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RESUMO: A busca de novos farmacos e o uso de experimentacdo animal tem contribuido
sobremaneira para o desenvolvimento da salde, da ciéncia e tecnologia, promovendo ao longo dos
anos a descoberta de medidas profilaticas e tratamentos de enfermidades que acometem os seres
humanos. Animais de varias espécies tém sido utilizados desde os primérdios da civilizagdo para o
desenvolvimento cientifico, mas dentre todos os modelos experimentais aos quais podem ser
induzidas Ulceras gastricas, o rato Wistar, inquestionavelmente, é o mais utilizado. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma descricdo anatdmica e histoldégica do estdbmago de ratos Wistar os quais
foram descritos. Anatomicamente, o estdmago do rato Wistar (Rattus norvergicus) esta localizado na
cavidade abdominal sob a linha mediana ventral, na porcao esquerda, caudal ao figado. Este 6rgao
pode ser dividido em duas regifes glandular e aglandular. Estas regides estdo separadas pela
margem pregueada que faz divisdo entre o epitélio estratificado pavimentoso queratinizado que
reveste a porcao aglandular e o epitélio simples cubico de revestimento da regido glandular. A
porcdo aglandular se estende do esbtfago até a margem pregueada, ja a regido glandular encontra-
se com o corpo e antro pilorico. A descricdo anatdmica e histolégica, aliada a dados bioquimicos e
fisioldgicos, sdo de suma importancia na pesquisa cientifica e na busca de novos farmacos. Deste
modo, este trabalho podera contribuir para o aprimoramento de estudos que visam a utilizagcao de
ratos Wistar como modelo experimental de Ulceras gastricas.
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MACROSCOPIC AND HISTOLOGICAL ASPECTS GASTRIC MUCOSA OF
WISTAR RAT MODEL AND ITS USE IN GASTRIC ULCERS

ABSTRACT : The search of new drugs and the use of animal experimentation had been contributed
excessively to the development of the health, of the science and technology, promoting along the
years the discovery of prophylactic measured and treatments of illnesses that affect the human
beings. Animals of several species have been used from the origins of the civilization for the scientific
development, but among all of the experimental models to the which peptic ulcers can be induced,
the rats Wistar, doubtless, is the used. The objective of this work was to accomplish an anatomical
and histological description. Anatomically, the stomach of the Wistar rat (Rattus norvegicus) is
located in the abdominal cavity in the ventral midline in the left portion, caudal to the liver. This body
can be divided into two regions glandular and non glandular. These regions are separated by the
folded edge that makes the division between the keratinized stratified squamous epithelium that lines
the portion of exfoliation and the simple cubic epithelium lining the glandular stomach. The exfoliation
portion extending from the esophagus to the bank folded, the glandular region already meets the
body and pyloric antrum. The anatomical and histological description, combined with biochemical and
physiological, are extremely important in scientific research and the search for new drugs. Thus, this
work will contribute to the improvement of studies aimed at the use of rats as an experimental model
of gastric ulcers.
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INTRODUCAO

A pesquisa experimental com
animais de laboratério tem sido a base
do conhecimento e da evolugdo das
ciéncias biologicas (morfologia,
fisiologia, farmacologia), pois possibili-
tam o0s ensaios terapéuticos. Os
resultados desses ensaios devem ser
avaliados criteriosamente e sdo muitas
vezes aplicados em seres humanos
(Chorilli, 2007).

Bernard (1865), em seus estudos
de fisiologia, langou os principios do uso
de animais como modelo de estudo com
transposicdo para a fisiologia humana.
Seu trabalho “Introducdo ao Estudo da
Medicina Experimental” procurou
estabelecer as regras e 0s principios
para o estudo experimental da medicina.
A idéia de utilizagdo de animais em
pesquisas surgiu devido a necessidade
do homem em entender patologias
ainda ndo compreendidas, assim como
prover novas alternativas terapéuticas
(Fagundes e Taha, 2004).

O desenvolvimento da pesquisa
experimental em animais de laboratorio
tem contribuido nos diferentes campos
cientificos e vem promovendo ao longo
dos anos a descoberta de medidas
profildticas e tratamentos de inUmeras
enfermidades que acometem 0s seres
vivos. Como exemplos de contribuicdes
cientificas advindas de  estudos
realizados em animais, tém-se a
descoberta da insulina, o desenvolvi-
mento de vacinas contra diversas
doencas, a producdo de soros, 0 uso
terapéutico de antibiéticos e o
tratamento de varios disturbios do
aparelho digestorio, como por exemplo,
o desenvolvimento de produtos para o
tratamento de Ulceras  gastricas
(Fagundes e Taha, 2004; Andrade,
2006).

Nos ultimos 20 anos, observou-se
um avango significativo no estudo de
doencas relacionadas as Ulceras,
gastrica e duodenal. Isto se deve, espe-

cialmente, ao desenvolvimento de vérias
técnicas que tém possibilitado uma
observacdo mais detalhado da mucosa
gastrica (Brzozowski, 2003).

O risco de complicacéo por ulcera
tem aumentado em média, resultando
1,25 hospitalizagbes adicionais para
cada 100 pacientes por ano (Almeida,
2004). A hipersecrecdo &cida é o
aspecto mais importante da funcéao
gastrica estudado na prética clinica. A
influéncia de alteracbes nessa funcao
tem sido considerada no
desenvolvimento de drogas para serem
utiizadas no tratamento de Ulceras
gastricas (Pohle e Domschke, 2003).

Mesmo com o0 progresso de
meétodos alternativos nos dltimos anos
(estudos in vitro, cultura de células,
softwares etc.), os modelos animais
ainda se apresentam como Opgao mais
vantajosa por possibilitarem 0
fornecimento de informacdes sobre o
organismo como um todo, 0 que nao €
conseguido com outros métodos
(Heywood, 1987; Ribeiro et al., 1995;
Salén, 1995; Snitkoff, 2004). Dentre
todos os modelos experimentais aos
guais podem ser induzidas Ulceras
gastricas, o rato Wistar, inquestionavel-
mente, € 0 mais intensamente utilizado.
No entanto, € escasso 0O acervo
bibliografico enfocando aspectos
histologicos e anatdmicos do estdmago
de ratos, em especial de ratos Wistar.
Portanto, este trabalho teve por objetivo
descrever 0s aspectos macroscopicos e
histologicos da mucosa gastrica de ratos
Wistar, visando acrescentar conheci-
mentos sobre a espécie e permitir maior
acesso a comunidade cientifica no uso
desta espécie em modelos para estudos
de Ulceras gastricas.

MATERIAL E METODOS

Os animais foram manipulados de
acordo com o Manual sobre Cuidados e
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Usos de Animais de Laboratério —
National Research Council (2003) e em
concordancia com os Principios Eticos
para 0 uso de Animais de Laboratorio
preconizados pelo COBEA - Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal,
sendo aprovado pela Comisséo de Etica
do Departamento de Veterinaria da
UFV, sob protocolo n° 44/2008..

Foram utilizados cinco ratos Wistar
machos (Rattus norvergicus), adultos
com idades de 120 dias, pesando em
meédia 340 gramas e provenientes do
Biotério Central do Centro de Ciéncias
Biologicas e da Saude (CCBS) da
Universidade Federal de Vigosa. Os
animais foram pesados e alojados em
gaiolas individuais, sendo mantidos em
condicbes de temperatura e umidade
ambiente controlados e no ciclo claro-
escuro de 12h (07:00-19:00), no
Laboratorio de Experimentagdo Animal
do Departamento de Nutricdo. Agua e
racdo foram disponiveis ad libitum,
sendo retirada a racdo 24h antes da
eutanasia, mantendo-se livre 0 acesso a
agua.

Avaliagdo macroscopica das lesdes
gastricas

Apos remocao do estbmago, uma
incisdo foi realizada ao longo da sua
curvatura maior. O érgéo foi lavado com
solugcao de NaCl (0,9%) para retirada de
restos alimentares e em seguida fixado
em solucdo de formol neutro a 10%
tamponado, por 24h. O 6érgao foi
analisado em estereomicroscopio
Olympus®  Sz40, onde  foram
selecionados os fragmentos contendo
ulceracoes.

Avaliacdo microscopica das lesbes
gastricas

Os fragmentos selecionados foram
destinados ao estudo sob microscopia
de luz, e submetidos as técnicas
histolégicas  rotineiras, desde a
desidratacdo em série crescente de
alcoois 70, 80, 90 e 100%, até a

inclusdo em  parafina
purificada (PF 56-58 °C).

Os blocos foram seccionados em
micrétomo de rotacdo manual (Leica®
2045), com espessura de 4um e o0s
cortes teciduais corados pelas técnicas
de Hematoxilina-Eosina (HE) (Grimaldi
Filho, 1981).

A andlise histologica foi realizada
no Laboratério de Biologia Estrutural do
Departamento de Biologia Geral da
Universidade Federal de Vigosa, em
microscopio de luz Olympus™ BX 41.
Formam obtidas imagens em
fotomicroscépico Olympus® C31.

histologica

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anatomicamente, o estdbmago do
rato Wistar esta localizado na cavidade
abdominal sob a linha mediana ventral,
na por¢cdo esquerda, caudal ao figado,
com a forma de um C e com uma
concavidade cranial, onde se observa a
penetracdo do esbfago. O peritbnio
encontra-se ligado ao estbmago por
uma membrana denominada omento
maior. Estes dados estdo de acordo
com as observacbes realizadas por
Freiburg (2007), onde o mesmo ainda
relata que o estbmago pode ser divido
em varias regides (Figura 1a).

O estbmago dos ratos Wistar
(Rattus norvergicus) é curto em relacao
ao segmento intestinal. A cardia, regiao
gue guarnece a entrada do estbmago, e
o piloro, esfincter localizado na saida do
mesmo, se localizam proximos devido
ao formato do 6rgdo. Segundo Sharp e
Regina (1998) o estdmago apresenta
dorsalmente a regido do fundo gastrico,
aglandular. As demais regibes do
estbmago (glandulares) estao
separadas pela margem pregueada
(margo plicatus) e se encontram com o
corpo e antro pilérico. Andrew e
Hickman (1974) relatam que a porgao
aglandular é opaca e possui uma
coloragcdo esbranquicada, enquanto a
regido glandular € translicida e apre-
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Figura 1 - Regides do estbmago de ratos Wistar. (A) Esquema representativo do estbmago e suas
subdivisBes (Adaptado de Freiburg, 2007). (B) Visdo macroscépica do estdbmago seccionado ao longo
da curvatura maior, expondo a mucosa gastrica. (C) Detalhe da regido glandular e aglandular.
Margem pregueada (seta); regido glandular (*) e regido aglandular (ponta de seta).

senta-se com  coloracdo  roseo-
avermelhada, o que pode ser
confirmado nas analises macroscoépicas
do 6rgado (Figura 1b). Porém, o tempo
de exposicdo ao agente fixador pode
levar ao clareamento da mucosa
glandular.

A margem pregueada é a “linha”
de divisdo entre o epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado que reveste
a porcdo aglandular e o epitélio simples
cubico que reveste a regido glandular
(Figura 1c). Segundo Sharp e Regina
(1998) a regido glandular possui alta

atividade produtora de muco,
responsavel pela protecdo da mucosa
gastrica. Dani e Castro (1993) relataram
ainda que as glandulas gastricas
possuam alta atividade protetora da
parede gastrica contra as agressoes
alimentares e suas proprias excrecdes
glandulares. Esta protecdo pode ser
atribuida a alta velocidade das mitoses
deste epitélio e, também, ao muco.
Estes dados permitem inferir que a
regido glandular é menos acometida
pela formacdo de lesdes, em relacdo a
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regiao aglandular, devido as
propriedades protetoras da mucosa.
Segundo Goodman e Gilman
(2006) dentre os fatores protetores
estdo o muco e bicarbonato produzidos
pelas células epiteliais superficiais, apés
um sinal estimulador originado por
prostaglandinas (PG'’s). Estes lipideos
sdo sintetizados pelas ciclooxigenases
(COX) e possuem afinidade por
receptores EP3; para PG’'s na porcao
basal das células epiteliais superficiais
da mucosa gastrica. O muco protege a
mucosa gastrica de forma mecanica,
lubrificando a parede (gastrica e
prevenindo sua erosao, ja o bicarbonato
atua como uma protecdo quimica,
neutralizando o a acidez proporcionada

pelo acido cloridrico (Andrew e
Hickman, 1974; Dani e Castro, 1993).
Segundo  Freiburg (2007) a

mucosa glandular do estbmago de ratos
Wistar pode ser dividida em regides
(Figura 1a) com diferentes tipos
celulares: regido cardia, regido fandica e
regido pilérica. Andrew e Hickman
(1974) relataram que regido céardia, esta
localizada ao redor da abertura gastrica
do esbéfago, se estendendo a borda da
margem pregueada. Acredita-se que a
mesma seja responsavel pela secrecao
de bicarbonato e muco protetor. A
regido fundica é composta pela maior
parte da mucosa glandular e ocupa a
parte ventral do estdmago (curvatura
maior). Na regido de mucosa oxintica se
localizam as glandulas gastricas com
presenca de ceélulas parietais, que
segundo Jungueira e Carneiro (2004)
sao células responsaveis pela secrecéo
de acido cloridrico (Figuras 2a e 2b).
Estas células se apresentaram com
coloracdo clara e predominam na
porcdo apical e média das glandulas.
Além disso, a presenca destas células é
escassa na base, semelhante as células
parietais do estbmago humano,
conforme descrito por Dani e Castro
(1993).
Distribuidas

entre as células

parietais no colo da glandula, estao
localizadas as células mucosas do colo
(Figura 2d). Segundo Konig (2004)
estas células secretam um muco,
menos viscoso do que o produzido
pelas células da mucosa superficial. Foi
verificada nestas células uma evidente
basofilia que segundo Junqueira e
Carneiro (2004) devem-se ao abundante
reticulo endoplasmatico rugoso, que é
caracteristico em células produtoras de
proteinas e confere a elas coloragéo
azul escuro. Por fim, a regido pildrica,
gue se estende da regido fundica até ao
piloro (esfincter presente entre o
estbmago e o intestino delgado).
Segundo Andrew e Hickman (1974) a
maior parte das células presentes nas
glandulas piléricas secretam, assim
como na regido cardica, muco
diretamente no lumen  gastrico,
formando uma “cortina” de muco
protetor que funciona como uma
barreira alcalina e tamponam o pH acido
do suco gastrico.

As maiores areas superficiais do
estbmago estdo revestidas por células
mucosas superficiais (Figuras 2c e 2d).
Dani e Castro (1993) relatam que esta
células sintetizam muco persistente e
espesso, uma caracteristica especial do
revestimento do estdmago. Estas
células apresentaram coloracdo clara,
tipica de células produtoras de muco,
com nucleo localizado na porcao basal.
Segundo Junqueira e Carneiro (2004) a
presenca destas células mucosas e sua
secrecdo sao importante para a
protecdo do epitélio gastrico frente as
condicbes acidas e da atividade
mecanica presente no liumen.

O epitélio estratificado pavimento-
SO gueratinizado que reveste a regiao
aglandular (Figuras 2e e 2f) se estende
do es6fago até a margem pregueada.
Esta regido € semelhante ao epitélio
esofagico humano. Segundo Dani e
Castro (1993), o namero, a distribuicdo
e o desenvolvimento de glandulas nesta
regiao sdo muito variaveis no homem e
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Figura 2 - Fotomicrografias das regibes do estdbmago de ratos W|star (A) Regido glandular da
mucosa gastrica, evidenciando a espessura da mucosa (seta dupla). (B) Mucosa da regido glandular
evidenciando a muscular da mucosa (MM), tlnica submucosa (*) e a camada muscular (M); (C)
Abertura da fosseta gastrica na luz estomacal da regido glandular (F) e células mucosas superficiais
(seta). (D) Glandulas fundicas da regiao glandular, célula parietal (P); células zimogénicas (setas);
muscular da mucosa (MM). (E) Regido aglandular da mucosa gastrica, evidenciando a queratina (Q),
mucosa (M), muscular da mucosa (MM), submucosa (SM) e muscular (Mc). (F) Detalhe do epitélio
gueratinizado da regido aglandular, mostrando as camadas epiteliais (seta dupla) e queratina
espessa (Q). Escala das barras, A - 100um, B - 150um, C - 175um, D - 175um, E - 175um e F -
175um. Coloracéo HE.
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em outras espécies. Nos cdaes, estas
glandulas sdo numerosas, porem estao
presentes em pequenos nUmeros nos
macacos e totalmente ausentes nos
equinos e roedores. No esofago
humano esse tipo de epitélio, é
diferenciado para a protecdo mecanica,
ao contrario da mucosa estomacal que
faz mais uma protecdo contra
substancias quimicas (Dani e Castro,
1993). Entretanto, ainda ndo se sabe a
funcdo da regido aglandular no
estbmago de ratos. Segundo
Cunningham (1993), acredita-se que a
regido aglandular seja um local onde
pequena quantidade de digestao
fermentativa possa ocorrer. Sugere-se
ainda que esteja relacionado com o
habito alimentar dos roedores, o que
favoreceria uma maior protecdo as
particulas solidas ingeridas. Porém, esta
regido tem menor contato com a ingesta
e ainda é considerada a area de maior
incidéncia de formagdo de Ulceras
gastricas, especialmente por possuir
pouca resisténcia a acdo do 4&cido
cloridrico e pepsina (Andrew e Hickman,
1974; Cunningham, 1993; Sharp e
Regina, 1998).

O rato Wistar e a pesquisa experimental
com Ulceras gastricas

As Ulceras pépticas afetam um
namero consideravel de pessoas no
mundo (Dani e Castro 1993). A
incidéncia de Ulceras € maior nos
homens em relagédo as mulheres (3:1) e,
apesar de ocorrerem em qualquer
idade, a Ulcera duodenal desenvolve
com mais frequéncia na faixa de 30-55
anos, enquanto a Ulcera gastrica na
faixa de 50-70 anos (Kumar et al.,
2008). Estas dependem de duas
condicbes: presenca de acido e
predisposicao das mucosas a lesbes por
fatores diversos (Brzozowski, 2003).
Farmacologicamente ndo h& maneiras
estabelecidas de interferir com as
predisposi¢cdes, genéticas ou ndo, da
mucosa aos danos (Brzozowski, 2003),

sendo o melhor tratamento a prevencao.

Segundo Morini e Grandi (2010) a
manutencdo da integridade da mucosa
gastrica é assegurada por um equilibrio
dindmico entre os fatores de protecédo e
nocivas.

Dentre os fatores envolvidos nas
lesdes da mucosa gastrica encontram-
se os fatores agressores, como a
secrecdo Aacida gastrica e os fatores
protetores da mucosa gastrica, como a
camada muco-bicarbonato, hidrofobici-
dade da mucosa e o fluxo sanguineo
(Dani e Castro 1993), sendo a
hipersecrecdo acida o aspecto mais
importante da funcéo gastrica estudado
na pratica clinica. A influéncia de
alteracbes nessa fungdo tem sido
considerada no desenvolvimento de
drogas para serem utilizadas no
tratamento de Ulceras gastricas (Pohle e
Domschke, 2003).

O desequilibrio entre os fatores
defensivos e agressivos esta na base da
formacdo de erosdes/ulceracdes ou
lesbes da mucosa gastrica. A diferenca
entre uma erosao/lesdo e ulceracdo €
gue o primeiro se limita a mucosa,
enquanto uma ulceracdo penetra a
camada muscular da mucosa. Esta
unidade apresenta dois modelos de
lesbes da mucosa aguda induzida em
ratos por agentes gastrotoxicos atuando
através de diferentes mecanismos de
acao (Morini e Grandi, 2010).

Mediante ao elucidado o]
desenvolvimento de uma terapéutica
adequada para o tratamento das Ulceras
pépticas tornou-se de vital importancia.
Segundo Vinagre et al. (2005), as
drogas utilizadas atualmente no
tratamento de Ulceras gastricas ndo séo
totalmente eficazes na cicatrizagcado das
mesmas. Entre as drogas empregadas,
temos  antiacidos, anticolinérgicos,
antagonistas do receptor H, para
histamina e inibidores de bomba de
préton. Entretanto, a maioria destas
drogas possui alto valor agregado e
varios efeitos adversos. Segundo Yunes
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et al. (2001), faz-se necessario a busca
de novos farmacos proporcionando
alternativas terapéuticas seguras e de
baixo custo e deve ser levado em
consideragao a grande biodiversidade
encontrada no Brasil, que é
consequentemente uma rica fonte para
novos farmacos. Viegas et al. (2006)
relatam que o mercado farmacéutico
mundial estd estimado em 505 bilhGes
de délares, em 2004. Estes numeros
exemplificam a importancia econdémica
do setor industrial farmacéutico e,
portanto, a dos produtos naturais, de
guaisquer origens, como fonte de novos
padrées moleculares Uteis para
descoberta de farmacos. Segundo
Simdes et al. (2004) muitos achados
etnobotanicos tem relatado a grande
utilizacado de plantas e derivados, tanto
para o tratamento e prevencdo de
Ulceras gastricas como para outras
patologias. Havsteen (2002) em seus
estudos  tém demonstrado que
diferentes substéncias oriundas de
plantas, nao oferecem apenas
gastroprotecdo, mas também aceleram
a cicatrizacdo de JUlceras gastricas.
Porém, para este tipo de estudo ha
necessidade de estabelecimento e

entendimento dos modelos
experimentais  utilizados. Assim, a
descricdo anatdbmica e histologica,
aliada a dados bioquimicos e

fisiologicos, sdo de suma importancia na
pesquisa cientifica na busca de novos
farmacos. Deste modo, este trabalho
podera contribuir para o aprimoramento
de estudos que visam a utilizacdo de
ratos Wistar como modelo experimental
de Ulceras gastricas. Entretnato, novos
estudos visando analisar os parametros
fisiolégicos da homestasia no rato
Wistar deverdo ser realizados, pois o
mesmo é muito utilizado em pesquisas
experimentais, mas em contrapartida ha
poucas referéncias disponiveis, o que
dificulta e atrasa os estudos pré-clinicos.
Uma maior fonte bibliografica sobre a
espécie favorecera uma maior producao

de produtos terapéuticos e rapidez dos
resultados de pesquisas cientifica
utilizando o modelo em questéao.

CONCLUSAO

A utilizagdo de modelos animais na
pesquisa cientifica € de grande
importancia para o desenvolvimento da
ciéncia e da humanidade. Porém, ha
necessidade de um maior niumero de
fontes bibliograficas que relatem sobre
os achados histolégicos e macrocopicos
das espécies estudadas. Assim, a
descricdo do estdbmago de ratos Wistar
realizada neste trabalho visou
acrescentar conhecimentos e permitir
maior acesso a comunidade cientifica
gue faz uso da espécie como modelo de
Ulceras gastricas.
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