da doença 
crônica progressiva característica da doença, ocorre em 
função do principal componente químico encontrado 
nas bebidas alcoólicas, o etanol.3

No Brasil, a dimensão territorial acarreta difi- 
culdades para generalizar estudos epidemiológicos 
sobre o consumo de etanol, principalmente em função 
das diferenças sociais, econômicas e culturais de 
cada região.4 No entanto, de acordo com o Primeiro 
Levantamento Nacional sobre os Padrões de Consumo 
de Álcool na População Brasileira,5 dentre 3.007 
entrevistados de norte a sul do País, 52% dos indivíduos 
acima de 18 anos ingerem bebidas alcóolicas ao menos 
uma vez no ano, sendo que neste mesmo grupo, 
11% dos indivíduos consumem bebidas alcoólicas 
diariamente.

O etanol age como elemento tóxico aos tecidos 
corporais,2 causando, entre outras, importantes 
alterações na mucosa gastrointestinal.6 De acordo 
com o consenso sobre a síndrome da abstinência do 
álcool,7 as principais comorbidades clínicas do sistema 
gastrointestinal associadas ao consumo de bebidas 
alcoólicas são pancreatite crônica, esteatose hepática, 
hepatite alcoólica, hemorragia digestiva, cirrose 
hepática com ou sem hepatite alcoólica, gastrite, 
úlceras pépticas, esofagite de refluxo e tumores. 
Além dos efeitos do etanol sobre a mucosa gástrica, 
o estresse relacionado à dependência química ou até 
mesmo à abstinência alcoólica, podem causar lesões 
pré-neoplásicas e ulcerações gástricas.8

Dentre as múltiplas etiologias que podem levar 
a úlcera gástrica, o etilismo evidencia-se como um 
importante fator de risco associado à doença.9 Es- 
tudos em modelos animais demonstram efeitos  
nocivos do consumo de álcool sobre o trato gas- 
trointestinal em animais submetidos ao alcoolismo 
experimental.10-13 Diante do exposto e do reduzido 
número de investigações nesta área, compreende-se 
a real necessidade de novos estudos que possam 
abordar o consumo do etanol e seus agravos aos tecidos 
biológicos, principalmente em relação à atividade 
ulcerogênica dessa substância. Desse modo, o objetivo 
do estudo foi investigar os efeitos do consumo 
crônico de etanol e da desintoxicação alcoólica 

sobre o aspecto macroscópico de lesões gástricas em 
ratos.

MÉTODOS

Protocolo animal

Foi realizado um estudo experimental que incluiu 
18 ratos adultos machos (Rattus novergicus) da 
linhagem Wistar, com 40 dias de vida e peso médio de 
179±2,5 g, provenientes do biotério dos cursos de pós-
graduação da Universidade José do Rosário Vellano 
(UNIFENAS). O estudo foi realizado no ano de 2012 e 
os animais permaneceram durante todo o experimento 
no laboratório de fitofarmacologia da UNIFENAS, em 
estantes ventiladas (Alesco®, Monte Mor – SP/Brasil) 
com controle de temperatura e controle de 12 horas 
no ciclo claro/escuro, em caixas para roedores com 
forração de maravalha. 

Os animais foram divididos aleatoriamente em 
três grupos experimentais, com seis animais em cada: 
Grupo Controle (CT), cujos animais receberam dieta 
líquida com água ad libitum; Grupo Alcoólico (AC), no 
qual os animais seguiram um modelo experimental de 
alcoolismo crônico denominado “semi-voluntário”, em 
que o álcool foi o único alimento líquido disponível. 
Nesse modelo, primeiramente os animais passaram por 
um breve período de adaptação gradativa ao álcool,14,15 
recebendo, por uma semana, dieta líquida à base de 
álcool etílico 5% e 10% e, a partir da terceira semana, 
álcool etílico a 15%, permanecendo com essa dieta até 
a 13ª semana; e Grupo Desintoxicado (DE), no qual os 
animais foram submetidos ao mesmo protocolo que o 
grupo AC, no entanto, ao completarem seis semanas 
de administração de etanol 15% na dieta líquida 
oferecida, os animais passaram por um breve período 
de desadaptação gradativa ao álcool, recebendo dieta 
líquida à base de álcool etílico a 10%, a 5%, uma 
semana cada, e posteriormente permaneceram com 
dieta líquida à base de água ad libitum até completarem 
13 semanas de experimento. Após essa etapa, os 
animais foram considerados como desintoxicados, 
protocolo este baseado no estudo de Horvath et al.16 

(Tabela 1).
Todos os animais receberam a mesma dieta sólida 

(Nuvilab®, São Paulo, SP). A cada 48 horas foram 
realizadas pesagem dos animais, trocas de dieta líquida 
com nova diluição do etanol e mensuração do consumo 
de dieta líquida e sólida para cálculo da ingestão 
média. Ao término da 13° semana, todos os animais 
foram submetidos ao protocolo de eutanásia por meio 
de overdose anestésica por via intraperitoneal, utilizan- 
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do-se de solução de xilazina/ketamina (Francotar®, 
Virbaxyl® 2%, São Paulo, SP) na concentração de 0,30 
ml para cada 100 gramas de peso animal.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da UNIFENAS, sob o parecer de número 19A/2007.  
O estudo cumpriu todas as exigências em relação ao 
bem-estar animal, conforme as normas do Colégio 
Brasileiro de Experimentação Animal. 

Coleta dos estômagos e registro fotográfico 

Logo após a eutanásia os animais foram colocados 
em decúbito dorsal e foi realizada uma incisão 
longitudinal mediana na parede abdominal, expondo 
as vísceras. O estômago foi removido, mantido em 
placa de Petri, lavado e aberto ao longo da curvatura 
menor. O conteúdo gástrico foi desprezado, a mucosa 
foi lavada delicadamente com água destilada e esticada 
em placa de isopor. Posterior à fixação no isopor, 
os estômagos foram fotografados com auxilio de 
uma câmera fotográfica Sony® modelo HX300 (São 
Paulo, SP), resolução de 20.4 MP e sem zoom óptico, 
fixada em um tripé com a lente voltada para a peça 
anatômica a uma distância de 20 cm.

Determinação do índice de lesões gástricas 

O índice de úlceras foi determinado por meio 
da “leitura cega”, ou seja, o pesquisador respon- 
sável pela quantificação das lesões gástricas não 
tinha conhecimento sobre a distribuição dos grupos 
avaliados.17 Ressalta-se que o pesquisador envol- 
vido nessas avaliações detém conhecimento técnico 
e científico aprimorado sobre as estruturas anali- 
sadas. 

Para a contagem ou pontuação das lesões, se- 
guiu-se a seguinte fórmula: lesões <1 mm = 1 ponto; 
lesões ≥1 mm = 1,5 ponto × comprimento da lesão em 
mm; e úlceras perfuradas = 5 pontos × comprimento 
da lesão em mm).17 A visualização dos estômagos foi 

realizada com auxílio de uma lupa estereomicroscópica 
binocular (Tecnival®) com amplitude de 10×.

Análise morfométrica das úlceras

As fotografias dos estômagos, obtidas conforme 
descrito anteriormente, foram digitalizadas e, com o 
auxílio do programa ImageLab®, foram determinados 
os números de úlceras, medidas da área de cada lesão 
e área total das respectivas mucosas gástricas.18

Análise Estatística

Os dados coletados foram expressos em média±erro 
padrão da média (EPM) e a comparação estatística entre 
os grupos de estudo foi realizada por meio do Teste 
de Tukey-Kramer. Os resultados foram considerados 
significativos para p≤0,05.

RESULTADOS

O consumo líquido e sólido foi satisfatório entre 
os grupos, no entanto, os animais dos grupos DE e 
AC ingeriram menor quantidade de dieta líquida em 
comparação com os animais do grupo CT (38±0,5, 
36,2±2,0 e 45±1,5 respectivamente). O consumo 
de dieta sólida foi menor nos animais do grupo DE 
quando comparados com os animais dos grupos CT e 
AC (38,9±0,5, 49,4±1,07 e 41,7±3,5 respectivamente). 
Durante o experimento os animais ganharam peso, 
sem diferenças significativas entre os grupos, com um 
consumo médio superior a 25 g de ração e 15 ml de 
água por dia.

A análise do índice de úlceras somente pôde ser 
realizada nos animais dos grupos AC e DE, em virtude 
de que os animais do grupo CT não apresentaram 
ulcerações. Os animais do grupo DE em comparação 
com os do grupo AC exibiram um número maior de 
lesões gástricas (44±3,7 e 21±0,3 respectivamente) e, 
consequentemente, maior pontuação (Tabela 2).

Tabela 1. Protocolo do estudo experimental no qual foram utilizados 18 ratos machos adultos 
(Rattus novergicus) da linhagem Wistar, para verificar a ação do etanol e da desintoxicação alcoólica 
sobre a mucosa gástrica.

Grupos
Protocolo experimental

1ª - 4ª semana 5ª - 10ª semana 11ª - 13ª semana Final da 13ª semana

CT Água Água Água eutanásia

AC Etanol (0-5-10-15%)* Etanol (15%) Etanol (15%) eutanásia

DE Etanol (0-5-10-15%)* Etanol (15%) Etanol (10-5-0%)** eutanásia

CT: Grupo Controle; AC: Grupo Alcoólico; DE: Grupo Desintoxicado.
* Período de adaptação; ** Período de desintoxicação, correspondendo a diferentes concentrações alcóolicas a cada semana.
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Os animais do grupo CT não apresentaram lesões 
gástricas, sinais de hiperemia ou hemorragia, enquanto 
os animais dos grupos AC e DE, além das regiões 
com lesões gástricas pontuadas por meio do índice de 
lesão gástrica, também exibiram mucosa hiperêmica. 
No grupo DE um animal apresentou área hemorrágica 
na região antro gástrica. A análise macroscópica dos 
estômagos indicou que os animais do grupo DE foram 
os que apresentaram maior área de lesão na mucosa 
gástrica (Figura 1).

desnutrição proteica ou desidratação. Assim, as 
alterações gástricas observadas podem ser atribuídas 
exclusivamente aos efeitos tóxicos do etanol.

Ressalta-se que o consumo diário de ração e água 
por todos os grupos descaracteriza a desnutrição e 
desidratação.19  Em que, o controle da ingestão líquida 
e sólida durante o experimento é fundamental, uma vez 
que o consumo sólido e líquido ineficaz pode levar a 
desnutrição proteica e desidratação, influenciando de 
forma negativa os resultados, em função de que tal 
evento induz as respostas teciduais na busca por um 
equilíbrio interno.20

Diferentes metodologias com o uso de concen- 
trações variadas e tempo de exposição ao etanol são 
utilizadas para avaliar os seus efeitos nos tecidos 
corporais. Estudos referentes ao alcoolismo experi- 
mental utilizaram concentrações de etanol que variam 
de 10 a 30% em períodos de 4 a 12 semanas.2,14,21 

Destaca-se que o protocolo animal utilizado neste 
estudo foi suficiente para ocasionar as lesões gástricas, 
não ocasionando overdose nem morte dos animais 
durante o experimento. 

O estômago apresenta muitas funções, como 
motilidade, digestão, secreção ácida e controle dos 
mecanismos de defesa por meio da mucosa gástrica, 
além de manter o tônus do esfíncter esofágico e 
pilórico.22 No entanto, a mucosa gástrica permanece 
em exposição a diferentes situações que podem 
levar a lesões e descontinuidade em sua superfície, 
ou ulcerações.23 Estudos apontam que os fatores 
fisiopatológicos das ulcerações no trato gastrointestinal, 
em especial na mucosa gástrica,  estão associados 
principalmente à infecção causada pela bactéria 
gram-negativa Helicobacter pylori, ao uso de anti-
inflamatórios não-esteroides e ao estresse emocional, 
bem como aos hábitos tabagismo e etilismo.24-26

Tabela 2. Resultados encontrados nos diferentes grupos de ratos machos adultos (Rattus novergicus) 
da linhagem Wistar, em estudo experimental para verificar a ação do etanol e da desintoxicação 
alcoólica sobre a mucosa gástrica.

Variáveis

Grupos de estudo

CT
(grupo controle)

N=6

DE
(grupo desintoxicado)

N=6

AC
(grupo alcoólico)

N=6

Ganho de peso 267±2,0a 264±5,7a 263±2,0a

Consumo de líquido (mL) 45±1,5a 38±0,5b 36,2±2,0b

Consumo de sólido (g) 49,4±1,07a 38,9±0,5b 41,7±3,5a

Índice de lesões gástricas 0±0a 3±0,52b 1,7±0,2c

Número de úlceras 0±0a 44±3,7b 21±0,3c

Área total de ulceração 0±0a 179±35b 155±15c

Duas médias, seguidas pela mesma letra pequena, não são diferentes entre si (P≤0,05) ao teste de Tukey. Os resultados são apresentados como 
média±EPM (erro padrão da média).

Figura 1. Mucosa gástrica observada por meio de registro 
fotográfico: A) estômago de um animal do grupo CT (controle), 
observando-se ausência de lesões na mucosa; B) estômago de 
um animal do grupo DE (desintoxicado), observando-se um 
número acentuado de ulcerações, circundadas por linha ponti- 
lhada, e áreas de hiperemia da mucosa (setas); C) estômago de 
um animal do grupo AC (alcoólico), observando-se ulcerações, 
circundadas por linha pontilhada, e áreas de hiperemia da 
mucosa (setas).

DISCUSSÃO

Os resultados apresentados neste estudo evidenciam 
que o consumo crônico de etanol a 15% e/ou a 
desintoxicação alcoólica propiciaram o surgimento de 
lesões gástricas com intensidades diferentes. Obser- 
vou-se uma diminuição no consumo de dieta líquida 
e sólida pelos animais, no entanto sem caracterizar 
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É fundamental enfatizar a descoberta sobre o papel 
de Helicobacter pylori no desenvolvimento das lesões 
gástricas, pois que aproximadamente 70% destas estão 
associadas com a presença da bactéria.24 Por outro 
lado, é preciso investigar o mecanismo de diferentes 
situações que possam ocasionar e/ou potencializar 
lesões gástricas, dentre as quais o uso abusivo das 
bebidas alcóolicas.

Os resultados do índice de lesões gástricas evi- 
denciam os efeitos agressivos do etanol na parede 
gástrica dos animais dos grupos AC e DE em com- 
paração com o grupo CT. O grupo AC apresentou um 
índice de lesão gástrica inferior ao grupo DE; este 
achado deve-se à alta capacidade de regeneração do 
epitélio gástrico, o que é consonante com o estudo 
ultraestrutural da mucosa gástrica exposto ao etanol 
realizado por Arabski et al.27 Melo-Junior  et al.11 

apontam que a ingestão crônica do álcool favorece 
uma resposta adaptativa das membranas, apesar da 
interação álcool-membrana ocasionar mudanças 
significativas no funcionamento das mesmas.

Os animais do grupo DE apresentaram lesões na 
mucosa gástrica mais acentuadas, mesmo perante a 
eliminação do consumo de etanol. Este achado sugere 
que as lesões observadas neste grupo podem ser 
decorrentes da agressão do etanol durante o período de 
alcoolismo experimental e/ou do estresse ocasionado 

pela desintoxicação alcoólica. De acordo com a 
Associação Brasileira de Estudos sobre o Álcool e outras 
Drogas (ABAD)28 a abstinência alcoólica é marcada 
com um período de intensas modificações orgânicas 
e acentuado estresse emocional. Um estudo clássico 
de Miller29 já mostrava que as úlceras provocadas por 
estresse ocorrem por fatores psicológicos e fisiológicos. 
O estresse induz a peroxidação de lipídeos a partir 
do aumento dos níveis de peroxidase lipídica.18 A 
consequência desse processo é o aumento da geração 
de espécies livres de oxigênio reativo, ocasionando 
lesão oxidativa que é considerada fator comum na 
patogenia de diferentes modelos experimentais e 
clínicos de úlcera.30 

Apesar das limitações do estudo no que diz respeito 
à avaliação do estresse nos grupos experimentais, 
conclui-se por um possível efeito sinérgico entre o 
estresse da desintoxicação alcóolica e o efeito lesivo 
do etanol no desenvolvimento de úlcera gástrica. 
A investigação científica sobre os efeitos tóxicos 
relacionados ao consumo crônico do etanol é de grande 
importância, principalmente quando se pensa na saúde 
do trato gastrointestinal. O desenvolvimento de novos 
estudos utilizando diferentes concentrações alcoólicas, 
períodos de exposição e alocação de grupos de estresse, 
fazem-se necessários na busca por respostas sobre 
alcoolismo, estresse e úlcera gástrica.
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