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RESUMO

O abdomen agudo ¢ a maior causa de mortalidade em cavalos. Lesdes obstrutivas
estrangulantes sdo associadas com as maiores taxas de mortalidade (75%) de todos os tipos de
colica (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003). A obstru¢do mecanica dos vasos sanguineos
que suprem o intestino pode levar a isquemia, uma redug¢do critica no suprimento sanguineo e
inadequada perfusdo e oxigenacdo do tecido. A isquemia ocorre quando o intestino se torna
encarcerado, causando constricdo arterial e venosa diretamente, ou quando um volvulo do
intestino delgado ou grosso aumenta a pressdo de retorno venoso nos capilares (ROWE;
WHITE, 2002). Distensao do intestino também causa isquemia. Depois da isquemia, a injuria
de reperfusdo causa um aumento na permeabilidade capilar e inflamag¢do da viscera, que pode
levar a um dano progressivo no intestino delgado eqiiino (DABAREINER, 1995). Durante a
isquemia, a glicolise anaerdbica produz ATP ineficientemente, e producdo aumentada de
acido lactico e ions hidrogénio, levando a acidose intracelular e inibicdo adicional da sintese
de ATP. O balango i6nico da célula ndo pode ser mantido, e o acimulo de célcio intracelular
leva a turgidez da célula. Alteracdes na permeabilidade da membrana levam a perda de
enzimas para o espago extracelular. Mudancgas irreversiveis ocorrem com as células, que
eventualmente morrem (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003). A injuria de reperfusao inicia
como uma mudang¢a no metabolismo intracelular em tecido previamente isquémico (SMITH,
2002). Na reintroducdo do oxigénio durante a reperfusdo, espécies de oxigénio reativo sdao
produzidos, e numerosos mediadores inflamatorios sdo envolvidos na injiria de isquemia-
reperfusdo. A meta da terapia ¢ interromper os eventos bioquimicos tdo antes quanto possivel
na cascata da reperfusdo. Os tipos de tratamento incluem aqueles que preservam a integridade
da célula isquémica, aqueles que interrompem a formacgao de radicais derivados do oxigénio e
dos metabolitos reativos subseqiientes, aqueles que previnem a migragdo de neutrofilos, e
aqueles que tratam o dano vascular e tecidual causado pela inflamagao (ROWE; WHITE,
2002). Existem poucos tratamentos que tratam com sucesso ou previnem todas as alteracdes
que ocorrem durante a injuria de reperfusdo. No entanto, a terapia multimodal tem sido
utilizada com sucesso para limitar a injuria de reperfusdo em 6rgaos transplantados (YOUNG,

2001).

Palavras-chave: abdomen agudo; cavalos; injiria de isquemia e reperfusao; tratamentos.



ABSTRACT

The acute abdomen is the major cause of mortality in horses. Strangulanting
obstructive lesions are associated with the highest mortality rates (75%) of all types of colic
(ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003). Mechanical obstruction of blood vessels supplying the
intestines can lead to ischemia, a critical reduction in blood supply and inadequate tissue
perfusion and oxygenation. Ischemia occurs when intestine becomes incarcerated causing
direct artery and venous constriction or when a volvulus of the small or large intestine
increases venous back pressure on the capillaries (ROWE; WHITE, 2002). Distension of the
intestine also causes ischemia. After ischemia, reperfusion injury causes an increase in
capillary permeability and bowel inflammation that can lead to progressive bowel damage in
equine small intestine (DABAREINER, 1995). During ischemia, anaerobic glycolysis
produces ATP inefficiently, and increased production of lactic acid and hydrogen ions,
leading to intracellular acidosis and further inhibition of ATP synthesis. Cellular ionic balance
cannot be maintaneid, and accumulation of intracellular calcium leads to cellular swelling.
Alterations in membrane permeability result in enzyme leakage into the extracelular
environment. Irreversible changes occur within the cells, which eventually die (ROBINSON;
SPRAYBERRY, 2003). Reperfusion injury starts as a change in intracellular metabolism in
previously ischemic tissue (SMITH, 2002). On reintroduction of oxygen during reperfusion,
reactives oxygen species are produced, e numerous inflammatory mediators are involved in
ischemia-reperfusion injury. The goal of therapy is to stop the biochemical events as early as
possible in the reperfusion cascade. Treatment types include those that preserve ischemic cell
integrity, those that stop the formation of oxygen radicals and the subsequent reactive
metabolites, those that prevent neutrophil migration, and those that treat the vascular and
tissue damage caused by inflammation (ROWE; WHITE, 2002). There are few treatments
that successfully treat or prevent all alterations which occur during reperfusion injury,
however, multimodal therapy has been used successfully to limit reperfusion injury in

transplanted organs (YOUNG, 2001).

Key words: acute abdomen; horses; ischemia and reperfusion injury; treatments.
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1 INTRODUCAO

A sindrome coélica é considerada a maior causa de Obito de cavalos, sendo uma
emergéncia na clinica eqiiina. As etiologias que podem estar envolvidas sdo numerosas, mas
os disturbios associados a isquemia e reperfusdo merecem grande importancia, pois
apresentam elevadas taxas de 6bito.

Lesdes obstrutivas estrangulantes sdo associadas com as mais altas taxas de
mortalidade (75%) de todos os tipos de coélica (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003).

Inicialmente considerava-se que a terapéutica das patologias intestinais isquémicas era
apenas cirurgica, mas com a evolugdo da gastroenterologia percebeu-se que algumas vezes
alcas intestinais consideradas vidveis evoluiam para necrose no pds-operatorio.
Posteriormente, através de estudos em tecidos transplantados e em animais submetidos a
modelos de isquemia e reperfusdo experimental, constatou-se que as lesdes produzidas
durante o periodo isquémico poderiam evoluir com o retorno da perfusdo. A partir do estudo
da fisiopatologia das lesdes isquémicas, difundiu-se o conceito de que a reperfusdo em tecidos
isquémicos, apesar de essencial, produz um efeito paradoxal de agravamento das lesdes
preexistentes, chamadas lesdes de reperfusao (MATOS et al., 2000).

A injuaria de reperfusdo tem sido um foco de estudo sob o ambito da gastroenterologia
equina, no sentido de compreender melhor o mecanismo que provoca dano ao tecido
isquémico e, a partir deste conhecimento, criar instrumentos que possam garantir maior
sucesso no tratamento dos pacientes acometidos por este disturbio.

Neste contexto, o presente trabalho tem o objetivo de esclarecer o mecanismo pelo
qual o intestino equino ¢ lesado durante o fenoméno de isquemia e reperfusdo, assim como
discutir algumas opg¢des terapéuticas disponiveis que podem prevenir ou reduzir a gravidade

dos danos causados.



2 SINDROME COLICA EM EQUINOS

A doenga aguda do trato gastrintestinal (c6lica) € a primeira causa natural de morte em
cavalos adultos (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003).

Por defini¢do, o termo colica significou antigamente as crises de dor abdominal com
sede no colon. Com o tempo esta designagao desapareceu, e o termo passou a englobar todas
as crises de algia sediadas no trato gastrintestinal, se estendendo finalmente a todos os 6rgdos
da cavidade abdominal (GOLOUBEFF, 1993).

Hoje em dia se propde a denominagdo de abdomen agudo para este quadro algico,
independente da causa bésica ou fundamental. Se constitui em um quadro de inicio recente,
que se agrava em pouco tempo, comprometendo progressivamente o estado geral ¢ pondo em
risco a vida do doente (GOLOUBEFF, 1993).

Goloubeff (1993) descreve diversos fatores que podem estar envolvidos no
desencadeamento do quadro de abdémen agudo eqiiino, sendo eles:

* A anatomia digestiva peculiar do eqiiino, que inclui transito unidirecional no sentido
esofago-estdmago, que impede o vOmito e dificulta o esvaziamento gastrico, além de
mesentério muito desenvolvido, grande diametro e curvaturas do célon maior e com
plena mobilidade na cavidade.

* Relativa labilidade do sistema nervoso autonomo, podendo ser influenciado por
diversos fatores climaticos.

* Meio ambiente e regime alimentar.

* Manutengdo dentéria, pois o animal pode apresentar dificuldade de mastigacdo em
virtude de problemas dentarios.

* Controle parasitario, para evitar crises trombo-embolicas e impactagdes de intestino

delgado por Ascaris.

A sindrome coélica pode ser dividida em grandes grupos etiopatogénicos, 0s quais sao:

a. Obstrugdes intraluminais sem estrangulamento vascular.
b. Obstrugdes intraluminais com estrangulamento vascular.
c. Obstrucdes vasculares sem estrangulamento.

d. Enterites, tlceras, colites e peritonites.

e. Dor com origem em outros 6rgaos.
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f. Colicas idiopaticas.

g. Colicas iatrogénicas.

Dentre as etiologias da sindrome coélica, os distirbios associados a isquemia e
reperfusdo tém grande importancia, devido a elevadas incidéncias e taxas de 6bito (WHITE,
19990; EDWARDS, 1998). As enfermidades intestinais primariamente associadas a isquemia
compreendem os infartos ndo estrangulatorios e as obstrugdes estrangulatorias (SULLINS et
al., 1985). Os infartos ndo estrangulatdrios tém como causa o trombo-embolismo nas artérias
mesentéricas, devido a infestacdo por Strongylus vulgaris, mas atualmente representam
apenas 2,8% dos casos de abdomen agudo (WHITE, 1990). Por outro lado, as obstrucdes
estrangulatdrias compreendem 46% dos casos de abdomen agudo (DUCHARME et al., 1983)
e sdo associadas com as maiores taxas de mortalidade (75%) de todos os tipos de colica, e as
anormalidades de colon maior correspondem a 50% de todos os cavalos que morrem ou sio

eutanasiados por codlica (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003).

2.1. Patofisiologia da obstrucao intestinal

As obstrugdes intestinais, em especial as que cursam com comprometimento vascular,
causam choque. O choque ¢ usualmente do tipo hipovolémico, complicado em casos agudos
por choque endotdxico. De maneira geral, quanto maior a obstru¢do, mais agudos sdo os
sinais clinicos e mais rapido é o curso da condi¢do. Existe uma relagdo estreita entre a rapidez
com que o paciente com circulagdo obstruida padece e o comprimento ou extensao da parte do
intestino afetado (HICKMAN, 1985).

O intestino proximal a uma obstrucdo se torna distendido (Figura 1) com secre¢des,
gas, fluido e contetido digerido. As veias do intestino sdo comprimidas com o aumento da
pressao luminal, e a pressao hidrostatica capilar e a taxa de filtragdao capilar aumentam. Se a
filtragdo capilar vinda do intersticio supera a remocao de fluido pelo fluxo linfatico, ocorre

edema do tecido e secrecao de fluido para dentro do intestino (MAIR et al., 2002).
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Figura 1- Intestino equino distendido por obstrucdo intestinal.

Experimentalmente, o aumento da pressdo intraluminal no jejuno equino pode levar a
diferentes graus de lesdes. Dependendo da pressdo exercida e do periodo de sofrimento da
alca, pode ocorrer desde edema, aumento na resisténcia vascular sem efeito no consumo de
oxigénio e viabilidade celular, até, em um quadro mais grave, encurtamento de vilosidades,
perda de células mesoteliais, infiltracdo de neutrofilos, edema seromuscular e reducao do
numero de vasos na camada seromuscular e, em menor extensdo, na mucosa (MAIR et al.,
2002).

A obstrugdo ¢ designada simples quando inicialmente ndo envolve comprometimento
vascular, e ¢ dita estrangulante quando ha obstru¢do do suprimento sanguineo ao intestino,

com ou sem distensdo do lumen (HICKMAN, 1985).

2.2. Obstrucoes simples

No caso do intestino delgado do cavalo, a obstru¢do simples, caracterizada por
obstruc¢do intraluminal total ou parcial, ¢ geralmente resultante de compactacdo no ileo,
hipertrofia da camada muscular do ileo, estenoses e processos compressivos intra e

extramurais (THOMASSIAN, 2005).
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O espasmo, associado a distensdo do intestino, produz comprometimento do fluxo
sanguineo da regido, isquemia e conseqiientes alteracdes metabolicas na mucosa do intestino
(THOMASSIAN, 2005).

Os processos obstrutivos simples do célon maior atingem cerca de 40% dos casos de
desconforto abdominal, e incluem compactacdo, sablose e deslocamentos de colon maior
(THOMASSIAN, 2005).

Os processos obstrutivos de cdlon menor apresentam baixa incidéncia, mas podem
causar graves manifestagcdes de desconforto abdominal, normalmente associados a corpos

estranhos, compactacdes, enovelado de fibras e enterolitos.

2.3. Obstrugdes estrangulantes

As afecgdes estrangulantes que acometem o intestino delgado causam um dos maiores
percentuais de mortalidade por desconforto abdominal agudo no cavalo. Cerca de 70% dos
animais acometidos podem morrer mesmo quando submetidos ao tratamento cirtirgico em
virtude das graves conseqiiéncias cardiovasculares, neurogénicas e toxémicas
(THOMASSIAN, 2005). Este quadro pode ocorrer por intussuscep¢do do ileo proximo a
valvula ileocecal, tor¢do, volvulo, encarceramento no foramen de Winslow, encarceramentos
em defeitos mesentéricos e por estrangulamento no anel inguinal interno € no anel inguinal
externo na hérnia inguino-escrotal.

As obstrugcdes estrangulantes do intestino delgado (Figura 2) produzem completa
obstru¢do mecanica do transito de alimentos € comprometem o fluxo sanguineo a regido, por
estrangulamento dos grandes troncos vasculares mesentéricos ou de vasos secunddrios da
regido. Sempre haverd comprometimento vascular grave, notadamente no retorno sanguineo
(THOMASSIAN, 2005). Aproximadamente 10% dos cavalos submetidos a cirurgia de célica
sao diagnosticados com volvulo intestinal (DARIEN et al., 1995).

A perda de grandes volumes de fluidos para a luz do intestino delgado, decorrente das
alteragdes vasculares, lesdo da mucosa e acdo da endotoxina sobre os vasos, faz com que a
pressdo intraluminal aumente e agrave ainda mais o fluxo sanguineo na parede do intestino

(THOMASSIAN, 2005).
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Figura 2- Animal com comprometimento vascular grave em virtude de obstrugao
estrangulatéria de intestino delgado.

As obstrugdes estrangulantes de c6lon maior t€ém baixa ocorréncia, e sdo responsaveis
por obstrucdo do limen intestinal e severo comprometimento de sangue para a regido
atingida. As afec¢des que envolvem estas obstrugdes sdo a torcdo do coélon maior e o
deslocamento e aprisionamento do colon esquerdo no ligamento nefroesplénico. Em razao da
obstruc¢ao do fluxo e do comprometimento da absor¢do dos liquidos entéricos, instala-se uma

grave desidratagao (THOMASSIAN, 2005).



14

3. ISQUEMIA

A obstru¢cdo mecanica dos vasos sangiiineos do intestino pode levar a isquemia, que ¢
uma redugdo critica do suprimento sangiiineo, causando perfusdo e oxigena¢do inadequadas
do tecido (ROWE; WHITE, 2002).

As células possuem reserva energética e capacidade para aumentar a extracao de
oxigénio quando ha redu¢do do fluxo sanguineo. Contudo, se a redu¢do do fluxo ¢ abaixo do
necessario para manter a viabilidade celular, ou se a taxa metabolica e o consumo de oxigénio
aumentam, ocorrem mudancas celulares em estrutura e fungao.

Durante a isquemia intestinal, as células realizam glic6lise anaerdbia, gerando
acimulo de 4cido lactico intracelular e uma producdo deficiente de ATP. O aumento da
concentracdo sanguinea de lactato e proton tem sido associado a um prognostico desfavoravel
em cavalos com isquemia/reperfusao de célon maior (ROWE; WHITE, 2002).

As células da mucosa epitelial sdo as mais suscetiveis a injuria e rapidamente lesadas
em virtude de comprometimento do fluxo sanguineo (ROWE; WHITE, 2002).

As mudangas na mucosa metabolicamente ativa isquémica (Figura 3) podem ser
graduadas em severidade de Grau I (desenvolvimento de um espago subepitelial, chamado
espaco de Gruenhagen, e um leve desprendimento epitelial no topo da vilosidade) ao Grau V
(completa perda da arquitetura da vilosidade, com severa hemorragia da mucosa e perda da
lamina propria). No colon equino, ao contrario do intestino delgado, a isquemia completa
causa necrose celular e desprendimento de pequenos aglomerados de células epiteliais da

superficie (MAIR et al., 2002).
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Figura 3- A: Vilo intestinal normal, ndo isquémico, de intestino delgado
eqiiino. As células da mucosa formam uma barreira impermeavel.
B: Mucosa de intestino delgado eqiiino ap6s 60 minutos de
obstrugdo estrangulatéria. Ha perda de integridade da barreira
epitelial.

Fonte: Rowe; White, 2002.

DARIEN et al. (1995) realizaram um estudo envolvendo obstru¢do estrangulatéria
intestinal induzida em eqiiinos, com o objetivo de avaliar e estabelecer parametros de
graduagdo para a avaliagdo das lesdes histopatoldgicas do intestino isquémico ao longo do
tempo. Os autores observaram que ap6s uma hora de isquemia, o escore histopatologico do
grupo experimental diferiu significativamente do grupo controle. Ocorreu separagdo
progressiva de células epitelias com células adjacentes e membrana basal, formacdo de
edema, hemorragia e acumulo de debris necrdticos na ldmina propria. O escore
histopatologico aumentou progressivamente com duas horas de reperfusao.

Com a isquemia, ocorre falta de produ¢do de energia na célula e inicia-se um processo
degenerativo. Com 5 minutos de isquemia ja existem alteragdes nas mitocondrias, sendo que
estas precedem as mudangas citoplasmaticas ¢ de membrana, que ocorrem nos primeiros 30
minutos, pela ativacdo de fosfolipases, producdo de citocinas e acumulagdo de acido
aracdonico (SMITH, 2002).

A persisténcia da isquemia promove falha no transporte de ions pelas bombas de

membrana, tornando possivel a entrada do célcio no citoplasma, e isto ativa proteases que
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causam dano a membrana celular e aglutinagdo nuclear. O célcio aumentado na mitocondria
inibe a fosforilagao oxidativa (SMITH, 2002).

No intestino, podem ocorrer mudangas histologicas apds 30 minutos de isquemia,
quando células epiteliais da mucosa e células mesoteliais da serosa separam-se de sua
membrana basal. Este parece ser um mecanismo de separagdo causado pelo movimento de
agua do leito vascular para o espago subepitelial. A separagdo inicialmente ocorre no apice
das vilosidades, e pode se agravar com a persisténcia da isquemia. A mudanca ¢ similar no
colon, porém ocorre mais lentamente. A serosa reage de maneira similar, com as células
mesoteliais desprendendo-se da membrana basal antes de existirem alteracdes de membrana
ou citoplasmaticas visiveis. Apos 180 minutos de isquemia, a lamina propria e a rede vascular
da mucosa tém perda de sua arquitetura. O tecido esta necrotico e se torna homogéneo, com
falta de defini¢do nuclear e estrutura celular (SMITH, 2002).

Devido a lesdo de mucosa, a isquemia se torna particularmente grave no intestino,
desencadeando efeitos intensos e complexos, em decorréncia da absor¢ao de endotoxinas e da
ocorréncia de distirbios hidroeletroliticos e no equilibrio acido-base, que se manifestam em
orgdos a distancia e cujo tratamento ¢ mais dificil que a corre¢@o dos distirbios isquémicos ou
ressecgdo cirurgica intestinal (MOORE, 1990).

Algumas células, como as células musculares, parecem ser mais resistente a isquemia,
o que provavelmente se deve a uma maior reserva de energia intracelular das células.

Existem também diferengas na resposta a isquemia de baixo fluxo e a obstrugdo
arteriovenosa total (SMITH, 2002). A isquemia do intestino pode ocorrer por encarceramento
(causando constricdo arteriovenosa direta), por volvulo intestinal (quando aumenta o retorno

venoso), assim como por tor¢des, hérnias estranguladas e obstrucdo vascular por trombo-

embolismo devido a infestagdo por Strongvlus vulgaris (pouco expressivo atualmente). A
distensdo de segmento intestinal proximo a lesdo e a distensdo cecal por disfungdo também
causam isquemia, ja que a pressdo intraluminal aumentada acaba comprimindo capilares e

vénulas (MATOS et al., 2000).

Isquemia de baixo fluxo

A isquemia de baixo fluxo ¢ definida como a que ocorre quando o fluxo ¢ menor do

que 25% do fluxo sanguineo normal. A esta taxa, o dano vascular e celular ¢ minimo, e a

degeneracao ocorre apds longos periodos de tempo. Este tipo de isquemia existe em casos de
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distensdo intestinal, quando ha baixo fluxo para a parede do intestino afetado. O fluxo ¢
diretamente relacionado a pressao intraluminal (SMITH, 2002).

Durante a distensdo intestinal, a pressdo intraluminal aumentada leva ao colapso de
veias e capilares, reduzindo assim a capacidade vascular. Uma maior pressdo intraluminal
gera mais secre¢do do que absor¢do de 4dgua, criando um aumento ciclico da pressdo
intraluminal ap6s o intestino ter alcancado seu limite de distensdo. Fluidos e eventualmente
proteinas extravasam através da serosa para a cavidade peritoneal. Apesar de o intestino poder
freqiientemente se apresentar normal apos este episddio de isquemia, a serosa ¢ muitas vezes
espessada por tecido fibroso, com possibilidade de formagdo de adesdo e constricdo
mesentérica permanente (SMITH, 2002).

A resposta a isquemia de baixo fluxo, com distensdo intestinal, ¢ tempo-dependente.
Raramente a distensdo prolongada causa necrose no intestino, sendo que a necrose da parede
da viscera ¢ mais comum quando a distensdo focal é causada por impactagdo ou corpo
estranho. O intestino delgado ¢ mais suscetivel a injaria por distensdo do que o colon maior
(SMITH, 2002).

O infarto ndo estrangulante ¢ um exemplo classico de isquemia de baixo fluxo,
causado por trombose da artéria mesentérica e seus ramos no cavalo infectado com
Strongylus vulgaris. Neste caso, os danos ocorridos no intestino provavelmente resultam de
um longo periodo sob isquemia de baixo fluxo ou isquemia de baixo fluxo com episddios de
injuria de reperfusdo. Em casos clinicos, os danos sdo severos, com necrose em todas as
camadas do intestino (SMITH, 2002).

A isquemia de baixo fluxo também pode ocorrer durante o choque (SMITH, 2002).

Oclusdo arteriovenosa total

A isquemia arteriovenosa causa estase vascular total. A causa mais comum desta
forma de isquemia ¢ o infarto mesentérico causado por encarceramento do intestino em
hérnias ou espacos constritos. No inicio da oclusdo, a congestdo capilar € observada em todas
as camadas do intestino. Quando a isquemia total se estende por mais de 2 horas no intestino
delgado e mais de 3 horas no colon, os danos sdo extensos e¢ a necrose das células pode
impedir uma reagdo de reperfusdo. No entanto, se os danos ndo sdo tdo expressivos, a
reperfusdo gera degeneragdo adicional, incluindo perda de células da mucosa, aumento de

edema e migra¢ao de neutrofilos. Durante este tipo de isquemia e reperfusdo, o dano causado
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pela reagdo inflamatdria pode se estender por dias, e se for suficientemente severo, pode

dificultar o restabelecimento da mucosa e da serosa (SMITH, 2002).

Oclusao venosa

A obstrugdo venosa sem obstrucao arterial causa aumento da pressdao capilar,
resultando em reducdo do fluxo sanguineo e do aporte de hemdcias, assim como
extravasamento de fluido para o intersticio. O resultado ¢ a separacdo dos tecidos, com
aumento da distidncia para difusdo de oxigé€nio e nutrientes. O acimulo de hemadcias causa
dano tecidual e possivelmente uma continuacao de hipdxia celular que ¢ irreversivel. O
intestino delgado pode sobreviver por duas horas sob obstrucdo venosa, no entanto a
degeneracao resultante ¢ severa e o intestino permanece com seqiielas. A lesao ¢ marcada pelo
espessamento do segmento, que primeiramente tem coloragdo vermelha e eventualmente
purpura. Com o tempo, o segmento adquire coloracdo preta ou verde, com necrose €
altera¢des na hemoglobina.

A morte irreversivel de um segmento intestinal ocorre apds 2 horas no intestino
delgado e apods 3 horas no célon maior, mas isto pode variar de acordo com a quantidade de
fluxo sanguineo residual para o tecido afetado. Para o cirurgido, a oclusao venosa causa o tipo
mais dificil de lesdo, porque o espessamento ou a quantidade de hemorragia ndo podem ser
correlacionados com a viabilidade. Neste caso, a bidpsia seria 0 método mais confidvel para

decidir sobre a viabilidade do tecido (SMITH, 2002).
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4. REPERFUSAO

O conceito de injuria de reperfusao foi introduzido através da observagdo de que a
reperfusdo do intestino isquémico produziu um dano maior do que aquele causado por um
periodo de isquemia unicamente (PRICHARD et al., 1991).

As lesdes causadas por isquemia progridem com a reperfusdo. Se a reperfusao ocorre
enquanto as células sdo ainda vidveis, ocorre uma cascata de eventos em conjunto,
desencadeados pela entrega de oxigénio ao tecido previamente isquémico (SMITH, 2002). A
injuria resultante é chamada injuria de reperfusdo e baseia-se na renovagao de oxigénio ao
tecido, com participacdo de células endoteliais e receptores aferentes para criar a resposta
inflamatodria subseqiiente (SMITH, 2002).

Embora faga sentido que o oxigénio ¢ necessario para ressuscitar as células
previamente isquémicas, o sistema inato de defesa de muitos tipos de células ¢ responder a
mudanca isquémica com uma resposta inflamatoria, e esta parece ser uma defesa inicial
contra invasdo bacteriana e ¢ destinada a remover células danificadas do sistema. Se muitas
células estiverem lesadas, o efeito da reperfusdo pode causar um quadro inflamatorio
suficiente para impedir a sobrevivéncia das células, retardando a cura (SMITH, 2002).

Na década de 80, através de estudos em tecidos transplantados e em animais
submetidos a modelos de isquemia e reperfusdo experimental, constatou-se que, em
determinadas situagodes, as lesdes produzidas durante o periodo isquémico evoluiam com o
retorno da perfusdo (PARKS; GRANGER, 1986). Presumiu-se que parte dos insucessos no
tratamento poderiam ser atribuidos ao agravamento das lesdes preexistentes, chamadas lesdes
de reperfusdo. Isso ressaltou a necessidade de se associar a correcao cirurgica, procedimentos
para prevenir ou atenuar as lesdes de reperfusao.

O esclarecimento mais aceito com relagdo ao mecanismo da injuria de reperfusdo ¢é de
que o inicio do dano tecidual ocorre por metabolitos oxigenados reativos e a exacerbagdo do
quadro se deve aos neutrdfilos (MAIR et al., 2002).

A injaria de reperfusdo inicia com uma mudanga no metabolismo intracelular em
tecido previamente isquémico. O processo depende da produgdo celular de citocinas e
leucotrienos como sinais para numerosas c¢lulas sanguineas e teciduais necessarias para o
evento (SMITH, 2002).

Assim, a injuria de reperfusdo ocorre quando hé déficit de suprimento sangiiineo ao

tecido, antes da ocorréncia de morte celular irreversivel, e consiste de eventos bioquimicos
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posteriores ao retorno da perfusdo, que causam dano ao 6rgdo. O processo pode ser iniciado
por varios mecanismos que criam uma resposta inflamatoria (ROWE; WHITE, 2002).
Existem controvérsias sobre a ocorréncia de injaria de reperfusdo no célon maior de
cavalos submetidos a isquemia experimental. Varios modelos de obstru¢do estrangulatéria in
vivo tém falhado para documentar a evidéncia de injaria de reperfusdo, enquanto outros tém
demonstrado alteragdes histologicas compativeis com injuria de reperfusdao na mucosa do
c6lon maior apds isquemia de baixo fluxo. Todavia, existem evidéncias para sugerir que a
reperfusdo pode exacerbar a injiria no célon maior apds isquemia (ROBINSON;

SPRAYBERRY, 2003).

4.1 Patofisiologia da injuria de reperfusao

A hiperemia ¢ a primeira resposta do tecido isquémico quando o fluxo sanguineo ¢é
restabelecido. Com este aumento no fluxo sanguineo, ocorrem danos fisicos € bioquimicos no
sistema vascular ja comprometido pela isquemia, exacerbando o edema da mucosa,
hemorragia e necrose (ROWE; WHITE, 2002).

A exemplo do que ocorre na isquemia de baixo fluxo, quando o fluxo normal retorna
ocorre uma resposta hiperémica, duplicando o fluxo sanguineo normal para o tecido afetado.
Os danos celulares se aceleram durante a reperfusdo, com mudangas na permeabilidade
vascular, dano na mucosa € na serosa, assim como acumulo de fluido na submucosa, muscular
e serosa. O edema nas camadas submucosa ¢ mucosa causa colapso vascular, levando a
reducdo do fluxo abaixo do normal. A reducao do fluxo também estd parcialmente associado a
turgidez das células endoteliais e marginacdo de neutréfilos a vasculatura. Os neutrofilos
migram para todos os tecidos, mas predominantemente para as camadas mucosa e serosa,
acumulando-se inicialmente ao redor de vasos sanguineos e capilares. Com a progressdo da
reperfusdo,a maior injuria € observada na serosa, com consideravel acimulo de neutrofilos.
No entanto, os neutrofilos sdo encontrados em todas as camadas do intestino (SMITH, 2002).

O tonus da musculatura lisa vascular ¢ regulado pelo balango de substancias
vasodilatadoras (6xido nitrico, prostaciclina) e vasoconstritoras (endotelina, eicosandides),
derivadas do endotélio. Muitas dessas substancias requerem um endotélio intacto para
exercerem seus efeitos. Quando ocorre dano ao endotélio de artérias e veias, ha perda de
vasodilatadores derivados do endotélio, causando um aumento da sensibilidade aos agentes
vasoconstritores, assim como um acréscimo de resposta a outros agentes contrateis (ROWE;

WHITE, 2002).



21

Um iniciador primario da injuria de reperfusdo no intestino equino é a produ¢do de
radicais livres derivados do oxigénio. A maioria das células, incluindo células endoteliais e
células da mucosa intestinal, possui a xantina desidrogenase, que quando ¢ convertida a
xantina oxidase (Figura 4), catalisa a conversdo da hipoxantina a xantina. Durante a
isquemia, a hipoxantina estd aumentada no citoplasma das células. O calcio, aumentado na
célula isquémica, e as proteases, promovem a conversao da xantina desidrogenase a xantina
oxidase (SMITH, 2002). Com o retorno do oxigénio aos tecidos, a xantina oxidase catalisa a
metabolizacdo da hipoxantina em acido Urico, formando radicais livres derivados do oxigénio,
que causam peroxidacao lipidica, degradacdo de enzimas e de 4cidos nucléicos e aumento de

permeabilidade vascular (MATOS et al., 2000).
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Figura 4- Eventos celulares relacionados a conversao da
xantina desidrogenase a xantina oxidase durante
a hipoxia.

Fonte: Rowe; White, 2002.

A nivel celular, uma importante reagdo que ocorre durante a reperfusao ¢ a producao
de radicais livres, os quais sdo ativos contra a membrana das células, causando perturbagdo no
metabolismo celular. Como estes radicais sdo produzidos em excesso durante a reperfusdo,

superam a capacidade dos mecanismos antioxidantes do individuo, como os antioxidantes
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enzimaticos (superdxido dismutase, catalase e glutation peroxidase) ou pelas moléculas nao
enzimaticas (alfa tocoferol, ascorbato, beta caroteno) (ROWE; WHITE, 2002).

A reacdo mais frequentemente citada com relagdo a producdo de radicais livres
envolve a enzima xantina oxidase. Durante a isquemia, a xantina desidrogenase ¢ convertida a
xantina oxidase, a qual produz radicais livres ao transformar a hipoxantina, acumulada no
tecido isquémico, em xantina. Existem evidéncias da existéncia de outras enzimas produtoras
de radicais livres em diferentes segmentos intestinais (ROWE; WHITE, 2002).

Na reintrodugdo de oxigénio ao tecido isquémico durante a reperfusdo, radicais livres
derivados do oxigénio sdo produzidos quando o oxigénio reage com a xantina oxidase ¢ a
hipoxantina acumulada, produzindo o anion superoxido. Em cavalos, o sistema enzimatico
xantina desidrogenase e xantina oxidase estd presente no intestino delgado, mas tem baixa
atividade no intestino grosso. Em meio aquoso o anion superdxido ¢ relativamente instavel,
desdobrando-se a peroxido de hidrogénio e oxigénio. Como oxidante, o anion superoxido
pode ezimas especificas que sdo essenciais para a fungao celular. Apesar de nao ser altamente
toxico, ele pode gerar outros radicais extremamente toxicos, como o radical hidroxil, que ¢
um poderoso oxidante (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003).

Prichard et al. (1991) relataram em seu trabalho que no intestino delgado eqiiino nao-
isquémico, a localizacdo do segmento intestinal influencia o nivel de atividade enzimatica
total do sistema xantina desidrogenase e xantina oxidase. Além disso, foi observado que duas
horas de isquemia elevaram o nivel médio de atividade da xantina oxidase, em %, de 27%
para 41%.

O perdxido de hidrogénio ¢ formado pela reducdo divalente do oxigénio ou a partir do
anion superoxido através da enzima superdxido dismutase, e € um agente oxidante poderoso,
sendo precursor de radicais hidroxil. O peroxido de hidrogénio pode se difundir através das
membranas e reagir com metais de transi¢do para formar radical hidroxil. Este pode causar
peroxidacdo lipidica das membranas celulares, degrada¢do do colageno, inativagao de
enzimas e transporte de proteinas e causar mutagénese por dano ao DNA (ROBINSON;
SPRAYBERRY, 2003).

Os metabdlitos reativos do oxigénio tém numerosas atividades biologicas, variando de
citotoxicidade direta para as células endoteliais e epiteliais a alteragdes ndo toxicas na fungao
intestinal. Eles podem, por exemplo, aumentar a adesdo de neutrdfilos as células endoteliais e
também aumentar a agregacao plaquetaria (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003).

A lipoperoxidagdo da membrana celular pelos metabdlitos reativos do oxigénio pode

levar a alteragdes estruturais e funcionais assim como a geragao de mediadores inflamatérios
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derivados dos fosfolipideos, como leucotrieno B4 e fator ativador de plaquetas (ROBINSON;
SPRAYBERRY, 2003).

Os neutrofilos desempenham um papel importante na isquemia de reperfusdo. Eles
podem ser responsaveis pelo aumento de permeabilidade microvascular observados apos
isquemia e reperfusdo, em virtude da adesdo e diapedese das células inflamatorias através do
endotélio vascular. Quando os neutrofilos sdo ativados, ha geracdo de mais radicais oxigénios
que compdem a injuria celular. Neutrofilos ativados também liberam granulos lisossomais
que danificam a matriz intersticial e a membrana basal capilar (ROBINSON;
SPRAYBERRY, 2003).

O actimulo de radicais livres derivados do oxigénio nos neutréfilos, durante a ativacao,
¢ responsavel pela maior parte da inflamacdo e dano tecidual visto durante a reperfusdo. Isto
também explica o fato de que a injuria inicial pode se expandir ao tecido adjacente viavel,
causando dano tecidual irreversivel. Além disso, a injuria de reperfusdo pode causar dano em
locais distantes da lesdo inicial, tendo sido observada lesdo pulmonar, como resultado de
citocinas e neutréfilos ativados na circulagao (SMITH, 2002).

Numerosos mediadores inflamatérios estdo envolvidos na injuria de reperfusao, como
o fator ativador de plaquetas, metabolitos do 4cido aracdonico, leucotrieno B4 e tromboxane
Az. O fator ativador de plaquetas ¢ produzido por células endoteliais, neutrofilos, macréfagos
e plaquetas, podendo causar agregacdo e degranulacdo plaquetdria, contracdo da camada
muscular, ativagdo e quimiotaxia de neutréfilos e aumento de permeabilidade vascular. Os
metabodlitos do acido aracdonico, leucotrieno B4 e tromboxane A2 sdo associados ao
recrutamento de neutrofilos e a disfungdo microvascular (ROBINSON; SPRAYBERRY,
2003).

Apo6s a producdo de radicais livres, a injiria de reperfusdo progride em virtude do
aumento de calcio intracelular e por agdo das lipoxigenases formadas.

O nivel de calcio, que ja estava aumentado no meio intracelular, se ele eleva ainda
mais, bloqueando a produ¢do de energia da célula, ja comprometida, e ativando proteases que
exacerbam a degradacdo do nucleo celular e do citoplasma. Além disso, as lipoxigenases
formadas podem causar dano a membrana das células (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2003).

As células da mucosa e as células mesoteliais da serosa ao serem danificadas no inicio
da isquemia sdo capazes de liberar citocinas para alertar outras células, mas as células
endoteliais atuam como os iniciadores primarios da injuria de reperfusdo. Estas células
participam da producdo de citocinas, da migracdo e adesdo de neutrdfilos a vasculatura e

também atuam na mudancga de fluxo sanguineo apds a reperfusao (SMITH, 2002).
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As células endoteliais células sdo responsaveis pela manutengdo da pressdo sanguinea,
permeabilidade vascular, tonus vascular, adesdo de células inflamatdrias, coagulagdo e
agregacao de plaquetas. Quando estas células sdo lesadas, ocorre passagem de eritrdcitos e
neutrdfilos pela juncdo intercelular além de deslocamento de fluido e proteinas para o
intersticio, levando ao colapso de pequenos vasos sanguineos. Sob estimulo de radicais livres
ou plaquetas, as células endoteliais produzem citocinas, que atraem e ativam neutréfilos
durante a injiria de reperfusdo. Ao aderirem e migrarem do endotélio, os neutrofilos
exacerbam a lesdo e aumentam a permeabilidade vascular (ROWE; WHITE, 2002).

Neutréfilos e plaquetas, ao acumularem-se nos vasos, promovem a obstrugdo de
capilares, alterando o fluxo sanguineo. Além disso, as células endoteliais, ao tornarem-se
turgidas, causam redug¢do do limen dos vasos sanguineos. As alteracdes no formato das
células endoteliais aumentam a permeabilidade capilar, permitindo o movimento de fluido e
proteinas para o intersticio. Mesmo que a resposta inicial a reperfusdo resulte em aumento do
fluxo sanguineo ao tecido lesado, o aumento da permeabilidade vascular aumenta a pressao
intersticial, levando ao colapso de capilares (SMITH, 2002).

A adesdo do neutrdfilo ao endotélio pode ser prevenida com o uso de anticorpos
monoclonais contra as proteinas do complexo receptor de adesao (ROWE; WHITE, 2002).

Os neutrofilos ativados liberam radicais livres, proteases e acido hipocloroso, que
causam injUria vascular e na mucosa durante a reperfusdo. Radicais livres causam dano por
peroxidagdo lipidica das membranas celulares e suas organelas, e subseqiiente ativagdo de
fosfolipase A2. Além de lesar a célula diretamente, esta enzima produz a liberagdo de acido
aracdonico (substrato para sintese de eicosanoides), fator de agregagdo plaquetaria e
lisofosfatidilcolina, que causam efeitos nocivos ao tecido. A producdo de compostos
oxidativos pelos neutréfilos ¢ chamada explosdo respiratoria, e ¢ fazem parte do mecanismo
pelos quais os neutrofilos fagocitam e destroem microrganismos (ROWE; WHITE, 2002).

A agdo dos eicosandides, do fator de agregagao plaquetéria e a formacao de radicais
livres estimulam o acimulo de neutréfilos no tecido pos-isquémico (MATOS et al., 2000).

As alteragdes nas células endoteliais, associado ao colapso de capilares, provocam o
chamado “fendmeno de nao-refluxo”, que causa danos adicionais ao tecido isquémico
(SMITH, 2002).

As alteragdes de membrana das células endoteliais permitem a expressao de moléculas
de adesdo e receptores, necessarios para a adesdo e migragdo de neutrofilos. Esta migragdo

dos neutrofilos gera um quadro inflamatdrio mais expressivo no tecido, porque os neutrofilos
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ativados liberam elastase, radicais livres derivados do oxigénio e outras proteases que atacam
o coldgeno e a membrana das células (SMITH, 2002).

Foram identificadas alteracdes na morfologia mitocontrial da camada muscular do
jejuno eqiliino apds isquemia de baixo fluxo (DABAREINER et al., 1995). Além disso,
durante o volvulo do célon maior, os neurdnios do plexo mioentérico sofrem degeneragdo e
sao reduzidos numericamente, comparado ao normal (SCHUSSER; WHITE, 1997). Estas
lesdes podem estar associadas aos episodios de colicas recorrentes em cavalos que sofreram
longo processo inflamatdrio apds isquemia e reperfusao.

O o6xido nitrico pode estar envolvido na injuria de reperfusdo. O 6xido nitrico produz
inibicdo da motilidade, regula o fluxo sanguineo através do relaxamento da musculatura
vascular, reduz a adesdo de neutrofilos ao endotélio vascular, inibe a formacgao de
microtrombos e ainda antagoniza o vasoespasmo produzido por substancias vasoconstritoras.
Na inflamagdo, a sintese de oOxido nitrico ¢ aumentada, e¢ ele passa a exercer efeitos
indesejaveis, interferindo na regulagdo da circulagdo local e sistémica e produzindo moléculas
altamente reativas (radicais hidroxil e didéxido de nitrogénio e anion peroxinitrito) (MATOS et
al., 2000).

A apoptose ¢ outro fator que tem sido atribuido a injuria de reperfusdo intestinal, e ¢
importante sob o ponto de vista clinico, visto que pode afetar a integridade da barreira da
mucosa, predispor a inflama¢do durante a reperfusdo e ainda contribuir para as complicacdes

durante o poés-operatorio (ROWE; WHITE, 2002).
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5. OPCOES TERAPEUTICAS DE TRATAMENTO

O tratamento da injuria de reperfusdo baseia-se no reparo da mucosa lesada ou na
correcdo dos efeitos vasculares desencadeados durante o quadro. Os tipos de tratamento
incluem aqueles que preservam a integridade da célula isquémica, aqueles que param a
formacao de radicais livres e metabolitos, aqueles que previnem a migracao de neutrofilos e
aqueles que tratam o dano vascular e tecidual causado pela inflamagdo. O tratamento durante

as fases iniciais do processo pode prevenir muitas seqiielas decorrentes do quadro.

5.1. Bloqueadores da producao de radicais livres

Os bloqueadores da produgdo de radicais livres sdo componentes que podem ser
utilizados, mas pouco se tem comprovagdo cientifica de sua eficiéncia na prote¢do do
intestino eqiiino durante ou apods a reperfusao (ROWE; WHITE, 2002). Os agentes utilizados
incluem antagonistas da enzima xantina oxidase, como o alopurinol, e inibidores da formacao
de OH™ através de agentes quelantes do ferro, como a deferoxamina (MATOS et al., 2000).

Tem sido demonstrado que o uso do alopurinol pode prevenir o aumento da
permeabilidade vascular e a aderéncia e infiltracao de neutréfilos em quadros de isquemia e
reperfusdo em outras espécies. Ele deve ser administrado por via enteral, para sua melhor
atividade, o que ndo ¢ pratico para cavalos com abdomen agudo associado a isquemia
intestinal (MOORE et al., 1995). A existéncia do sistema xantina desidrogenase/xantina
oxidase no intestino delgado eqiiino, sugere que o alopurinol poderia ser usado para reduzir a
injuria da mucosa (PRICHARD et al., 1991). No entanto, ¢ possivel que os mecanismos
danosos desencadeados pelos radicais livres produzidos pela xantina oxidase ja tenham sido
ativados antes da administragdo do alupurinol (MOORE et al., 1995).

A deferoxamina ¢ um quelante de ferro, que inibe a formagdo de radicais hidroxil a
partir do perdxido de hidrogénio, e poderia ser usada teoricamente para tratar a injuria de
reperfusdo (ROWE; WHITE, 2002). O pré-tratamento com deferoxamina atenua a injuria
microvascular e a infiltragdo de neutréfilos associadas com isquemia e reperfusdo no intestino

delgado de gatos (ZIMMERMAN et al., 1990).
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5.2. Agentes antioxidantes

Superoxido dismutase ¢ uma enzima antioxidante endogena, que catalisa a conversao
dos radicais superoxido para peroxido de hidrogénio, e também pode ser administrada
parenteralmente (MOORE et al., 1995). A enzima superdxido dismutase tem sido tem sido
associada a um efeito protetor sobre muitas fungdes celulares na mucosa do jejuno eqiiino
durante a reoxigenacdo in vitro, sem uma melhora na estrutura. Johnston et al. (1991) indicam
em seu trabalho que o tratamento com superoxido dismutase pode ser importante para o
restabelecimento de células sobreviventes e para a recuperacdo da mucosa apds uma injlria
por anodxia, mas estes resultados necessitam de avaliagdo em casos clinicos.

Glutation peroxidase catalisa a conversao do peroxido de hidrogénio a dgua, e ¢ uma
enzima dependente de selénio, encontrada no citoplasma das células (ROWE; WHITE, 2002).
A glutationa, um cofator da glutation peroxidase, protege as células de varias formas de
injuria induzida por hipdxia, isquemia, criopreservacao e drogas (WEINBERG et al., 1987). A
administracdo de glutationa tem um efeito protetor no epitélio gastrintestinal. Em um estudo
envolvendo isquemia intestinal em equinos, a reducao dos niveis de glutationa foi observada
na por¢do proximal a estenose, sugerindo que esta molécula poderia ser utilizada para
prevenir ou tratar o dano intestinal induzido pela isquemia (MARANON et al., 2009).

O dimetilsulfoxido (DMSO) ¢ um anti-inflamatdério amplamente utilizado na clinica
eqiiina. Ele ¢ capaz de atenuar o aumento da permeabilidade vascular e a aderéncia de
neutrofilos associados com isquemia-reperfusdo intestinal e remover radicais hidroxil, quando
utilizado como pré-tratamento em gatos em ratos. O uso de 20 mg/kg de DMSO por via
intravenosa administrado antes da reperfusdo, foi parcialmente efetivo para atenuar as
alteracdes de permeabilidade induzidas pela isquemia-reperfusdo e em limitar a formacdo de
edema no jejuno eqiiino (DABAREINER, 2002). Esta mesma dose pode prevenir a formacao
de adesoes, sendo sugerido como tratamento para cavalos com isquemia de intestino delgado
ou com distensdo intestinal. O tratameno inicial com DMSO ¢ essencial, e o tratamento
continuado pode trazer beneficios (ROWE; WHITE, 2002). O DMSO pode ser toxico para as
células em concentragdes necessarias para remover radicais hidroxil (SCHILLER et al.,
1993).

Antioxidantes endogenos, como vitamina E (alfa-tocoferol), vitamina C (4cido
ascorbico) e beta-caroteno, podem ser suplementados, advindos de fontes exdgenas. O acido
ascorbico protege a membrana celular da peroxidagdo lipidica, e pode ser administrado por

via intravenosa. O acido ascorbico ndo tem custo elevado e pode ser administrado por via
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intravenosa a fim de atingir uma concentragdo plasmatica de 90 ug/ml. Pode ser administrado
em grandes quantidades, sem exercer efeitos toxicos, mas pode atuar como um pro-oxidante
na presenga de metais de transicdo (ROWE; WHITE, 2002). Inoue et al. (1998) demonstraram
que o acido ascorbico protege a mucosa do colon maior contra os efeitos nocivos do acido
hipocloroso (o agente oxidante mais potente gerado pelos neutréfilos) in vitro.

Os 21-aminoesteroides sao compostos desenvolvidos a partir da modificacao estrutural
de glicocorticoides (ROWE; WHITE, 2002), que tem o grupo amino substituido no carbono
21 do nucleo esterdide, o que inativa a atividade do receptor corticosterdide desses compostos
(MOORE et al., 1995). Estes sdo capazes de remover radicais superoxido e podem inibir a
peroxidacao lipidica e a liberagao de 4acido aracdonico. Contudo, seus efeitos colaterais ainda
sdo desconhecidos, devendo-se considerar a possibilidade de indugdo de laminite (ROWE;
WHITE, 2002). Vatistas et al. (1996) associaram efeito protetor & mucosa do célon maior
quando administraram 2 1-aminoesteroide U-74389G por via intravenosa, 15 minutos antes da
reperfusdo apds duas horas de oclusdo arteriovenosa. No entanto, outros estudos nao
demonstraram efeito protetor ou redu¢do da permeabilidade vascular apos a administracdo de
21-aminoesterdides (ROWE; WHITE, 2002). Em seu experimento, LEHMANN et al. (2001)
relataram que o uso do 21-aminoesterdide U-74389G reduziu significativamente o nimero de
leucocitos aderidos as vénulas da mucosa intestinal submetida a endotoxemia, em ratos.

Os glicocorticoides sdo potentes inibidores da atividade da fosfolipase Az, através da
inducdo da sintese de lipocortinas. Sua a¢do inibe a degradagdo dos fosfolipidios da
membrana celular, a formacdo de lisofosfatidilcolina e do fator de agregacdo plaquetaria
(MANSBACH, 1990). Grisham; Granger (1988) propuseram que a utilizacdo de
glicocorticoides pode inibir a infiltragdo de neutréfilos no intestino pds-isquémico. Os
corticosterdides ndo mostraram efeito protetor quando testados em um modelo de isquemia de
baixo fluxo, por isso ndo sendo usado como tratamento. Devido a falta de eficicia e
possibilidade de inducao de laminite pelo tratamento com corticosterdides, seu uso nao ¢

justificado (MOORE et al., 1995).

5.3. Oxigénio intraluminal

A utilizagdo de oxigénio intraluminal tem sido estudada como uma possivel terapia
para a injuria de reperfusdo (ROWE; WHITE, 2002). Avalia¢gdes microscopicas indicam que
a administracdo de oxigénio intraluminal imediatamente antes da reperfusdo impede os

eventos seguintes de degeneragdao da mucosa, se a lesao do vilo ndo tiver ultrapassado o Grau
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IT (perda de células epiteliais da extremidade do vilo e minima hemorragia na lamina propria)
(MOORE et al.,, 1980). No entanto, outros estudos ndo demonstraram efeito protetor

significativo sobre a mucosa com o uso de oxigénio intraluminal.

5.4. Lidocaina

O mecanismo exato pelo qual a lidocaina atua no tecido isquémico ainda ¢
desconhecido, mas tem sido proposto que ela bloqueia reflexos simpaticos inibitorios, tem
uma efeito antiinflamatério, inibe a formacdo de radicais livres e reduz os niveis circulantes

de catecolaminas (LAN et al., 2004).

Guschlbauer et al. (2010) relatam em seu experimento que a aplicag@o de lidocaina em
jejuno eqliino submetido a isquemia e reperfusdo experimental gerou um aumento na
freqiiéncia e forca de contragdo da camada muscular e reduziu a liberagdo de creatina quinase
(utilizada como marcador de permeabilidade de membrana). Apesar de que o exato
mecanismo celular e a rota de atuagdo da lidocaina ndo sdo ainda claros, ha indicios de que
efeito protetor celular parece estar envolvido. A reducdo da permeabilidade da membrana
poderia estabilizar a fun¢do e o metabolismo da camada muscular intestinal, aumentando a
contratilidade (GUSCHLBAUER et al., 2010).

Em estudos com amostras de camada muscular jejunal de cavalos sem desordens
gastrintestinais, in vitro, ndo foram observados efeitos da lidocaina (NIETO et al., 2000).
Tomando por base os resultados obtidos em seu trabalho, outros autores sugerem que o tecido
da camada muscular intestinal injuriado por isquemia e reperfusdo pode ser mais suscetivel a
lidocaina que o tecido ndo injuriado, in vitro (GUSCHLBAUER et al., 2010).

A lidocaina ¢ utilizada mais comumente como pro-cinético e analgésico no periodo
pos-cirargico, em casos de estrangulacdo ou obstrucao intestinal (ROWE; WHITE, 2002).
Existem evidéncias de que ela ¢ capaz prevenir mudancas de permeabilidade do endotélio
durante altera¢des de fluxo sanguineo (NELLGARD et al., 1996).

Muitos dos efeitos benéficos da lidocaina se devem a inibi¢do de mediadores
inflamatdrios e protecdo das células endoteliais. A recomendagdo ¢ de que se inicie a
administracdo de lidocaina imediatamente apds a cirurgia, seguindo até o desaparecimento de
sinais de dor, choque ou ileo adindmico. A dosagem utilizada ¢ de 1,3 mg/kg administrada em

bolus, seguida de 0,05 mg/kg/min em infusdo continua lenta (ROWE; WHITE, 2002).
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Experimentos recentes tém demonstrado a habilidade da lidocaina em prevenir a
formacao de radicais livres e a peroxidagdo lipidica. Os possiveis mecanismos para estas
acoes incluem: inibi¢do da translocagdo de sodio e calcio e acumulo de calcio durante a
isquemia; remog¢ao de radicais hidroxil; reducdo da liberacdo de superdxido dos granulécitos e
reducdo da ativagdo de polimorfonucleares, migracao para o tecido isquémico e subseqiiente
disfun¢ado endotelial (CASSUTTO; GFELLER, 2003). Além disso, estudos demonstraram que
a lidocaina pode reduzir a liberagdo de mediadores inflamatorios de macréfagos e
polimorfonucleares. Também tem sido mostrado que seu uso reduz a adesdo dos
polimorfonucleares a superficie endotelial in vivo, e inibe o aumento de células inflamatorias
in vitro (CASSUTTO; GFELLER, 2003).

Em modelos experimentais, a administracdo de lidocaina, antes da reperfusdo, reduz a
formacdo de radicais livres, ativagdo de neutréfilos, quimiotaxia a subseqiiente peroxidagdo
lipidica que ocorre em oOrgdos vitais (coragdo, pulmdes, cérebro, intestino) durante a

reperfusdao (CASSUTTO; GFELLER, 2003).

5.5. Antiinflamatorios nao esteroidais

Os antiinflamatérios nao esteroidais (AINE’s), incluindo flunixin meglumine e
fenilbutazona, inibem as cicloxigenases, as quais sdo responsdveis pela producdo de
prostaglandinas a partir do 4cido aracddnico. Os inibidores das cicloxigenases e lipoxigenases
promovem protecdo a mucosa e reduzem a reagdo inflamatoria intestinal no periodo pds-
isquémico (ROWE; WHITE, 2002).

O flunixin meglumine ¢ administrado rotineiramente a cavalos com coélica visando
combater os efeitos da endotoxemia, promover analgesia e evitar a formagao de aderéncias.
Estudos experimentais no jejuno eqiiino associam redugdo de lesdes e aderéncias, além de
répida restauragao da mucosa intestinal isquémica com o uso de flunixin meglumine (ROWE;
WHITE, 2002).

Apesar do papel das prostaglandinas na reagdo inflamatoria, existem também
evidéncias de que as mesmas desempenham um efeito citoprotetor no intestino. A COX-1
produz prostaglandinas que sustentam funcdes fisioldgicas, como a integridade da barreira
intestinal, enquanto a COX-2 ndo esta presente na maioria dos tecidos, até a ocorréncia da
inflamagdo. A COX-2 produz grandes quantidades de enzimas responsaveis por muitos sinais
de endotoxemia e pela dor observada em cavalos com quadro de abddémen agudo

(BLIKSLAGER, 2001).
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O tratamento com flunixin meglumine ¢ recomendado para o tratamento de colica e
intestino isquémico até que seja substituido com um inibidor seletivo de COX-2 (ROWE;

WHITE, 2002).

5.6. Terapia multimodal

A terapia multimodal consiste do uso de solucdes capazes de atuar em diferentes
mecanismos da reacdo de isquemia-reperfusdo, sendo que estas sdo empregadas
primariamente para irrigacdo de Orgdos transplantados (ROWE; WHITE, 2002). Estas
solucdes sdo uma combinacdo de substincias para promover circulagdo, preservagdao do
endotélio e remogdo de radicais livres (LEMASTERS; THURMAN, 1997).

Dentre os tratamentos testados para atenuar a lesdo de reperfusdo no intestino eqiiino,
o Unico que produziu resultados satisfatérios foi a slolugdo Carolina rinse (MATOS et al.,
2000), a qual foi desenvolvida para irrigar 6rgaos transplantados (YOUNG, 2001). Carolina
rinse ¢ composta de alopurinol, glutationa, deferoxamina, substratos para a sintese de ATP
(glicose e frutose), bloqueador de canais de célcio (nicardipina), um vasodilatador (adenosina)
e um citoprotetor (glicina), com pH 6,5. O uso da solugdo em ratos submetidos a transplante
de figado mostrou redugdo da produgdo de citocinas, melhora de fluxo sanguineo, reducao da
adesdo e migragdo de leucocitos e preservacdo da integridade de células endoteliais
(LEMASTERS; THURMAN, 1997).

Young (2001), em seu trabalho, demonstrou que Carolina Rinse aplicada por via
topica e intraluminal no jejuno eqiiino foi efetiva para evitar alteracdes de permeabilidade
microvascular apds isquemia jejunal de baixo fluxo, mas ndo foi efetiva para o caso de
distensdo jejunal. O mesmo autor também relata que a solucdo foi capaz de reduzir a
migracdo de neutréfilos no jejuno eqiiino em ambas condig¢des, e pareceu ndo permitir a
ocorréncia de mudancas morfoldgicas na mucosa dos segmentos experimentais.

Dabareiner et al. (2003) realizaram a aplica¢do intra-arterial de Carolina Rinse
imediatamente antes da reperfusdo, e também aplicagdo topica, em jejuno eqiiino submetido a
isquemia experimental. Os autores relataram que a solucdo preveniu as mudangas de
permeabilidade vascular induzidas pela isquemia e reperfusdo, e reduziu a quimiotaxia e
migracdo de neutrofilos, provavelmente por protecdo das células endoteliais. Ainda segundo
Dabareiner et al. (2003), o uso clinico de Carolina Rinse pode ser limitado pela totalidade de
intestino que requer protecao e pelo potencial para injuria local da artéria mesentérica no local

de injegao.
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6. CONCLUSOES

Devido a complexidade do fendmeno isquemia-reperfusdo, ¢ compreensivel que ndo
exista um Unico agente de tratamento para o quadro, mas uma combinacao de drogas.

Para que seja atingido maior indice de sucesso no tratamento e prevencao da injuria de
reperfusdo, ¢ necessario que sejam esclarecidos os mecanismos pelos quais os danos sdo
produzidos em diferentes segmentos intestinais e a partir deste conhecimento, se busque as
melhores alternativas disponiveis e se desenvolva novas drogas para este fim. Além disso, o
estudo da isquemia de reperfusdo pode ser relacionado a outras espécies, inclusive a humana,
que podem desenvolver o quadro em diferentes 6rgdos, como cérebro, figado, coragdo e trato
gastrintestinal.

O estudo no ambito de aperfeicoamento das terapias multimodais ¢ importante para a
obten¢do de maior sucesso no tratamento da injuria de reperfusdo do intestino eqiiino, uma
vez que estas trazem mais beneficios, j& que agem em diferentes eventos da cascata de
reperfusdo, sendo mais efetivas do que seus componentes individualmente. Deve-se avaliar os
diversos medicamentos que podem ser introduzidos na solugdo, sua eficécia, assim como a via

mais eficiente de administragao.
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