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SENHOR,

No siléncio deste dia que amanhece,
Venho pedir-Te a paz, a sabedoria, a
forca.

Quero hoje olhar o mundo com olhos
cheios de amor.

Quero ser paclente, compreensivo,
prudente.

Quero ver, além das aparéncias,
Teus filhos como Tu mesmo 0OS VE&s;
E assim, Senhor, nao ver senao o bem
em cada um deles.

Fecha meus ouvidos a toda calunia.
Guarda minha lingua de toda maldade.
Que s6 de béncaos se encha minha
alma.

Que eu seja tao bom e tao alegre que
todos aqueles
Que se aproximem de mim sintam a Tua
presenca!

Reveste-me de Tua beleza, Senhor; e
que no decurso deste dia, eu te
revele a todos!
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OBSTRUGCAO EXPERIMENTAL DE JEJUNO EM EQUINOS: EFEITO DA
HIDROCORTISONA NOS PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS

RESUMO - A sindrome abddmen agudo € uma das principais doencas dos
equinos, colocando em risco a vida do paciente quando ndo se institui
rapidamente um tratamento adequado. Com o incremento de informagdes sobre
lesbes isquémicas difundiu-se o conceito de que a reperfusdo nestes tecidos,
apesar de essencial para prevenir a morte celular por anoxia, induz efeito
paradoxal de agravamento das lesbes pré-existentes, o que se denomina lesao de
reperfusdo. Os glicocorticdides representam uma alternativa terapéutica para o
tratamento das lesdes de reperfusdo. No estudo proposto foram utilizados 15
equinos adultos, machos e fémeas, sem alteracdes clinicas aparentes, distribuidos
aleatoriamente em trés grupos de cinco animais, sob neuroleptoanalgesia e
anestesia local, submetidos ou ndo a obstrucao experimental do jejuno, mediante
a colocacdao de um baldo intraluminal, , para reproduzir a isquemia intestinal o
quadro de abdémen agudo. Os eqliinos do grupo | foram submetidos a todas as
manobras cirurgicas aplicadas aos dos outros grupos, exceto a distensao do baldo
para provocar obstrucdo; os do grupo Il foram submetidos a isquemia do jejuno
durante 4 horas; e os grupo lll foram submetidos a isquemia de 4 horas, seguida
de tratamento com hidrocortisona uma hora antes da desobstrucdo. Para os
exames laboratoriais, foram obtidas amostras de material biolégico em quatro
momentos: uma hora antes do procedimento cirargico e aplicacdo da
neuroleptoanalgesia (M1), ao final da isquemia (M2) e uma hora (M3) e 18 horas
(M4) apés o inicio da reperfusdo. Para a verificagdo de lesbes a distancia, as
amostras de diversos 6rgaos foram colhidas na ocasido da necropsia ao término

do experimento.

Palavras-Chave: equino, hidrocortisona, isquemia, reperfusao
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EXPERIMENTAL JEJUNI OBSTRUCTION IN EQUINE: EFFECT OF
HYDROCORTISONE IN CLINICAL AND LABORATORIAL PARAMETERS

SUMMARY - The acute abdomen syndrome is a common equine’s disease,
which goes on risk the patient when a correct treatment is not established. The
reperfusion in ischemical tissues, despite it is essential in preventing cell death by
anoxia, leads a paradoxical effect in worsing the pre-existed lesions, was spread
and its called reperfusion lesion. Glucocorticoids represents an alternative to
treatment of reperfusion’s lesions. In the proposed study, were used 15 adults
horses, male or female, without clinical apparent changes, distributed ramdonly in
three groups of five animals. These animals were submitted or not to jejuni
experimental obstruction through intraluminal ballon, under tranquilization and local
anesthesia to imitate acute abdomen. The group | was submitted to surgical
procedures, except the distention of the balloon to induce obstruction; the group Il
was submitted to jejuni’s ischemia for 4 hours and the group Il was submitted to
jejuni’s ischemia for 4 hours followed by hydrocortisone treatment one hour before
desobstruction. For laboratorial tests, samples of biological material were obtained
in four moments: one hour before surgical procedure and practice of drugs (M1), in
the end of ischemia (M2) and one hour (M3) and 18 hours (M4) after the beginning
of reperfusion. To verify distant lesions, samples of many organs were collected in

the necropsy at the end of experiment.

KeyWords: equine, hydrocortisone, ischemia, reperfusion



CAPITULO 1 - CONSIDERAGCOES GERAIS

Segundo RIO TINTO et al. (2000), o abdémen agudo é a principal causa de ébito
em equinos e de acordo com WHITE 1l (1990) e EDWARDS et al. (1998) esta afeccao é
responsavel por 20% dos internamentos hospitalares, sendo considerada a principal
causa de 0Obito nessa espécie. Dentre as etiologias, os disturbios associados a IR tém
grande importancia devido as elevadas taxas de prevaléncia e de O6bito. As
enfermidades intestinais primariamente associadas a isquemia compreendem o0s
infartos ndo estrangulantes, e as obstrucdes estrangulantes (SULLINS et al., 1985). Os
infartos intestinais sem estrangulacao resultam de obstrugdo vascular; nos eqliinos, sao
causados por tromboembolismo de artéria mesentérica decorrente de infestagao por
Strongylus vulgaris. Taxa de 6bito de 84% ja foi reportada em equinos acometidos, mas
como resultado do aperfeicoamento dos programas de controle parasitario nas ultimas
décadas, atualmente os infartos intestinais sem estrangulacdo representam apenas
2,8% do total dos casos de abddémen agudo (WHITE II, 1990). Por outro lado, as
obstru¢des com estrangulagéo, representadas por vélvulos, intussuscepgoes, torgdes e
hérnias estranguladas compreendem 46% dos casos de abdémen agudo (DUCHARME
et al., 1983), com taxas de &bito entre 66 e 75% (WHITE II, 1990). Por muito tempo,
considerou-se que a terapéutica das doencas intestinais isquémicas era apenas
cirurgica, sendo suficiente a correcao da causa da isquemia e o restabelecimento
circulatério, ou a resseccao das algas desvitalizadas, quando necessario (SHIRES,
1984).

Com a evolugdo da gastrenterologia, percebeu-se que algumas vezes alcas
intestinais consideradas viaveis durante a intervencao cirurgica evoluiam para necrose
no periodo pés-operatério; de inicio, acreditou-se que esses insucessos fossem devido
a falha de interpretacdo do grau da lesdo tecidual durante a cirurgia. Contudo, na
década de 80, estudos em tecidos transplantados de animais submetidos a isquemia e
reperfusdo experimental constataram que, em determinadas situacdes, as lesdes que

ocorriam durante o periodo isquémico evoluiam com o retorno da perfusao (PARKS e



GRANGER, 1986), levando a crer que, na verdade, parte dos resultados negativos
pudesse ser atribuida ao agravamento das lesdes nos tecidos considerados viaveis
durante o procedimento cirurgico.

Os glicocorticéides representam uma alternativa para o tratamento das lesdes
causadas pelos mecanismos que envolvem isquemia e reperfusdo. Esses
medicamentos inibem a agdo da enzima fosfolipase A, e, conseqiientemente,
minimizam as lesdes ocasionadas pela reperfusao intestinal (OTAMIRI e TAGESSON,
1989). Além disso, os glicocorticides podem reduzir a migracdo de células
inflamatoérias, inibir a degranulagdo de polimorfonucleares e a liberacdo de enzimas
lisossomais, além de atenuar as alteracbes vasculares no tecido pdés-isquémico
(FORSYTH e GUILFORD, 1995). O emprego desse medicamento para tal fim foi
primeiramente sugerido por MOORE et al. (1995). Ha relatos de efeitos indesejaveis
associados com a utilizagdo de glicocorticoides em eqlinos, inclusive retardo na
cicatrizacao e laminite, porém em funcao de uso prolongado desses farmacos de longa
acao (MAY, 1992).

Com o acumulo de informacbes a respeito da fisiopatologia das lesdes
isquémicas difundiu-se o conceito de que a reperfusdao em tecidos isquémicos, apesar
de essencial para prevenir a morte celular por anoxia, produz um efeito paradoxal de
agravamento das lesdes pré-existentes, o que se convencionou chamar de lesdo de
reperfusdo (FLAHERTY e WEISFELDT, 1988). Essa descoberta possibilitou vislumbrar
alternativas no tratamento das doencas de origem isquémica, ressaltando a
necessidade de se associar a terapéutica cirargica classica, procedimentos visando
prevenir ou atenuar o agravamento das lesdes decorrentes de reperfusdo. Nos equinos,
apesar de haver alguma controvérsia em relagdo a relevancia da lesao de reperfusao
no trato gastrintestinal, a ocorréncia do agravamento das lesdes durante o periodo de
reperfusdo ja foi demonstrada experimentalmente no jejuno (HORNE et al., 1994; RIO
TINTO, 1999), no célon maior (MESCHTER et al., 1991; MOORE et al., 1994) e no
célon menor (FALEIROS, 1997 e 2003).
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CAPITULO 2 - PARAMETROS CLINICOS, HEMOGRAMA E HEMOGASOMETRIA
DE EQUINOS SUBMETIDOS A OBSTRUGCAO EXPERIMENTAL DE JEJUNO,
TRATADOS OU NAO COM HIDROCORTISONA

RESUMO - Foram utilizados 15 eqtiinos distribuidos em trés grupos de cinco animais,
submetidos ou ndo a obstrucdo do jejuno mediante a colocagdo de um baldo
intraluminal. Os animais do grupo | foram submetidos a instrumentagédo cirargica,
porém sem distensdo; os do grupo Il foram submetidos a distensdao do balao por 4
horas e os do grupo lll foram submetidos a distensdo por 4 horas e tratamento com
hidrocortisona. Para a determinagcdo do hemograma e da hemogasometria foram
obtidas amostras de sangue venoso em quatro momentos: uma hora antes do
procedimento cirurgico e aplicacao de medicamentos (M1), ao final da isquemia (M2) e
uma hora (M3) e 18 horas (M4) ap6s o inicio da reperfusdo. Foram aferidos os
parametros clinicos durante os momentos. Na comparagao entre 0s grupos, nao se
constatou diferenca nas contagens de heméacias, leucécitos totais, neutréfilos
bastonetes, neutréfilos segmentados, linfécitos e mondcitos, bem como no teor de
hemoglobina. Tendo como valores de referéncia aqueles aferidos em M1, pode-se
constatar diminuicao na afericdo do volume globular em M2 e M3 do grupo | e aumento
na contagem de eosinéfilos em M3 dos animais do grupo Il. Em todos os grupos,
registrou-se diminuicdo dos teores de sddio, potassio, célcio e cloro ao longo do
experimento. O teor de bicarbonato se elevou, nos grupos | e Il nos momentos M2 e
M3, bem como os teores da concentragdo venosa de base. A mensuracao do anion gap

se elevou no M4 do grupo |.

Palavras-Chave: eqlino, hemogasometria, hemograma, hidrocortisona, sinais clinicos



1. INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

A sindrome abdbmen agudo é uma das principais doencas dos equinos,
colocando em risco a vida do paciente quando ndo se institui rapidamente um
tratamento adequado. As afec¢des decorrentes de isquemia e de reperfusdo constituem
cerca de 50% dos casos desse disturbio, com taxas de ébito entre 66 e 75% (SUSKO,
1993). Com o incremento de informagcbes sobre lesdes isquémicas difundiu-se o
conceito de que a reperfusdo em tecidos isquémicos, apesar de essencial para prevenir
a morte celular por anoxia, agrava lesdes pré-existentes, as quais sdo conhecidas como
leséo de reperfusao (DUCHARME et al., 1983).

De acordo com SVENDSEN et al. (1979), nos casos de abdébmen agudo, a
obstrucao intestinal bloqueia a passagem da ingesta e as vezes também de gas e, em
algumas situacoes, a distensdo pode ser suficiente para causar efeitos sistémicos. A
distensdo intensa da parede intestinal produz dor e o aumento da pressao intra-
abdominal também interfere no movimento diafragmatico, reduzindo o volume de ar
circulante e instalando, eventualmente, o quadro de hipoxia, o que deflagra a
taquicardia, a qual na maioria das vezes é de menor amplitude (WHITE Il, 1990). Além
destas alteracoes, a febre, a excitacdo, os processos toraxicos como pleurites, as
pneumonias por aspiracdo, a compensagao respiratoria primaria da acidose metabdlica
e mais raramente, a hérnia diafragmatica contribuem para o desenvolvimento da
taquipnéia nos quadros de abdémen agudo. De acordo com THOMASSIAN (2005), o
aumento da pressao intra-abdominal e intra-toraxica reduz o retorno venoso para o
coracao causando uma diminuicdo do débito cardiaco e redugcado da oxigenacao arterial,
que pode levar ao choque circulatério e morte.

De acordo com FAGLIARI e SILVA (2002), a dor pode contribuir para os quadros
de taquicardia e taquipnéia provavelmente devido a acédo de lipossacarideos,
interleucinas, fator de necrose tumoral (TNF-a) e endotoxinas presentes em maior
quantidade no sangue durante os episédios de abddémen agudo, como verificaram
WEISS et al. (1997).



Segundo THOMASSIAN (2005), a afericdo da temperatura retal tem pouco valor
diagnostico ou prognéstico quando analisada de forma isolada. Na andlise de tal
variavel, deve-se considerar o grau de excitagdo dos animais, a temperatura ambiente,
tipo de termbémetro, tempo e modo de afericdo e os tratamentos prévios efetuados, os
quais podem influenciar negativamente na colheita dos dados. Nos quadros de
abdémen agudo, valores abaixo dos limites fisiolégicos resultam da insuficiéncia
cardiovascular o que muitas vezes acarreta perfusdo tecidual ruim e choque
hipovolémico, quadro freqliientemente terminal (THOEFNER et al. 2001). Temperaturas
elevadas podem indicar quadros de abddmen agudo com processos inflamatoérios
intestinais (DATT e USENIK, 1975) intensos tais como colites, enterite anterior,
peritonite, processo infeccioso intercorrente local ou sistémico ou choque endotdxico
(SPURLOCK et al., 1985; MOORE et al., 1994).

Segundo MOORE et al. (1994), o tempo de perfusao capilar (TPC) é um étimo
indicador da perfusdo sanglinea periférica, o qual reflete a passagem de nutrientes e
oxigénio aos tecidos. Nos quadros de abdémen agudo, o TPC acima dos valores
fisiolégicos indica deficiéncia na perfusdo periférica, hipovolemia e deterioracdo do
sistema cardiovascular.

Durante os processos inflamatorios, ocorrem trés grandes alteracdes nos leitos
capilares e nas vénulas pos-capilares caracterizados pelo aumento na permeabilidade
vascular, adesao de leucécitos as células endoteliais e estimulo dos fatores pré-
coagulantes intravasculares. Normalmente, o endotélio dos vasos sanglineos e
linfaticos atua como barreira seletiva entre os componentes do sangue e do tecido
extravascular subjacente. A funcdo da barreira endotelial é variavel e dependente do
orgao, do calibre e do tipo dos vasos sanglineos ou linfaticos, além da condi¢cao geral
do paciente. O aumento inicial na permeabilidade vascular, retracdo das células
endoteliais e formagcdo de espagos intercelulares ocorrem principalmente durante a
liberagdo de um ou mais mediadores inflamatérios endégenos, dentre eles a histamina,
a bradicinina, as prostaglandinas, os leucotrienos, os fatores de ativacdo de plaquetas,
além de outras citocinas. A maioria destes mediadores pode ser gerada a partir do
contato de leucécitos e plaguetas com as células endoteliais apdés sofrerem algum



estimulo. A inflamacgao resultante pode ser classificada de acordo com a duracao ou
devido ao tipo de processo inflamatério. Para a sua determinacéo, avalia-se o aumento
do numero e a proporgado de células inflamatoérias ativadas presentes no esfregaco
sangulineo (BREIDER, 1993).

Dentre as células avaliadas para a determinacéo do tipo de lesao inflamatéria,
incluem-se os neutrofilos, eosindfilos, basofilos, mondcitos e linfocitos. Segundo JAIN
(1993), na fase inicial de uma infeccdo ou inflamagcado, verifica-se leucocitose
neutrofilica, linfopenia, eosinopenia e basopenia devido ao estresse causado pela
liberacdo de cortisol e adrenalina. Eventualmente encontra-se monocitopenia. Apés
esta fase inicial nota-se leucopenia, indicando o seqlestro dos leucdcitos para as
paredes das algas intestinais comprometidas ou para a cavidade abdominal em casos
de peritonite (FAGLIARI e SILVA, 2002). A presenca de leucopenia com desvio a
esquerda por dois dias consecutivos evidencia boa resposta com hiperplasia medular,
porém quando esta se prolonga por sete dias indica degeneracao, com liberacdo de
células jovens na corrente sangiiinea.

A neutrofilia normalmente relaciona-se com resposta inflamatéria cronica e a
neutropenia com resposta aguda, devido a marginacao e migracao de neutrofilos para
os tecidos (LASSEN e SWARDSON, 1995). A presenca de leucopenia com neutropenia
(com neutréfilos imaturos), linfopenia e eosinopenia sao indicativos classicos de
endotoxemia, conforme referido por SPURLOCK et al. (1985).

Os resultados do hemograma, isoladamente, sdo inespecificos, mas a
combinagdo com outros exames laboratoriais auxilia na caracterizacado da natureza do
distarbio e na elaboracdo do prognéstico, em termos de estado de hidratacao, risco
cirurgico, tipo e duracdo do processo inflamatério (FAGLIARI e SILVA, 2002). Além
destes, o volume globular ou hematdcrito (valores de referéncia entre 25-45%) e
proteinas totais (valores de referencia entre 6,0-7,7g/dL) fornecem informacao
relacionada ao estado de hidratagdo, sendo que o hematocrito acima de 45% indica
desidratacao, lembrando que a proteina total pode estar normal mesmo em casos de
desidratacdo, por perda para a cavidade abdominal. Caso a proteina total e o



hematdcrito continuem a aumentar mesmo apés o inicio da fluidoterapia, o progndstico
sera reservado (LUNA, 1994; LASSEN e SWARDSON, 1995).

A homeostase é considerada um dos principios fundamentais da fisiologia e,
dentre os muitos processos que a mantém, destaca-se a regulacao do equilibrio acido-
base (MUIR e DeMORAIS, 1996). A hemogasometria e a mensuracgéao de eletrélitos sao
exames laboratoriais importantes para caracterizacdo e avaliacdo da intensidade dos
desequilibrios hidroeletroliticos e acido-base. Estes exames habilitam o veterinério a
instituir intervengdes terapéuticas apropriadas. Anormalidades eletroliticas e &cido-base
usualmente nao definem o diagnéstico, mas certas enfermidades sao caracterizadas
por predizerem a tendéncia nesses parametros (JOHNSON, 1995).

Os desequilibrios &cido-base, muitas vezes presentes no paciente portador de
abdémen agudo, podem alterar o0 metabolismo do calcio e do fésforo. A acidose
aumenta a ionizacao de calcio e promove a desmineralizacao 6ssea, além de promover
os efeitos ésseos do PTH na liberagao de célcio; contudo, inibe a reabsor¢ao de calcio
pelos rins. Assim, a acidose tende a causar perda de calcio pelo organismo (KOHN e
BROOKS, 1990).

A alcalose impede a geragao de intermediarios fosforilados e atrai mais fosforo
para dentro das células. Mudangas no pH sanguineo pela alcalose respiratéria parecem
estar associadas a baixas concentragbes séricas de fésforo quando se compara graus
equivalentes de alcalose metabdlica. A acidose metabdlica pode estar relacionada a
hipofosfatemia devido ao aumento da excrec¢do urindria de fosfatos diante da acidez
necessaria a eliminagao renal do excesso de acidos (DeHEER et al., 2002).

O controle do equilibrio acido-base esta intimamente relacionado ao balanco de
fluidos e eletrdlitos. O bloqueio intestinal nos casos de abdémen agudo freqlientemente
altera a motilidade intestinal, propicia o inicio da secrecao de fluidos advindos da saliva,
secrecao gastrica, bile, suco pancreatico e as secregbes do intestino delgado sao
impedidas de passarem para o intestino grosso para serem entdo reabsorvidas (WHITE
I, 1990). Excessiva perda de fluidos contendo sédio, geralmente associada a quadros
de diarréias agudas e também a quadros de lesdes renais, freqiientemente verificadas
nos quadros de abdémen agudo (WATSON et al., 2002) causa diminuicdo no volume
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circulante efetivo que, se intenso, resulta na inadequada e insuficiente perfusao tecidual
e no desenvolvimento de acidose lactica sistémica. A diminuicdo de cloreto e potassio
decorrente do refluxo gastrico estd associada ao desenvolvimento da alcalose
metabdlica. Portanto, os desequilibrios nos fluidos e eletrélitos freqiientemente causam
alteragdes no equilibrio 4cido-base e vice-versa.

A hemogasometria é o método mais adequado para deteccédo de alteracdes de
equilibrio 4cido-base dos liquidos organicos (LUNA, 1994). Os desequilibrios
hidroeletroliticos e acido-base podem ser um agravante em equinos com doenca
gastrintestinal grave (MARQUES, 1990). No animal sadio, o volume e a composi¢cao
dos fluidos organicos sdo mantidos em estreita faixa de variacdo. Nas enfermidades do
trato digestdrio, os mecanismos de controle se alteram, sobrevindo desequilibrios que
incluem perda de agua e de eletrélitos e concomitante disturbio acido-base. A correcao
dos disturbios hidroeletroliticos e acido-base deve ser imediata, precedendo até mesmo
a definicao do diagnostico e a decisao sobre a terapia especifica a ser administrada.

A hidrocortisona € um corticosterdide com excelente acdo antiinflamatéria e
capacidade de minimizar a migragao de neutréfilos para o sitio da lesdo, além de
reduzir o metabolismo oxidativo desses leucdcitos. Ademais, indiretamente propicia
integridade microvascular por meio da supressao dos efeitos dos polimorfonucleares e
da sintese de mediadores da inflamacéo e de agentes vasoativos. Muitos destes efeitos
se devem ao fato dos corticosterdides inibirem a agdo das enzimas fosfolipase A, e
cicloxigenase, responsaveis pela sintese dos mediadores inflamatérios (BEHREND e
KEMPPAINEN, 1997).

Os glicocorticéides participam da regulagdo do metabolismo da glutamina
(SOUBA et al.,, 1985) sendo esse aminodcido a principal fonte energética dos
enterécitos (SARANTOS et al., 1992; SALLOUM et al., 1993). Segundo MUHLBACHER
et al. (1984), a administracao de glicocorticoides aumenta em quatro vezes a liberacao
de glutamina no organismo. SOUBA et al. (1990) notaram que, paralelamente, aumenta
sua captacao pelo intestino.
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2. OBJETIVOS

1) Avaliar o quadro clinico e verificar possiveis alteragdes no hemograma e na
hemogasometria de equinos submetidos a obstrugdo experimental de jejuno, a fim de
obter informacdes auxiliares ao diagndstico precoce da desvitalizagdo do jejuno e ao
progndéstico da afecgdo intestinal;

2) Avaliar o efeito terapéutico do succinato sédico de hidrocortisona uma hora
antes da desobstrugdo intestinal, na ocorréncia de lesdes de reperfusao.



12

3. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA),
com numero de protocolo 013598-06.

Foram utilizados 15 equinos adultos, clinicamente higidos, machos e fémeas,
sem racga definida, com 5 a 10 anos de idade e peso médio de 300+63kg. Os animais
foram desverminados e mantidos durante 10 dias, em piquete coletivo da Faculdade de
Medicina Veterinaria, Campus de Jaboticabal — UNESP, onde foi fornecida dieta diaria
composta de 5kg de feno, por animal. Apds esse periodo os animais foram distribuidos
aleatoriamente em trés grupos de cinco animais. Os equinos do grupo | (Gl) foram
submetidos a toda instrumentacgao cirurgica, inclusive a colocac¢ao do baldo, porém sem
distendé-lo para que nao houvesse obstrucao; os do grupo Il (Gll) foram submetidos a
instrumentacao cirurgica com colocacao e distensdo do balao, induzindo a obstrucao
intestinal e consequente isquemia do jejuno durante 4 horas e os do grupo Il (Glll)
foram submetidos a instrumentagao cirdrgica com colocacdo do baldo, indugdo da
isquemia do jejuno durante 4 horas e tratamento com 4mg/kg de succinato sédico de
hidrocortisona' pela via intravenosa, uma hora antes da desobstrugao.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 18 horas. Apo6s esse periodo
foram contidos em brete apropriado, sedados com cloridrato de acepromazina®
(0,025mg/kg, via intravenosa), cloridrato de xilazina 10%° (0,5mg/kg, via intravenosa)
dispostos em seringas separadas e, apés 10 minutos procedeu-se a aplicacdo da
meperidina*® (2mg/kg, via intramuscular). A aplicagdo da morfina® (0,1mg/kg via
epidural) no espago sacrococcigeo foi feita mediante diluicdo em 10mL de solugao
fisiolégica utilizando-se cateter n216 G®. A seguir foi realizada tricotomia ampla da fossa
paracostal direita seguida de rigorosa antissepsia com iodo povidine degermante e

alcool iodado. Logo apéds, procedeu-se a anestesia local infiltrativa por meio da técnica

! Solucortef - Pharmacia & Upjohn.
2 Acepran 2% - Univet.

® Sedazine - Fort Dodge

* Dolosal - Cristalia Hospitalar

® Dimorf - Cristalia Hospitalar

¢ Jelco - Medex M
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de “L” invertido, utilizando uma associacédo (1:1) de lidocaina 2% sem vasoconstritor' e
bupivacaina 0,5%2 (FALEIROS, 2003) com um volume médio de 70mL por animal.

Em sala climatizada, com inicio do procedimento cirirgico sempre no mesmo
horario (9 horas da manha), por meio de laparotomia pelo flanco, o jejuno foi exposto e
submetido a obstrugéo intramural da parede intestinal mediante a implantagéo no limen
do jejuno, de um baldo de latex® por meio de enterotomia. Até a colocacédo do baldo e
fechamento da cavidade, o tempo médio foi de 40 minutos. A press@o no interior do
baldo foi registrada e monitorada por um equipo comunicando o baldo ao
esfignomandmetro anerdide. Nos grupos Il e lll, o baldo foi inflado com ar até atingir a
pressdo de 12mmHg através de uma péra insufladora, conforme recomendagao de
DABARAINER et al. (2001). As enterorrafias foram realizadas por sutura simples
continua e invaginante padrdo cushing com fio de poliglactiiona 910 n° 00*, deixando

sair 0 equipo por entre as bordas da ferida.

' vy '

Periodos [ ANIMAL EM ESTACAO PERIODO POS-OPERATORIO
Horas 1 2 3 | 4 |5|6|7|8|9|10|11]|12|13]|14|15|16]| 17|18 |19 |20 |21 ] 22
Fases FasioioI A

OBSTRUGCAO FASE DE REPERFUSAQ

Figura 1. Diagrama elucidando o esquema do procedimento experimental utilizado para colheita de
material biol6gico em equinos submetidos a obstrugdo da porgéo final do jejuno. As setas indicam os
momentos em que as amostras foram colhidas. A seta ao final da terceira hora de obstru¢édo indica o
momento de aplicagdo da hidrocortisona nos animais do grupo Ill. Adaptado de FALEIROS (2003).

O exame fisico dos animais consistiu na afericdo da freqléncia cardiaca e
respiratoria (estetoscopia e movimentos toracicos), do tempo de enchimento capilar foi
aferido em segundos, considerando-se a faixa de normalidade até 2 segundos,
coloracdo das mucosas (afericdo visual), motilidade intestinal (estetoscopia) e
temperatura retal (termdmetro digital).

Aos parametros cor da mucosa e motilidade intestinal foram atribuidos valores,

conforme mostrado a seguir.

! Xilestesin 2% sem vasoconstritor — Cristalia Hospitalar.
Neocaina sem vasoconstritor — Cristalia Hospitalar

® Balao de latex gigante para festa — (sem marca)

* Vicril — Johnson & Johnson
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Graduacgao Mucosas Motilidade intestinal
1 Palida Ausente

2 Roésea Diminuida

3 Hiperémica Normal

4 Toxémica com halo Aumentada

Para a realizacdo do hemograma e da hemogasometria foram obtidas amostras
de sangue venoso em frasco com acido etilenodiamino tetracético dissddico e
heparinato de litio, respectivamente, por meio de venopungdo jugular em quatro
momentos: uma hora antes do procedimento cirlrgico e aplicacdo de medicamento
(M1); ao final da isquemia, a qual durou quatro horas, (M2); uma hora apds a
desobstrucao (M3) e 18 horas apds a desobstrucao (M4), conforme exibido na Fig.1.
Foram obtidas as contagens de hemacias e de leucécitos e o teor de
hemoglobina em aparelho automatico’. O volume globular foi obtido a partir de
microtubos de 50uL submetidos a centrifugacédo a 1520G por 5 minutos. Para o calculo
dos indices hematimétricos volume corpuscular médio (VCM) e concentracdao de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) foram utilizadas férmulas matematicas
elaboradas para tal fim (THRALL, 2007). Para a contagem diferencial de leucécitos
foram preparados esfregacos sangiiineos corados®, contando-se 200 células, em
microscopia éptica. Para a hemogasometria, foi utilizado o equipamento ROCHE OMNI
C, mensurando-se os valores de sédio (Na*), de potassio (K*), célcio ionizado (iCa*™),
cloro (CI"), pH, pressao parcial de oxigénio (p,O2), pressao parcial de gas carbonico
(pvCOy), bicarbonato (HCOj3), saturacdo de oxigénio (sO.) e concentracdo de base
titulavel do sangue venoso (cBase(,)). Também foi calculado o anion gap sanguineo.
Para as analises estatisticas realizou-se analise de variancia de medidas repetidas
com um fator A de trés niveis, ou seja, trés grupos experimentais cada qual com cinco
equinos, e um fator B representado pelos momentos das coletas de material bioldgico,
conforme recomendacao de ZAR (1999).

' ABC — Vet. Franca
2 panético Rapido. Laborclin LTDA. Pinhais. Parana. Brasil.
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A analise estatistica foi realizada com uso de um programa computacional
denominado Jandel SigmaStat for Windows, Jandel Corporation, 2003.

Os dados referentes aos parametros clinicos aferidos foram tabelados e
submetidos a andlise de variancia de uma Unica via com repeticées multiplas, seguidas
de teste de Student-Newman-Keuls, para avaliagdo das diferengas entre as médias ao
longo do tempo dentro de cada grupo. Isto quando os valores foram considerados
paramétricos.

Para os dados nao paramétricos, utilizou-se a analise de variancia de uma Unica
via com repeticdes multiplas para escores, seguidas de teste de Student-Newman-
Keuls, para avaliacdo das diferengas entre as médias ao longo do tempo dentro de
cada grupo.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes quando o p<0,05.
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4. RESULTADOS

A neuroleptoanalgesia e a anestesia local da regido do flanco direito se
mostraram eficientes para a exposi¢do e manipulagdo do segmento do jejuno avaliado.
Decorridos 180 minutos ap6s a sedagdo, constataram-se sinais de desconforto em
todos os animais. Nos animais do Gl os sinais eram mais brandos, restringindo-se a
alternancia dos membros pélvicos e movimentos de cabeca. Nos animais de Gll e Glll
0s sinais de inquietacdo consistiam em movimentos de cavar com 0s membros
toracicos e tentativas de empurrar a porta frontal do brete. Apos a retirada do baldo, em
todos os grupos registrou-se diminuicdo dos sinais de desconforto dos animais. Tal
comportamento perdurou até o final do experimento (M4).

As médias das freqUéncias cardiaca e respiratéria, do tempo de enchimento
capilar e da temperatura estdo apresentadas na Tabela 1. Nao se verificaram
alteracdes entre grupos e momentos no decorrer do experimento.

Os valores da contagem de hemacias, do teor de hemoglobina, do volume
globular, do volume globular médio e da concentragdo de hemoglobina corpuscular
média estao apresentados na Tabela 2. Na Tabela 3 ha os valores da contagem total e
diferencial de leucécitos.

Os valores relativos as analises de ions sodio, potassio, calcio ionizado, cloreto,
bicarbonato, concentracdo de base, anion gap, pH, pressdo parcial de oxigénio,
pressdo parcial de gas carbbnico e saturacdo de oxihemoglobina estdo apresentados
na Tabela 4.
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Tabela 1. Médias e desvios-padroes da frequéncia cardiaca (FC), freqiéncia
respiratoria (FR), tempo de enchimento capilar, cor da mucosa, motilidade intestinal e
temperatura de equinos do grupo controle (Gl), eqlinos do grupo distendido (Gll) e

equinos do grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

o Momentos
Constituinte vE B Vi3 NI
FC (bpm)
Gl 42 4+11,6Aa 54,8+14,3Aa 56+14,8Aa 67,4t23Aa
Gll 37,61£12,6Aa 62+15,7Aa 60,8+11Aa 56,4+13,1Aa
Glll 40,2+10,4Aab 47,2+9,6Aa 60,8+14,5Aac 51+8,4Aa
FR (mpm)
Gl 13,845,9Aa 16,417,9Aa 12,6+1,9Aa 11,6+0,9Aa
Gll 11£3,2Aa 15,246,5Aa 20,6x11,2Ab 17,6x11,1Aab
Glll 9,6+2,6Aa 15,2+7,5Ab 15,619,4Ab 10,5+1,9Aa
TPC (seg)
Gl 21+0Aa 2,2+0,4A 2,210,4A 2,410,5Aa
Gll 2+0Aa 2+10Aa 2+1Aa 3,6+0,9Ab
Glll 2+0Aab 2,4+0,5Aa 2,2+0,4Aab 2,7+0,5Aac
Cor da mucosa
Gl 2+0Aa 1,420,5Ab 1,4+0,5Ab 2,2+0,4Aa
Gll 2+0Aa 1+0Aa 1,8+1,1Aa 3,6+0,9Ab
Glll 21+0Aa 1,620,5Aa 2t0Aa 2,210,4Aa
Motilidade intestinal
Gl 3,20+0,44Aa 2+0Ab 1,60+0,54Ab 2+0Ab
Gll 2,6010,54Aa 1+0Bb 1+0Ab 1,40+0,54Ab
Glll 2,8010,44Aa 1+0Bb 1,60+0,54Ab 2,5010,57Aa
Temperatura (°C)
Gl 37,44+0,45Aa 36,98+1,79Aa 37,18+2,03Aa 38,88+0,75Ab
Gll 37,54+0,86Aa 37,38+0,98Aa 37,16+1,35Aa 39,12+0,92Ab
Glll 36,78+1,15Aa 36,94+1,78Aa 36,88+1,48Aa 37,70+1,37Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos M3: com 1 hora de reperfuséo

M2: com 4 horas de instrumentacéo M4: com 18 horas de reperfuséo

bpm: batimentos por minuto mpm: movimentos por minuto

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minUsculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 2. Médias e desvios-padrées da contagem de hemacias (He), concentragdo de
hemoglobina (Hb), volume globular (VG), volume globular médio (VGM) e concentracao
de hemoglobina corpuscular média (CHCM) de equinos do grupo controle (Gl), equinos
do grupo distendido (Gll) e eqlinos do grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos.
Jaboticabal, 2007.

Constituinte LSS
M1 M2 M3 M4

He/uL (x10°)
Gl 6,48%1,47Aa 6,10+1,68Aa 5,77+1,68Aa 7,60+1,09Aa
Gll 6,92+1,55Aa 7,09+1,17Aa 6,84+1,28Aa 7,22+0,81Aa
Gilll 6,99+1,32Aa 6,98+1,17Aa 6,79+1,17Aa 6,63+0,54Aa
Hb (g/dL)
Gl 9,37+2,11Aa 8,27+2,06Aab 8,0+1,82Aab 10,94+2,15Aac
Gll 8,97+0,34Aa 9,32+2,16Aa 9,22+2,12Aa 11,3+1,60Aa
Glll 9,98+2,67Aa 9,60+1,88Aa 8,58+1,21Aa 9,32+0,80Aa
VG (%)
Gl 27+5,65Aa 23,51+4,12Ab 23+3,55Ab 32,2+5,67Ac
Gll 31+4,76Aa 32,5+4,65Ba 30,2+4,11Ba 33,2+4,64Aa
Gilll 29,616,91Aa 29,40+4,21Aa 27,0+3,31Aa 29,2+1,50Aa
VGM (fL)
Gl 42,9+10,4Aa 40,4+11,8Aa 42,2 +11,9Aa 42,7+2,75Aa
Gll 45,2+3,19Aa 45,9+2 51Aa 44,6+4,69Aa 45,9+3,05Aa
Glll 42,0+2,28Aa 42,4+4,19Aa 40,1+3,74Aa 44 2+1,97Aa
CHCM (%)
Gl 35,1+7,76Aa 35,8+11,3Aa 35,5+9,83Aa 33,8+1,57Aa
Gll 29,3+3,90Aa 28,7+5,01Aa 30,4+4,73Aa 34,0+1,29Ab
Glll 23,515,42Aa 23,1+5,12Aa 21,6+4,12Aa 21,1+2,35Ba

M1: antes da aplicagdo de farmacos M3: com 1 hora de reperfuséo
M2: com 4 horas de instrumentagéo M4: com 18 horas de reperfuséo
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)

Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 3. Média e desvios-padrées da contagem de leucdcitos (Le), neutréfilos
segmentados, neutrofilos bastonetes, linfocitos, mondcitos e eosindfilos de equinos do
grupo controle (Gl), equinos do grupo distendido (Gll) e equinos do grupo tratado (Glll)
nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

Constituinte ihlgrritsiniiets
M1 M2 M3 M4

Le/uL (x10°)
Gl 7,59+2,20Aa 6,551+3,89Aa 6,65+3,31Aa 8,7514,04Aa
Gll 8,50+0,52Aa 9,40+1,45Aa 10,3+2,59Aa 14,444 64Aa
Gl 10,4+1,94Aa 9,124+1,92Aa 8,96+2,62Aa 9,30+4,21Aa
Segmentados/pL
Gl 64,2+17,1Aa 66,7+12Aa 73,745,67Aa 60+18,9Aa
Gll 62,2+7,71Aa 76+10Ab 79,5+4,04Ab 81,545,06Ab
Gl 71,4+7,73Aa 74,049,08Aa 78+11,81Aa 76,7417,61Aa
Bastonetes/uL
Gl 2,25+3,86Aa 1,50+1,00Aa 3,25+3,40Aa 1,75+1,70Aa
Gll 0Aa 1,75+1,50Aa 1,50+1,29Aa 4,50+5,06Aa
Glll 0,40+0,54Aa 1,20+0,44Aa 1,60+0,89Aa 1,75+1,50Aa
Linfocitos/uL
Gl 30,5+18Aa 30,5+11,3Aa 21,546,45Aa 36,5+18,6Aa
Gll 33,5+7,14Aa 21+9,30Ab 1514,54Ab 13,2+4,71Ab
Gl 25,6+8,29Aa 23+9,27Aa 18,4+10,99Aa 20,7+15,90Aa
Mondcitos/pL
Gl 2,25+1,70Aa 1+0,81Aa 1+0,81Aa 1+0,50Aa
Gll 1,25+0,50Aa 0,25+0,50Aa 1+1,15Aa 0,75%0,50Aa
Glll 1,80+1,30Aa 0,80%0,44Aab 1+0,70Aa 0,7510,50Aa
Eosindfilos/pL
Gl 0,75+0,95Aa 0,25+0,5Aa 0,25+0,5Aa 0,75%+1,50Aa
Gll 3x£1,82Aa 1+£0,81Aa 3+1,41Bab 0Aac
Glll 0Aa 1,40+1,51ACa 1,60+1,14Aa 4,40+4,39Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos M3: com 1 hora de reperfuséo
M2: com 4 horas de instrumentagéo M4: com 18 horas de reperfuséo
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)

Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 4. Médias e desvios-padroes dos teores de sddio, potassio, cloreto e calcio

ionizado de equinos do grupo controle (Gl), equinos do grupo distendido (Gll) e equinos

do grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

_ Momentos

Constituinte vE N2 Vi3 Nia
Na*® (mmol/L)
Gl 134,8+4,10Aa 132,3+2,79Ab 132,8+2,49Ab 131,8+4,50Ab
Gll 132,6+1,99Aa  131,4+2,41Aab 130,6+2,74Aab 128,4+2,03Ab
Glll 131,1+1,03Aa 130,3+1,13Aa 129,8+0,69Aa 129,7+3Aa
K* (mmol/L)
Gl 4,19+0,48Aa 3,51+0,52Aa 3,45+0,57Aa 3,46+0,50Aa
Gll 4,38+1,27Aa 3,64+0,45Aab 3,44+0,33Aab 3,05+0,54Ab
Glll 3,85+0,21Aab 3,46+0,30Aa 3,28+0,36Aac 3,27+0.44Aac
CI" (mmol/L)
Gl 97,5+0,97Aa 94,9+2,04Aa 92,742, 77Aa 94,145,03Aa
Gll 96,4+2,31Aa 89,4+2,97Bb 88,6+1,88Bb 89,4144 21Ab
Glll 93,6+1,89ABa 90,7+1,41Ba 90,3+2,04Aa 91,444 44Aa
iCa®* (mmol/L)
Gl 1,44+0,19Aa 1,34+0,13Ab 1,25+0,17Ab 1,34+0,16Aab
Gll 1,54+0,17Aa 1,38+0,15Ab 1,35+0,15Abd 1,39+0,18Ac
Glll 1,58+0,03Aa 1,32+0,16Ab 1,34+0,07Ab 1,43+0,05Ab

M1: antes da aplicagao de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentacéo

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minUsculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)

M3: com 1 hora de reperfuséo

M4: com 18 horas de reperfusao
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Tabela 5. Médias e desvios-padrdes dos constituintes hemogasométricos e do anion
gap de equinos do grupo controle (Gl), eqlinos do grupo distendido (Gll) e eqliinos do

grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

T Momentos

Constituinte vE N2 Vi3 i
pH
Gl 7,41+0,07Aa 7,47+0,41Aa 7,45+0,54Aa 7,42+0,22Aa
Gl 7,40+0,15Aa 7,40+0,06Ba 7,45+0,28Ab 7,44+0,15Ab
Glll 7,40+0,01Aa 7,39+0,02Ba 7,42+0,03Aab 7,37+0,02Bac
pvo2 (mmHg)
Gl 39,1+3,06Aa 34,3+1,74Aa 30,9+2,26Aa 37,845,24Aa
Gll 40,815,70Aa 28,6+1,98Bb 29,945,66Ab 36,51+5,92Aab
Glll 43,8+5,68Aab 35,6+2,24Aac 34,5+2 28Aac 36,9+7,18Aa
vaOZ (mmHg)
Gl 46+2,27Aa 40,7+2,94Aa 46,6+4,44Aa 42,1+3,95Aa
Gl 48,3+2,38Aa 55,3+2,78Bb 51,1+3,48Aabc 45,14£3,55Aad
Glll 47,2+4 92Aa 51,4+4,17Ba 47,6+6,38Aa 49,2+3,58Aa
HCO3 (mmol/L)
Gl 28,3+1,77Aa 29,3+2,80Aab 31,8+1,99Ab 26,6+2,24Aac
Gll 29,9+2,47Aa 34,8+1,54Bb 35,0+1,14Ab 30,4+2,59Aa
Glll 28,9+3,25Aa 30,8+2,86Aa 30,6+3,91Aa 27,5+1,11Aa
cBase,) (mmol/L)
Gl 3,32+1,45Aa 5,35+3,08Aab 6,85+2,85Ab 3,13+0,73Aa
Gll 4,20+2,16Aa 8,37+1,16Ab 9,50+1,02Ab 5,67+2,43Aa
Glll 3,56+2,70Aa 5,00+2,53Aa 5,44+3,41Aa 2,53+0,80Aa
sO2 (%)
Gl 72,7+5,14Aa 70,9+9,21Aa 64,2+11,9Aa 70,5+6,69Aa
Gll 77,615,04Aa 56,7+7,57Bb 62,3+15,3Aab 72,148,07Aab
Glll 78,3+6,59Aa 66,6+6Ab 67,84+6,53Ab 61,9+13,17Ab
AG (mmol/L)
Gl 13,1+2,75Aa 12,9+1,30Aa 12,4+1,20Aab 14,5+1,70Aac
Gll 10,6+1,04Aa 10,7+2,28Aa 10,3+2,34Aa 11,6+0,78Ba
Glll 12,46+1,44Aa 11,57+1,89Aa 11,32+2,31Aa 13,96+1,71Aa

M1: antes da aplicagao de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentagao
pvOz2: pressdo venosa de oxigénio
sOz: saturagdo venosa de oxigénio
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)

M3: com 1 hora de reperfusdo
M4: com 18 horas de reperfuséo
pvCOz2: pressao venosa de gas carbdnico
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5. DISCUSSAO

O acesso cirurgico a porcao terminal do jejuno pelo flanco com o eqlino em
posicao quadrupedal, apesar de ser uma técnica pouco utilizada, se mostrou eficiente
para exposicao e manipulacao dessa regiao do intestino. Sucesso na utilizagdo dessa
abordagem ja havia sido relatado no tratamento cirdrgico da obstru¢do simples do
jejuno (SUSKO, 1993). A desvantagem observada nessa técnica é a consciéncia de
que o paciente pode interferir de forma indesejavel no procedimento e até provocar
acidentes graves. Esses aspectos devem ser considerados no uso dessa abordagem
em situagdes clinicas.

A associagcao de lidocaina e bupivacaina se mostrou particularmente util, pois
possibilitou que a analgesia do flanco se instalasse rapidamente e perdurasse por
periodo prolongado. Esse efeito foi duradouro o suficiente para que os animais nao
manifestassem dor ao terem a ferida cirargica e a regiao do flanco direito manipuladas.

A neuroleptoanalgesia com associagcao de acepromazina, xilazina, meperidina e
morfina foi eficiente em permitir a manipulacédo da porcao terminal do jejuno durante a
cirurgia e em promover analgesia no pés-operatério, com atencao especial a acao da
morfina pela via epidural cujos efeitos perduram por até 20 horas. A associagdo de
xilazina com outro opidide, no caso a meperidina, ja havia se mostrado eficiente como
analgésico em um procedimento similar ao aqui utilizado (PIPPl e LUMB, 1979). No
citado estudo, utilizou-se um baldo de borracha para promover distensao intraluminal no
ceco por um periodo de 4 horas, como modelo de avaliagdo de dor visceral em pdneis.
SUSKO (1993) utilizou a associacao de acepromazina (0,02mg/Kg) e flunitrazepam
(0,002mg/Kg) na mesma seringa em modelo de obstru¢do do jejuno por um periodo de
3 horas com manipulagéao cirurgica pelo flanco. DABARAINER et al. (2001) estudaram
os efeitos da distensdo intraluminal no jejuno de equinos. Nesse estudo, os animais
foram sedados com xilazina 10% (0,2 a 0,5mg/Kg), a anestesia foi induzida com
guaifenesina (100mg/Kg) e cetamina (2,2mg/Kg), sendo mantidos com halotano durante
todo o trans-cirargico. RIO TINTO (1999) em seu trabalho com modelo experimental de

isquemia venosa e arteriovenosa do jejuno, também trabalhou com animais sob
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anestesia geral, cujo protocolo consistiu no uso de midazolam (0,15mg/KQ),
guaifenesina (100 mg/Kg) e anestesia inalatéria com halotano. Na analise de diferentes
associagbes farmacologicas, ha de se considerar as distingdes inerentes aos modelos
experimentais e os objetivos de cada estudo.

Entre 180 e 240 minutos de colocacdo do baldo, os animais do grupo Gl
apresentaram inquietacao e sinais de desconforto. Nos animais do grupo distendido
(Gll) e tratado (Glll), esses sinais foram mais proeminentes. Apesar de serem
indicativos de dor visceral e estarem associados a distensao intraluminal, a troca de
apoio e um baixo grau de inquietude foram observadas nos animais do grupo controle.
Ha de se considerar que a sedacdo realizada antes da cirurgia interferiu nos
parametros clinicos e na manifestacdo de dor. Tais resultados corroboram com as
observacoes prévias de que ocorre a deterioracao do estado clinico do paciente nos
casos de obstrugao intestinal (DART et al., 1992).

5.1. Achados clinicos

Durante todo o periodo experimental, os animais dos trés grupos apresentaram
alteragdes das freqiéncias cardiaca e respiratéria, com atencdo ao Gll que no M2
registrou taquicardia. Nos demais grupos, observaram-se diferencas entre os valores
médios ao longo dos momentos. O grupo tratado foi 0 que apresentou 0s menores
valores, tanto de freqUéncia cardiaca, como respiratoria ao final da 182 hora. As
informacdes obtidas corroboram com os achados de DATT e USENIK (1975), MOORE
et al. (1994) e FAGLIARI e SILVA (2002) cujos animais com abdémen agudo
apresentaram freqiiéncia cardiaca elevada, comumente associada a intensidade do
comprometimento abdominal e de sua interferéncia sobre o sistema cardiovascular.
Ademais citam que a taquicardia é indicativa de pobre prognéstico devido ao sequiestro
de grandes volumes de fluidos e eletrélitos nos tecidos e luz intestinal, peritonite
secundaria, alteracdes de permeabilidade da parede do intestino e da endotoxemia. No
presente experimento, acredita-se que a taquicardia observada originou-se da dor
abdominal.
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Com relacdao aos animais estudados, observou-se variacdo da frequéncia
respiratéria no decorrer do ensaio, com atengédo ao Gll que no M3 exibiu aumento deste
parametro, porém ainda dentro dos limites fisioldégicos e ao Glll que na 182 hora (M4),
foi o que obteve o menor valor de freqiéncia respiratoria. Os valores do grupo
distendido sem tratamento coincidem com os apresentados pelo grupo submetido a
obstrucao no trabalho de FALEIROS (2003). FAGLIARI e SILVA (2002) descreveram
que, apos a laparotomia e correcdo da causa desencadeante do quadro clinico, houve
diminuicdo nos valores dos parametros clinicos e alguns atingiram a faixa da
normalidade.

Em relacdo a coloracdo das mucosas, constatou-se decréscimo significativo em
M2 e M3 dos animais do grupo |, enquanto os animais do grupo Il apresentaram palidez
clinica em M2 e M3 e os do grupo |ll apenas em M2. Esses achados corroboram com
as descri¢cdes de THOEFNER et al. (2001).

Na afericdo da motilidade gastrintestinal, as expectativas de diminuicdo desse
parametro em quadros de abdémen agudo (THOMASSIAN, 2005) foram reafirmadas,
uma vez que se registrou decréscimo deste parametro nos animais de todos os grupos
experimentais a partir da 42 hora de colocacao do balao (M2)

Quanto a temperatura retal, diferentemente dos resultados de THOEFNER et al.
(2001), os animais aqui aferidos ndo exibiram hipertermia, pelo contrario, os do grupo
controle apresentaram discreta hipotermia na 42 hora de colocacao do baldao (M2), e o
grupo Gll mostrou uma média de temperatura inferior aos demais grupos, situagao que
s6 atingiu os valores de referéncia citados por SPEIRS (1997) na 182 hora de
reperfusdo (M4).

De acordo com o grau de desidratacao, a alteracao circulatéria podera acarretar
disturbios celulares e metabdlicos irreversiveis, onde os rins e o figado encontrar-se-ao
seriamente comprometidos por alteracoes isquémicas e o animal podera caminhar
invariavelmente para a morte (THOMASSIAN, 2005). Nos animais deste ensaio, houve
um discreto aumento nos momentos M2, M3 e M4 nos grupos Gl e Glll. Nos animais
que sofreram obstru¢cao sem tratamento (Gll), o TPC elevou consideravelmente na 182
hora de reperfusdo, com valores superiores aos demais grupos. Ainda com relacéo a
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esta variavel e segundo THOMASSIAN (2005), nos quadros iniciais de abdémen agudo,
em decorréncia da dor abdominal de intensidade variavel estimular a liberagdo de
mediadores inflamatérios, estes, inicialmente, irdo exercer agdo vasoconstritora,
refletida no TPC, que se encontra na faixa de referéncia ou mesmo diminuido. Neste
estudo, observou-se diminuicdo numérica do TPC nos momentos M2 e M3 em todos os

grupos experimentais.

5.2. Hemograma

Quanto ao eritrograma nos grupos | e Il, mesmo que as vezes ndo exista
diferenca significativa entre a contagem de hemécias, o teor de hemoglobina e o
volume globular, notaram-se valores evidentemente elevados em tais parametros 18
horas apos o inicio da reperfusao (M4), sugerindo hemoconcentracdo. Tal observacao
nao foi registrada no Glll.

E possivel que as diminuigdes do teor de hemoglobina e do volume globular nos
momentos M2 e M3 sejam decorrentes da acao da acepromazina em intervalos
relativamente préximos (M2 e M3). Esta verificacdo também foi relatada por MUIR e
HUBBEL (1991) e SUSKO (1993). JAIN (1993) descreve que anestésicos como as
fenotiazinas causam deplecdo do volume globular, podendo também ser observado
decréscimo concomitante na concentragao plasmatica da proteina.

No leucograma dos animais do grupo Il notou-se aumento da contagem total de
leucocitos em especial no M4. Este comportamento celular foi observado de forma mais
ténue nos equinos do grupo | e ndo ocorreu nos equinos tratados. A maior constancia
nos valores celulares aferidos pode ser atribuida a acao antiinflamatéria da
hidrocortisona e a sua capacidade de minimizar a migragdo de neutréfilos para o sitio
da lesdo, além de reduzir o metabolismo oxidativo desses leucocitos. Ademais,
indiretamente, este farmaco propicia integridade microvascular por meio da supressao
dos efeitos dos polimorfonucleares e da sintese de mediadores da inflamacao e de
agentes vasoativos. Muitos destes efeitos se devem ao fato dos corticosterdides
inibirem a acao das enzimas fosfolipase A, e ciclooxigenase, responsaveis pela sintese
dos mediadores inflamatérios (BEHREND e KEMPPAINEN, 1997). A andlise da
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contagem diferencial dos tipos leucocitarios mostra que tal alteracao foi decorrente da
elevacdo do numero de neutrofilos segmentados. A eosinopenia e a linfopenia
observadas nos animais do grupo Il corroboram com a descricées de JAIN (1993) e
THRALL (2007) de que é leucograma comum em afecgdes inflamatérias. Ademais, €
possivel que as lesdes decorrentes da reperfusdo tenham contribuido para tal (HORNE
et al., 1994; MOORE et al., 1994).

5.3. Hemogasometria e eletrdlitos

Segundo WHITE Il (1990), a hemogasometria venosa é adequada para
determinar o equilibrio acido-base, auxilia na avaliacdo da intensidade do choque e
pode indicar a presenca de afeccdo do intestino delgado. Em todos os grupos
observaram-se valores progressivamente diminuidos de so6dio e potassio durante o
periodo de obstrucao (M2), uma hora ap6s o inicio da reperfusao (M3) e dezoito horas
apoés a desobstrucao (M4).

A hiponatremia observada corrobora com os relatos de HASKINS (1984), o qual
sugere um excesso relativo de agua, o que clinicamente, pode estar associado a
fraqueza.

De acordo com NAPPERT e JOHNSON (2001), a observagao da hipocalemia é
freqiente em eqlinos com célica, a qual, segundo FETTMAN (2004) pode ser
associada a fatores como alcalose, niveis elevados de insulina plasmatica ou deplecao
do potassio corpéreo, informacgao também relatada por SEAHORN e SEAHORN (2003).
Nos momentos M2 e M3 os valores de potassio diminuidos foram concomitantes a
alcalose registrada nos animais do grupo | e somente no momento M3 nos animais do
grupo II.

Nao constatou-se alteracdes relevantes quanto aos ions calcio e cloreto Esses
resultados divergem daqueles de GARCIA-LOPES et al. (2001). TRIM (1990) cita que a
diminuicdo do calcio estd relacionada a hipotensdo e a funcdo cardiovascular
diminuida. Multiplos fatores, incluindo anorexia, endotoxemia, ressecgao intestinal e
ileus podem estar associados a baixa concentracdo de calcio em caes (DART et al.,

1992), condicdes que sdo comuns em eqlinos com abdémen agudo. DART et al.
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(1992) citam que as endotoxinas ou seus subprodutos podem causar hipocalcemia
durante a sepsis pelo prejuizo na mobilizagdo deste cation. De acordo com GARCIA-
LOPES et al. (2001), a determinagéo do célcio pode ser Util na avaliagdo da intensidade
do quadro. As alteracées observadas na mensuragdo do cloreto acompanharam os
desequilibrios do so6dio, corroborando com o que descreve JOHNSON (1995) e
WHITEHAIR et al. (1995). Em relagdo a dindmica dos ions cloretos estes sao
secretados ativamente no estdbmago e absorvidos na porcao final do intestino delgado.
A hipocloremia pode ocorrer nos casos onde ha grande refluxo gastrico, ou nas
lavagens gastricas repetidas e em processos que causem comprometimento na sua
absorcdo (SEAHORN e SEAHORN, 2003). WHITE 1l (1990) descreve que a
hipocloremia pode ser encontrada em associagdo com sequestro gastrintestinal ou
refluxo gastrico, como o observado em obstrugdes do intestino delgado.

As concentracdes de bicarbonato e cloreto possuem, em geral, relacéo inversa,
ou seja, na alcalose metabdlica tem-se aumento do bicarbonato e consequente
diminuicao do teor de cloreto (JOHNSON, 1995). As alteracdes nas concentracdes de
cloreto geralmente sdo acompanhadas por mudangas compensatoérias de bicarbonato
para manutencdo do equilibrio de cargas dentro do organismo (NAPPERT e
JOHNSON, 2001). Segundo CARLSON (1989), nos disturbios metabdlicos, como € o
caso do abdémen agudo em equino, a primeira alteracdo no equilibrio acido-base
ocorre na concentragdo de bicarbonato. Sabe-se que o bicarbonato atua na
neutralizagcdo dos fons H" que sdo ingeridos ou produzidos constantemente pelo
metabolismo celular. Quando o hidrogénio sangiineo diminui, o pH aumenta e o animal
desenvolve alcalinemia (DATT e USENIK, 1975; SVENDSEN et al., 1979), o que foi
confirmado pelos decréscimos de cloreto (Gll) e aumento de bicarbonato (Gl e Gll) em
M2 e M3 e aumento do valor do pH em M3 (Gll).

A concentracdo de base titulavel do sangue venoso (cBase(,)) indica desvio do
valor normal de HCO3', 0 que permite um paralelismo na observacao desses elementos
(CARLSON, 1989). Apesar de inexistir diferengas entre os grupos |, Il e Ill, observa-se
aumento progressivo ao longo de M1, M2 e M3, quadro caracteristico de excesso de
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bases organicas, o que reforca o quadro de alcalose metabdlica, principalmente do
grupo Il

O anion gap, também denominado hiato aniénico (HA) é definido como a
diferenca entre a somatoéria de céations (Na* + K*), menos a somatéria de anions (Cl" +
HCO3) (KINGSTON e BAYLY, 1998). Detectou-se discreta alteracdo nos animais do
grupo | em M3 e M4. O mesmo ocorreu entre tratamentos em M4 (Tab.4). Essas
diferencas ndo tem significado clinico, pois os valores permaneceram na faixa de
referéncia que segundo KANEKO et al. (1997) € de 7-14mmol/L.

Neste estudo, observou-se aumento significativo do pH na primeira hora de
reperfusdo (M3 e M4) nos animais do grupo Il. Nos animais do grupo lll, esta variavel
também elevou em M3. A alcalinemia dos animais do grupo Il corrobora com a
descricao de DATT e USENIK (1975), SVENDSEN et al. (1979) e com o modelo
experimental realizado por SUSKO (1993).

Sabe-se que os pulmdes, juntamente com os rins, sdo 6rgaos importantes na
regulacao do sistema &cido-base, e que a avaliacdo dos gases sangiineos p,O. e
p,CO. determina os niveis de trocas gasosas no pulmao e na respiracdo celular,
servindo de parametro comparativo no estudo do equilibrio acido-base (CARLSON,
1989). Quando da utilizagdo de sangue venoso para a hemogasometria, deve-se
desconsiderar os valores de pressado de oxigénio e saturacao de oxigénio (LATIMER et
al.,, 2003). Em relagdo a pressao venosa de gas carbbnico, os animais dos grupos |l
mostraram elevacdo nos momentos M2 e M3. A acidose respiratoria (pyCO. >
46mmHg) observada nesses dois momentos (Tab.5) possivelmente foi ocasionada por
mecanismo de compensacao, pois nos referidos momentos, 0os animais apresentavam
alcalose metabdlica (RIBEIRO-FILHO et al., 2007)

Diante dos resultados da hemogasometria, e tendo como valores de referéncia
os descritos por CARLSON (1989), conclui-se que os animais do grupo controle (Gl)
apresentaram alcalose metabdlica quatro horas apds a colocacao do balao (M2) e uma
hora apdés a sua retirada (M3) enquanto os animais submetidos a obstrucao (Gill)
apresentaram quadro de alcalose na 12 hora de reperfusdao (M3). Os resultados
expostos concordam com os de SUSKO (1993), que detectou alcalose metabdlica com
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uma hora de obstru¢do do intestino. Essas constatagdes confirmam as verificadas por
WHITE 1l (1990) que cita que eqliinos com obstru¢des no intestino delgado apresentam
alcalose devido a retencdo de 4&cidos no estbmago, resultado semelhante aos
encontrados por PUOTUNEN-REINERT e HUSKAMP (1986) e WILSON e GORDON
(1988) que relataram a ocorréncia de alcalose metabdlica em eqliinos com obstrucao

do intestino delgado.
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6. CONCLUSAO

O modelo de obstrugédo intraluminal adotado mostrou o comprometimento dos
parametros clinicos a partir da 42 hora de isquemia da porcao terminal do jejuno.

Pode-se considerar que os resultados do hemograma, isoladamente, nao
sugerem informacgdes conclusivas a cerca do quadro de abdémen agudo mimetizado.

A hemogasometria permite a deteccdo de alteracdo no equilibrio &cido-base a
partir de quatro horas da instalacdo da afec&do. Esse achado, apesar de nao definir o
diagnéstico, associado a outros exames e aos sinais clinicos, € importante auxilio no
diagnéstico e prognéstico, além de orientar na recomposi¢cao da homeostase através da
hidratagdo do paciente.

O tratamento com hidrocortisona atenua as alteracbes acido-base ocasionadas
pelo quadro de obstrucao intestinal.
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CAPITULO 3 — BIOQUIMICA SERICA E PERFIL BIOQUIMICO E CITOLOGICO DO
FLUIDO PERITONEAL DE EQUINOS SUBMETIDOS A OBSTRUGCAO
EXPERIMENTAL DE JEJUNO, TRATADOS OU NAO COM HIDROCORTISONA

RESUMO - As enfermidades acompanhadas de desvitalizacao intestinal sdo freqientes
em equinos portadores de abdémen agudo. Com o objetivo de estudar a avaliagéo
seriada do sangue e do fluido peritoneal na deteccdo de alteracbes em exames de
patologia clinica, foram utilizados quinze equinos distribuidos em trés grupos de cinco
animais. Sob sedacado e apos laparotomia, os animais tiveram a porcao terminal do
jejuno exposta. Os animais do grupo | foram submetidos a instrumentacao cirdrgica,
porém sem distensdo; os do grupo Il foram submetidos a distensdo do baldo por 4
horas e os do grupo lll foram submetidos a distensdo por 4 horas e tratamento com
hidrocortisona. Amostras de sangue e fluido peritoneal foram colhidas antes da sedacéao
(M1), quatro horas apos a colocagao do baldao (M2), uma hora apés a retirada do balao
(M3) e dezoito horas apds a sua retirada (M4). Foram avaliadas as concentragdes de
proteinas totais, albumina, lactato, uréia, creatinina, bilirrubina direta e total, acido urico,
colesterol, triglicérides, HDL, célcio, fésforo, magnésio, cloreto e as atividades das
enzimas aspartato aminotransferase, desidrogenase lactica, gamaglutamiltransferase,
creatina quinase, fosfatase alcalina e amilase a partir do soro e do fluido peritoneal.
Também foram determinados os teores de glicose e fibrinogénio. O fluido peritoneal foi
submetido a inspecao visual e ao exame citolégico. Os exames do fluido peritoneal dos
animais do grupo lll apresentaram, em M4, elevacbes nos teores de proteina total,
lactato, bilirrubina direta e total, colesterol, HDL e das atividades de

gamaglutamiltransferase e fostatase alcalina.

Palavras-Chave: bioquimica, equino, fluido peritoneal, hidrocortisona, jejuno, obstrucao
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1. INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

A cdlica equina envolve fatores de natureza e intensidade distintas, cuja
fisiopatologia pode variar desde um disturbio passageiro até um episddio complexo e de
dificil resolugdo. Devido a complexidade dessa sindrome, o0 exame fisico
complementado por exames laboratoriais orienta o raciocinio quanto a provavel causa
da afeccdo. De acordo com a intensidade do distarbio abdominal, a caracterizagdo dos
desequilibrios metabdlicos torna-se vital para o diagnostico precoce e para o
direcionamento da conduta clinica e cirurgica (NAPPERT e JOHNSON, 2001). Para a
avaliacao de tais anormalidades e de possivel resposta sistémica distante da lesao
intestinal (MOORE, 1990) é importante a analise laboratorial de componentes do
sangue, dentre eles, proteina total, albumina (MURATA et al. 2004), lactato
(ERICKSON, 1996), calcio (GARCIA-LOPEZ et al., 2001), fésforo (LOPES et al., 2003),
magnésio (BARROS et al., 2002) e cloreto (LATSON et al., 2005).

A distribuigdo do magnésio no organismo é muito similar a do potéssio e as
disfungcdes que causam hipo ou hipercalemia geralmente também causam hipo ou
hipermagnesemia. A sintomatologia clinica relevante de hipomagnesemia é vista apés a
perda excessiva deste elemento pelo trato gastrintestinal e pelos rins. As sindromes de
ma-absor¢ao ou transtornos gastrintestinais sdo relevantes para a terapia. A deficiéncia
de magnésio € uma ocorréncia relevante e pode estar relacionada ao uso de diuréticos,
a hiperglicemia ou aos efeitos inibidores da hipercalcemia na reabsor¢cdo renal de
magnésio (JOHANSSON et al., 2003).

Na afeccao intestinal, muitas enterotoxinas, por estimulacdo da sintese de
protaglandina E; pelo enterdcito e da atividade da adenilatociclase, aumentam os teores
de adenosina monofosfato ciclica celular atuando na secrecao ativa de cloro. A perda
de outros eletrolitos e de agua ocorre secundariamente. Logo, os medicamentos que
blogueiam a absorcao de cloro, ou a secrecao ativa deste, exercem importancia central
no equilibrio hidroeletrolitico deste tipo de paciente (LATSON et al., 2005).

A concentracao de glicose sangilinea em equinos situa-se entre 60 e 90mg/dL,
sendo mantida pela gliconeogénese, que ocorre primariamente no figado, e é regulada
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pelo glucagon, cortisol e outros horménios (RALSTON, 2002). Nas fases iniciais dos
quadros de abddmen agudo, normalmente nota-se hiperglicemia resultante da
glicogendlise e gliconeogénese, pelo aumento da liberagédo de catecolaminas e cortisol.
Entretanto, nas fases terminais, verifica-se hipoglicemia em razdo da deplegcéo das
reservas energéticas (SVENDSEN et al., 1979).

Para avaliar possivel lesdo renal secundaria a um episodio de abdémen agudo
ou a cirurgia intestinal recomenda-se a determinagédo dos teores de uréia e creatinina
do soro sangulineo (THRALL, 2007), antes que se instale lesdo renal crénica grave
irreversivel (DIVERS et al. 1987; CUNILLERAS e HINCHCLIFF, 1999). Nos quadros de
abdémen agudo, nota-se que hipotensao, sepse, medicamentos nefrotoxicos, sedativos
como a-2 adrenérgicos (WATSON et al., 2002) e coagulacao intravascular disseminada
sdo as causas freqlientemente incriminadas na patogenia da lesao renal (DIVERS et
al., 1987).

A avaliacdo da atividade sérica de algumas enzimas auxilia no diagnéstico de
lesbes de érgaos ou tecidos, e se revela de importancia fundamental na medicina
veterinaria equina (LASSEN, 2007). Possiveis lesGes hepdticas decorrentes da
sindrome abdémen agudo ou de procedimentos cirlrgicos para seu tratamento podem
ser detectadas mediante a mensuragao das bilirrubinas (HAGIWARA, 1982), colesterol
(KANEKO et al., 1997), triglicérides (SOUZA, 2005), lipoproteinas de alta densidade
(BRUSS, 1997), atividades das enzimas aspartato aminotransferase (LASSEN, 2007),
lactato desidrogenase (LASSEN, 2007), gamaglutamiltransferase (RYU et al., 2004),
fosfatase alcalina (KANEKO et al., 1997).

As proteinas desempenham papel essencial em numerosos processos
fisiolégicos; ha muito se tem conhecimento da ocorréncia de mudancgas na constituicao
em um grupo seleto de proteinas plasmaticas as quais surgem em estagio precoce do
processo inflamatério, as proteinas de fase aguda (FAGLIARI e SILVA, 2002). Assim, a
mensuracao do fibrinogénio plasmatico tornou-se especialmente conveniente na rotina
da medicina veterinaria equina (FAGLIARI et al., 2003), auxiliando no diagnéstico e
progndstico do processo inflamatério, especialmente em eqlinos com abdémen agudo
(PRASSE et al., 1993).
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Sabe-se que a resposta inflamatéria decorrente de lesdo tecidual € um
importante mecanismo de defesa do organismo, bem como inicia uma série de eventos
quimicos que culmina com a cura da lesdao (KANEKO et al., 1997). As concentracoes
plasmaticas do fibrinogénio em equinos higidos situam-se entre 200 e 400mg/dL
(WOOD e FEDDE, 1997). Concentragdes entre 500 e 600mg/dL indicam estagios
precoces de inflamacgéao; valores iguais ou superiores a 1.000mg/dL indicam processo
inflamatério avangado e progndstico ruim. A concentracdo do fibrinogénio diminui
durante a insuficiéncia hepatica, assumindo assim importancia no diagnéstico destas
afeccbes e em doencas que desencadeiam coagulagédo intravascular disseminada
(CID), comum em equinos com abdémen agudo (WELCH et al., 1992; PRASSE et al.,
1993). Entretanto, de acordo com MORRIS e BEECH (1983), a hipofibrinogenia
raramente ocorre em equinos.

Varios testes laboratoriais tém sido empregados nos casos de abdémen agudo
equino com a finalidade de auxiliar no diagnéstico, na indicacdo cirdrgica e no
prognostico. Estudos tentaram correlacionar alteragdes do sangue e do fluido peritoneal
com indicacao cirargica e prognostico (DeHEER et al., 2002). Contudo, a maior parte
deles analisou o perfil do paciente utilizando uma Unica amostra de sangue ou de fluido
peritoneal.

O exame do fluido peritoneal € muito utilizado no diagndstico e na monitorizagao
das afeccbes que acometem os 6rgaos da cavidade abdominal (BROWNLOW et al.,
1981). Na cdlica, o fluido peritoneal apresenta caracteristicas de transudato modificado
(BROWN e BERTONE, 2002; DeHEER et al., 2002). O fluido peritoneal de equinos é
muito rico em células, sendo normal encontrar até 5.000 células/uL, embora alguns
autores considerem normais valores até 10.000 células/uL. As lesbes de visceras
abdominais causam alteragdes na contagem de leucécitos e de hemacias e no teor de
proteinas desse fluido, tornando tais parametros excelentes indicadores de afecgdes
abdominais (BACCARIN et al., 1995).

Nas ultimas décadas, diversos modelos experimentais de obstrucao intestinal
foram aplicados aos equinos, com a finalidade de simular condi¢gdes clinicas de uma

forma controlada, de modo a permitir a avaliagdo da evolugcédo das lesdes teciduais e de
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suas consequéncias (FALEIROS, 2003). O autor relata ainda que maior parte dos
modelos estudados tem sido empregada para provocar obstrugdo estrangulante,
ocasionando a compressao dos vasos responsaveis pela irrigacdo do segmento em
questdo. Esse fato € justificado pela ocorréncia imediata de isquemia, que promove
rapida deterioracdo do segmento e consequientemente pior prognéstico.

Quanto ao tratamento com succinato sédico de hidrocortisona (SSH),
SARANTOS et al. (1992) verificaram que os glicocorticoides regulam a expressao da
glutaminase no intestino aumentando a metabolizacdo da glutamina pelos enterécitos.
HARWARD et al. (1994) mostraram que a suplementacdo com esse aminodacido
preserva a concentracdo da glutationa, reduzindo a peroxidacao de lipideos durante a
isquemia e a reperfusdo intestinal. ALVES et al. (2003) consideraram que o SSH
acelerou a restauracdo da mucosa nos segmentos tratados devido sua influéncia no
metabolismo da glutamina, proporcionando maior fonte de energia durante a reparacao
da mucosa; também, exacerba a inibicao de radicais livres ao preservar a concentracao
de glutationa, sabidamente um inativador desses radicais. Os autores citam que esses
efeitos justificam a indicacdo do uso de SSH no tratamento de afecgdes intestinais
isquémicas em equinos.

Em virtude disso, supde-se que o exame de amostras de sangue e de fluido
peritoneal seriados possa detectar alteragdes iniciais em testes comumente utilizados
na rotina da patologia clinica, auxiliando no diagnostico precoce da desvitalizagao da

parede intestinal do jejuno de equinos.
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2. OBJETIVOS

1) Verificar, mediante a avaliacdo seriada do sangue e do fluido peritoneal,
alteragdes subliminares em testes comumente utilizados em patologia clinica, de
equinos submetidos a obstrugdo experimental de jejuno, a fim de auxiliar no diagnéstico
precoce das alteragdes teciduais da parede intestinal do jejuno;

2) Avaliar o perfil bioquimico sanguineo e os parametros bioquimico e citolégico
do fluido peritoneal de equinos submetidos a obstrucao intestinal do jejuno, tratados ou

nao com hidrocortisona.
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3. MATERIAL E METODOS

A composicdo dos grupos experimentais, os procedimentos cirurgicos e 0s
momentos de colheita de amostras biolégicas adotados foram semelhantes aos
descritos no capitulo anterior.

Para a colheita de sangue procedeu-se a venopugdo jugular direita e
preenchimento dos diversos frascos com diferentes anticoagulantes. Na colheita do
fluido peritoneal utilizou-se canula mamaria e obteve-se um volume médio de 12mL.

Para os exames bioquimicos do soro e do fluido peritoneal foram determinadas
as concentracdes de proteinas totais (método do biureto), albumina (método verde de
bromocresol), lactato' (método enzimatico colorimétrico), uréia (método da urease),
creatinina (método de Lustosa-Basques), bilirrubina direta e total (método de Sims-
Horn), acido arico (método enzimatico-Trinder), colesterol (método enzimatico-Trinder),
triglicérides, HDL (método de inibicdo seletiva), calcio (método colorimétrico azul de
metiltimol), fésforo (método de Basques-Lustosa), magnésio (método de Labtest),
cloreto (método de Labtest) e as atividades das enzimas aspartato aminotransferase
(método cinética UV IFCC), desidrogenase lactica (método piruvato-lactato),
gamaglutamiltransferase (método de Zak modificado), creatina quinase (método cinético
UV), fosfatase alcalina (método de Roy modificado), amilase (método de Caraway
modificado). Também, foram determinados os teores de glicose (método da
ortotoluidina) e de fibrinogénio® (método de Clauss) do plasma e do fluido peritoneal. A
colheita das amostras para os exames bioquimicos procedeu-se em frascos estéreis
sem anticoagulante, com exce¢ao das amostras colhidas para a mensuragao da glicose
e fibrinogénio, que foram colhidas em frascos com fluoreto de sédio e citrato de sddio,
respectivamente. Para os exames bioquimicos, foram utilizados kits comerciais® com
leitura das amostras em espectofotdmetro semi-automéatico* em comprimento de onda

especifico para cada elemento.

! Katal, Belo Horizonte - MG

2 Amax DPCMed Lab, Sao José do Rio Preto - SP
® Labtest, Lagoa Santa - MG

* Labquest, Belo Horizonte - MG
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Quanto a contagem total de leucécitos, esta foi realizada pelo contador
automatico de células’. Na amostra sem anticoagulante foram feitos esfregacos em
laminas para contagem diferencial de leucocitos corados pela técnica de May-Grunwald
Giemsa modificado. A populacdo de células nucleadas foi classificada em neutrofilos,
mondcitos e eosindfilos.

Para as andlises estatisticas dos resultados foram utilizados os mesmos

procedimentos descritos no capitulo anterior.

' DA-500 - CELM
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4. RESULTADOS

4.1. Bioquimica sangiliinea

As médias dos teores séricos de proteina total (PT), albumina, lactato, uréia,
creatinina, bilirrubina direta e total e acido Urico sdo apresentadas na Tabela 1.

Na Tabela 2 estdo representadas as médias dos teores séricos de colesterol,
triglicérides, HDL, calcio, fésforo, magnésio e cloreto.

A Tabela 3 exibe as médias dos valores das atividades séricas das enzimas
aspartato aminotransferase, desidrogenase lactica, gamaglutamiltransferase, creatina
quinase, fosfatase alcalina e amilase.

Na Tabela 4 estao apresentadas as médias dos teores de glicose e fibrinogénio

do plasma sangtiineo.
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Tabela 1. Médias e desvios-padrao dos teores séricos de proteina total (PT), lactato,

uréia, creatinina, bilirrubinas total e direta, albumina e acido urico de eqlinos do grupo

controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos.

Jaboticabal, 2007.

Constituinte SIS

MA M2 M3 M4
PT (g/dL)
Gl 7,82+0,6Aa 7,24+0,71Aab 7,06+0,84Aab 8,52+1,29Aac
Gll 8,60+0,46Aa 7,40+0,93Ab 7,44+0,77Ab 8,44+0,76Aa
Glll 7,9810,42Aab 7,56+0,41Aa 7,24+0,28Aac 8,07+0,35Aab
Albumina (g/dL)
Gl 2,1540,31Aa 2,12+0,12ABa 1,97+0,34Aa 2,17+0,34Aa
Gll 2,20+0,30Aab 1,8810,17Aa 1,60£0,60Aac 2,23+0,24Aab
Glll 1,95+0,28Aab  1,67+0,37ACac 1,7910,21Aa 2+0,45Aab
Lactato (mg/dL)
Gl 10,0+4,12Aab 13,243,12Aa 15,944,33Aac 9,2313,32Aab
Gll 10,945,68Aab 29,2+19,9Aac 32,5+15,7Aac 16,516,60Aa
Gl 11,1+5,25Aab 17,0+7,41Aa 24,8+11,8Aac 20,448,67Aa
Uréia (mg/dL)
Gl 27,447,91Aa 33,6+13,5Aa 33,548,92Aa 36,2+9,98Aa
Gll 32,3+10,8Aa 31,4+8,32Aa 30,4+7,88Aa 36,2+15,1Aa
Gl 24,244 46Aa 24,815,97Aa 32,0+10,7Aa 36+13Aa
Creatinina (mg/dL)
Gl 1,45+0,60Ab 1,32+0,30Aa 1,33+0,28Aa 1,48+0,53Aa
Gll 1,5040,39Aa 1,4410,43Aa 1,49+0,28Aa 1,4910,41Aa
Gl 1,11+0,36Aa 1+0,22Aa 1,19+0,35Aa 1,29+0,27Aa
Bilirrubina Direta
mg/dL)
Gl 0,3740,15Aa 0,2910,15Aa 0,2610,16Aa 0,41+0,14Aa
Gll 0,4040,11Aa 0,3310,12Aa 0,4140,16Aa 0,3740,04Aa
Glll 0,30+0,15Aa 0,37+0,14Aa 0,35+0,22Aa 0,35+0,19Aa
Bilirrubina Total (mg/dL)
Gl 2,02+0,78Aa 1,7310,21Aa 1,7310,13Aa 2,90+0,47Ab
Gll 1,3610,46Aa 1,6910,33Aa 1,4310,54Aa 2,42+0,68Ab
(111 2,3310,98Aa 2,5411,32Aa 2,86+1,85Aa 3,97+2,71Ab
Acido Urico (mg/dL)
Gl 0,76+0,35Aa 110,62Aa 0,82+0,62Aa 0,82+0,49Aa
Gll 0,70+0,69Aa 0,92+0,76Aa 0,88+0,60Aa 1,1740,82Aa
Glll 0,58+0,53Aa 1,3241,78Aa 0,82+0,61Aa 0,45+0,63Aa

M1: antes da aplicagao de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentacéo

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfusao

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 2. Médias e desvios-padrao dos teores séricos de colesterol, triglicérides, HDL,

célcio, fésforo, magnésio e cloro de equinos do grupo controle (Gl), grupo distendido

(Gll) e grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

c _ Momentos

onstituinte Ve D N3 Ma
Colesterol (mg/dL)
Gl 94,3124 9Aa 107+40,6Aa 83,6t16,4Aa 114132,4Aa
Gll 85,3142,1Aa 125194 5Aa 87,6t42,4Aa 114193,9Aa
Glll 98,3+27,6Aa 114186,4Aa 105+70,6Aa 87,9125,3Aa
Triglicérides (mg/dL)
Gl 73,8125,1Aa 64,2124,7Aa 7418,78Aa 105+49,6Aa
Gll 47,6x25,9Aa 47,91£30,2Aa 49,1£22Aa 90,3£57,7Aa
Glll 1481119,0Aa 156+113Aa 173+137Aa 191£189Aa
HDL (mg/dL)
Gl 64,7+£13,4Aa 62,91£8,49Aa 58,3+9Aa 68,6+9,26Aa
Gll 59,3+26,9Aa 54,7+21,1Aa 50,5+17,3Ab 59,122 2Aa
Glll 58x11Aa 50,2£13,1Ab 50,4+9,39Ab 55,1+13,6Aa
Ca™"(mg/dL)
Gl 8,25+0,80Aab 9,21+0,82Aac 8,7910,79Aa 9,51+1,20Aac
Gll 10,410,97Ba 9,66+0,76Aa 9,12+1,43Aa 9,11+1,25Aa
Gl 9,93+1,37Ba 9,47+0,88Aa 9,89+0,88Aa 10,4+1,78Aa
P** (mg/dL)
Gl 4,24+2 13Aa 5,59+1,63Aab 5,06+1,94Aa 3,71x1,13Aac
Gll 5,07+0,69Aa 5,55+0,98Aa 5,70+0,99Aa 3,33+2,02Ab
Glll 5,10+0,46Ab 6,1420,80Aa 6,77t1,11Aa 3,85x+1,83Ac
Mg** (mg/dL)
Gl 1,26+0,25Aa 1,18+0,23Aa 1,11£0,21Aa 1,1210,24Aa
Gll 1,4710,29Ab 1,1940,20Aa 1,05+0,36Aa 1,01+0,24Aa
Gl 1,30£0,17Ab 1,1310,18Aa 1,07£0,20Aa 1+0,20Aa
CI' (mEg/L)
Gl 85,3t15,7Aa 93,318,72Aa 83,3t11,2Aa 90,116,27Aa
Gll 86,9+4,35Aa 81,8+4,05Aa 83,7+15,5Aa 82,6+8,29Aa
Gl 89,6+4,85Aa 81,8x12,1Aa 84,215,73Aa 97,1£13,7Aa

M1: antes da aplicagao de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentacéo

M3: com 1 hora de reperfusdo
M4: com 18 horas de reperfusao

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 3. Médias e desvios-padrao das atividades séricas das enzimas aspartato

aminotransferase (AST), desidrogenase lactica (LDH), gamaglutamiltransferase (GGT),

creatina quinase (CK), fosfatase alcalina (ALP) e amilase de equinos do grupo controle

(Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal,

2007.
o Momentos

Constituinte vE E Vi3 Nia
AST (U/L)
Gl 306+145Aa 203+36,7Aa 223+19,7Aa 267+80,7Aa
Gll 170197 ,4Aa 179450,1Aa 203480,4Aa 333+198Aa
Glll 192+83,8Aa 139151,1Aa 206+43,6Aa 491+81,9Ab
LDH (U/L)
Gl 540+147Aa 592+204Aa 560+177Aa 654+164Aa
Gll 607+252Aa 670+163Aa 683+141Aa 593+131Aa
Gilll 453+63,7Ab 605+141Aa 655+73Aa 766+89,1Aa
GGT (U/L)
Gl 21,619,64Aa 19,1+4,49Aa 19,1+10Aa 17,8+9,43Aa
Gll 1412 84Aa 14+2 84Ba 12,7+4,50Aa 11,445,32Aa
Glll 12,7+4,50Aa 11,4+2,84Ba 12,7+0Aa 12,7+0Aa
CK (U/L)
Gl 246+218Aa 410+217Aa 488+271Aa 328+161Aa
Gll 207+70,6Ab 386+100Aa 432492,4Aa 505+205Aa
Gilll 93+45,2Aab 318+120Aac 331+181Aac 225+81,3Aa
ALP (U/L)
Gl 265+149Ab 248+118Aa 215+145Aa 343+118Aa
Gll 175+39,5Ab 162+18,1Aa 160+19,9Aa 242+33,4Aa
Glll 205195,5 Ab 182+98,6 Aa 180+94,6 Aa 257+100 Aa
Amilase (U/L)
Gl 3,16+4,32Aa 9,48+17,1Aa 3,16+4,32Aa 4,74+10,6Aa
Gll 7,10+4,31Aa 5,52+10,3Aa 4,74+4,32Aa 1,58+3,53Aa
Glll 3,16+7,06Aa 3,16+4,32Aa 1,58+3,53Aa 2,63+4,56Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentagao

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfuséo
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)

Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 4. Médias e desvios-padrao dos teores plasmaticos de glicose e fibrinogénio de
equinos do grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos

diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

_ Momentos
Constituinte vE Vo Vi3 Nia
Glicose (mg/dL)
Gl 103+£17,1Aa 133+£34,3Aa 126+27,9Aa 135+20,1Aa
Gll 85,9+14,9Aab 145+32,7Aac 160+53,1Aac 120+34,4Aa
Gl 97,1+11,9Aa 122+32,5Aa 111+£24,7Aa 115+23,8Aa
Fibrinogénio (mg/dL)
Gl 226+47,8Aa 231x121Aa 218+107Aa 184168,9ABa
Gll 222+19,4Aa 212165Aa 221192 6Aa 234+13,4Aa
Glll 260+88,6Aa 262+32,5Aa 297+108Aa 327+106ACa
M1: antes da aplicagdo de farmacos M3: com 1 hora de reperfuséo
M2: com 4 horas de instrumentagéo M4: com 18 horas de reperfuséo

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)

4.2. Bioquimica e citologia do fluido peritoneal

As colheitas de fluido peritoneal ocorreram sem complicagbes em todos o0s
animais, sendo necessario, as vezes, a manipulacao da sonda mamaria para dentro e
para fora, de forma a permitir a drenagem do fluido. A analise macroscopica do fluido
peritoneal das primeiras amostras mostrou cor amarelo-palha e aspecto limpido a
ligeiramente turvo, caracterizando um liquido normal. No momento M2 dos trés grupos
0 aspecto estava alterado, com coloragdo avermelhada e maior turbidez, em razdo do
procedimento cirdrgico. A primeira hora de reperfusdo notou-se maior deposi¢do de
fibrina nos animais dos grupos Gll e Glll em relagdo ao momento anterior. A 182 hora
de reperfuséo o fluido peritoneal do Gl apresentou-se proximo a normalidade, porém
ainda turvo, enquanto o dos demais grupos mantinha-se alterado, porém com menor
quantidade de fibrina.

Na Tabela 5 sdo apresentados os teores de proteina total, albumina, lactato,
uréia, creatinina, bilirrubina direta e total e acido urico do fluido peritoneal. As médias
dos teores de colesterol, triglicérides, HDL, célcio, fésforo, magnésio e cloro no fluido
peritoneal sdo mostradas na Tabela 6. Na Tabela 7 estao representadas as médias das
atividades das enzimas aspartato aminotransferase, desidrogenase Iactica,

gamaglutamiltransferase, creatina quinase, fosfatase alcalina e amilase do fluido
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peritoneal. A Tabela 8 exibe as médias dos teores de glicose e fibrinogénio desse
fluido. As alteragdes citoldgicas no fluido peritoneal estao representadas na Tabela 9.

Tabela 5. Médias e desvios-padrdo dos teores de proteina total (PT), lactato, uréia,
creatinina, bilirrubina direta, bilirrubina total, albumina e acido urico no fluido peritoneal
de equinos do grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos

diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

o Momentos
Constituinte VE VB i3 Nia
PT (g/dL)
Gl 0,73+0,65Ab 3,29+1,39Aa 3,48+1,45Aa 5,54+0,93Ac
Gll 0,80+0,27Ab 2,87+1,41Aa 3,21+1,16Aa 4,62+1,30Ac
Glll 0,58+0,06Aa 2,57+0,80Ab 3,37+0,83Ac 4,96+0,28Ad
Albumina (g/dL)
Gl 0,25+0,28Aa 0,92+0,34Ab 0,94+0,38Abc 1,56+0,41Ad
Gl 0,23+0,13Aa 0,73+0,37Ab 0,79+0,36Abc 1,50+0,94Ad
Glll 0,30+0,09Ab 0,76+0,26Aa 0,9740,24Aa 1,07+0,60Aa
Lactato (mg/dL)
Gl 8,82+2,84Ab 34,949,93Aa 47,2+17,7Aa 74,1+28,7Ac
Gl 11,4+7,37Ab 53,3+42,4Aa 56+14,7Aa 76,5£19,5Aa
Glll 11,7+6,80Ab 28,5+3,91Aa 42,9+5,03Aa 94,4124 2Ac
Uréia (mg/dL)
Gl 28,9+4,78Aa 29,1+10,6Aa 26,2+4,14Aa 38,1+4,50Aa
Gl 34,6+15,2Aa 42,5+13,5Aa 30,6%7,77Aa 40,6+9,20Aa
Glll 32+18,7Aa 27,8+7,85Aa 28,115,43Aa 43,9122 8Aa
Creatinina (mg/dL)
Gl 0,78+0,17Aa 0,93%0,41Aa 1,25+0,23Ab 0,85+0,44ABa
Gl 1,06+0,16Ab 1,70+0,34Aa 1,51+0,27Aa 1,43+0,25ACa
Glll 1,31+0,79Aa 1,25+0,55Aa 1,36+0,84Aa 1,28+0,21Aa
Bilirrubina Direta (mg/dL)
Gl 0,09+0,06Aa 0,16x0,12Aa 0,211£0,13Aa 0,31+0,29Aa
Gl 0,12+0,09Aa 0,19£0,04Aa 0,20£0,12Aa 0,29+0,17Aa
Glll 0,10+0,04Aa 0,19£0,04Aa 0,2410,10Aa 0,43+0,22Ab
Bilirrubina Total (mg/dL)
Gl 0,68+0,73Aab 1,41+0,76Aa 1,52+1,57Aa 2,66x1,10Aac
Gl 0,30+0,18Aa 0,82+0,41Aa 0,72+0,28Aa 1,89+1,07Ab
G- 0,42+0,32Aab 1,02+0,86Aa 1,70+1,10Aac 2,79+1,71Ad
Acido Urico (mg/dL)
Gl 0,10+0,17Aa 0,26+0,28Aa 0,3210,44Aa 0,40+0,55Aa
Gll 0,28+0,33Aa 0,72+0,68Aa 0,3810,35Aa 0,24+0,39Aa
Glll 0,14+0,21Aa 0,22+0,22Aa 0,42+0,43Aa 0,37+0,47Aa

M1: antes da aplicagao de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentacéo

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfusao

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 6. Médias e desvios-padréo dos teores de colesterol, triglicérides, HDL, célcio,

fésforo, magnésio e cloro no fluido peritoneal de equinos do grupo controle (Gl), grupo

distendido (Gll) e grupo tratado (GlIl) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

o Momentos
Constituinte VE B I3 N4
Colesterol (mg/dL)
Gl 9,28+5,01Aa 34,2+14,9Ab 28,9+20,6Abc 61,9+15,6ABd
Gll 7,29+1,79Aa 24,2+8,26Ab 27,2+5,66Abc 37,5+8,46ACd
Glll 8,23+3,02Ab 30,1+11,7Aac 37,9+17,7Aa 44,2+13,6Aad
Triglicérides (mg/dL)
Gl 21,9+13,4Aa 35,319,24Aa 36,9+15,5Aa 55,2+20,9Aa
Gll 16,119,73Aa 22,6+11,8Aa 28,1+12,6Ab 28,6+13Ab
Glll 17,2+12,4Ab 64,4+48,3Aa 85,2+65,6Aa 66,1+53,7Aa
HDL (mg/dL)
Gl 5,94+4 40Aa 23,1£12,1Ab 27,9+14,4Abc 42,2+10,9Bd
Gll 4,08+1,30Aa 15,715,73Ab 17,7+3,88Abc 27,115,37Ad
Glll 4,90+2,50Ab 17,316,33Aac 22,5+8,61Aa 27,5+3,87Aad
Ca™ (mg/dL)
Gl 4,92+1,63Aa 6,64+0,60Ab 6,13+0,75Abc 8,06+1,01Ad
Gll 4,46+1,49Aab 5,96+2,11Aa 6,97+0,93Aac 7,30+1,28Aac
Glll 4,63+1,84Ab 6,88+0,82Aa 7,43+0,75Aa 7,97+0,31Aa
P (mg/dL)
Gl 3,17+0,72Aa 4,57+0,81Ab 4,90+1,29Ab 3,22+1,06Aa
Gll 3,07+0,86Aa 4,44+1,74Aa 4,46+1,86Aa 3,9513,10Aa
Glll 3,51+1,02Aa 5,64+1,61Ab 6,19+1,49Ab 3,67+1,22Aa
Mg** (mg/dL)
Gl 0,81+0,31Aa 0,88+0,13Aa 0,96+0,19Aa 0,95+0,09Aa
Gll 0,90+0,05Aa 0,96+0,10Aa 0,95+0,18Aa 0,95+0,25Aa
Glll 0,80+0,32Aa 0,96+0,13Aa 1,07+0,16Aa 0,89+0,14Aa
CI' (mEaq/L)
Gl 92,4+11,8Aa 102+12,9Aa 93,8+12,8Aa 95,9+10,1Aa
Gll 97,1+#4,57Ab 93,3+10,1Aa 92,1+9,29Aa 92,1+8,96Aa
Glll 95,1+14ABa 97,7+11,4Aa 92,8+13,4Aa 90,5+8,80Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentagao
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)

Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfuséo
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Tabela 7. Médias e desvios-padrdao das atividades das enzimas aspartato
aminotransferase (AST), desidrogenase lactica (LDH), gama-glutamiltransferase (GGT),
creatina quinase (CK), fosfatase alcalina (ALP) e amilase no fluido peritoneal de
equinos do grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos

diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

Constituinte HEiENiY:

M1 M2 M3 M4
AST (U/L)
Gl 0Aa 199481,9Aa 200+88Aab 361+202Aac
Gll 47,1+8,48Aa 115+21,4Aa 127+39,1Aa 218+68,9Ab
Glll 15,7+1,13Aa 290+367Aa 189+133Aa 329+23,8Aa
LDH (U/L)
Gl 0Aa 945+421Aab 7722+13809Aac 3102+1394Aac
Gll 0Aa 2347+3860Aa 1262+519Aa 2059+995Aa
Gl 0Aa 1058+1321Aa 3960+4786Aa 2756+869Aa
GGT (U/L)
Gl 6,36+3,24Aa 17,8411,38Aa 15,2+10,6Aa 36,3+14,4Ab
Gl 5,08+2,84Aa 7,63+2,84Aa 11,442,84Aa 26,7+14,5Ab
Glll 5,08+2,84Aa 7,63+2,84Aa 10,1+3,48Aa 23,8+9,54Ab
CK (U/L)
Gl 0Aa 2236+2094Aa 3392+3053Aa 3578+2441Aa
Gl 0Aa 829+869Aa 1278+1167Aa 1711+1659Aa
Gl 0Aa 2670+2144Aa 5678+9998Aa 2978+2939Aa
ALP (U/L)
Gl 31,4+27,1Aa 3251226 Aa 4061220 Aa 1611+411,6 Ab
Gll 14,8+10,8 Aab 1974132 Aac 3761245 Aa 991+339 Ad
Glll 21,5+17,2 Aab 1841114 Aac 349+252 Aa 926+300 Ad
Amilase (U/L)
Gl 7,10+5,86Aa 6,32+10,3Aa 7,90+5,58Aa 8,68+4,34Aa
Gll 7,10+5,86Aa 3,94+3,95Aa 3,16+4,32Aa 3,16+7,06Aa
Glll 3,16+4,32Aa 4,74+4 32Aab 3,16+4,32Aa 0Aad

M1: antes da aplicagdo de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentagao

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfuséo

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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Tabela 8. Médias e desvios-padrdo dos teores de glicose e fibrinogénio no fluido
peritoneal de equinos do grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado

(Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

_— Momentos
Constituinte vE E Vi3 Nia
Glicose (mg/dL)
Gl 122+ 8,21Aa 109+24,3Aa 99,31+36,09Aa 82,03+23,48Aa
Gll 104+ 0,97Aa 114428,2Aa 148169,93Aa 26,68+12,78Bb
Glll 114+ 8Aa 100+20,9Aa 91,85+19,24Aa 66,57+18,56Ab
Fibrinogénio (mg/dL)
Gl 9,65+ 11,4Aa 10,916,90Aa 5,38+7,36Aa 7,85+8,40Aa
Gll 3,24+ 7,24Aa 14,9+10,5Aa 16,6113,6Aa 5,40+7,40Aa
Glll 0Aa 12,8+4,53Aa 22,2+23,4Aa 3,81+7,62Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos M3: com 1 hora de reperfusao
M2: com 4 horas de instrumentagéo M4: com 18 horas de reperfuséo
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)

Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)

Tabela 9. Médias e desvios-padrao das contagens celulares realizadas no fluido
peritoneal de equinos do grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado
(Glll) nos diferentes momentos. Jaboticabal, 2007.

o Momentos
Constituinte vE e Vi3 ia
Hemécias/uL (x10°)
Gl 0Aa 0,03+0,05Aa 0,04+0,04Aa 0,02+0,03Aa
Gll 0Aa 0,06+0,03Aa 0,06+0,02Aa 0,05+0,05Aa
Glll 0Aa 0,07+0,04Aa 0,06+0,06Aa 0,21+0,28Aa
Leucdcitos/uL (x10°%)
Gl 0Aa 0,03+0,01Aa 0,037+0,03Aa 0,1040,09Aa
Gll 0Aa 0,04+0,04Aa 0,034+0,02Aa 0,05+0,02Aa
Glll 0Aa 0,02+0,01Aa 0,018+0,01Aa 0,06+0,03Aa
Segmentados (pL)
Gl 41,8+14,7Ab 9540,70Aa 94,4+1,94Aa 88,615,68Aa
Gll 51,2+10,8Ab 93,8+2,16Aa 96,2+1,48Aa 86,8+2,49Ac
Glll 56,2+24,9Ab 94,8+1,92Aa 90,6+11Aa 81,7+7,88Aa
Mondécitos (L)
Gl 46,61+15Ab 4,60+0,54Aa 4,80+1,92Aa 11,40+5,68Aa
Gll 48+11,1Ab 6+2,34Aa 3,60+1,14Aa 1342,54Ac
Glll 42,6+25,8Ab 5,20+1,92Aac 9,40+11Aac 18,2+7,88Aa
Eosindfilos (uL)
Gl 1,6013,04Aa 0,40+0,89Aa 0,80+0,83Aa 0Aa
Gll 0,80+0,83Aa 0,20+0,44Aa 0,20+0,44Aa 0,20+0,44Aa
Glll 1,20+1,30Aa 0Aa 0Aa 0Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentacéo

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfusao

Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)

Letras minUsculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
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5. DISCUSSAO

5.1. Bioquimica sangiiinea

Nos animais dos grupos Gl e Gll, observou-se redugédo nos valores médios de
proteina total (PT) na 42 hora apds a colocagdo do baldo e na 12 hora apds a sua
retirada, enquanto que no Glll, isso somente ocorreu na 12 hora de reperfusdo. Este
fato pode ter sido devido as intervengdes cirlrgicas, além de possiveis alteracoes
hormonais causadas pelo estresse (LATIMER et al., 2003). A perda de sangue e fluidos
corporais durante os atos cirurgicos também devem ter contribuido, apesar da
hemorragia ter sido efetivamente controlada em todos os animais. Decréscimos pos-
cirurgicos semelhantes foram relatados apds enterotomia experimental quando se
utilizou a mesma técnica de laparotomia pelo flanco (VALENTE, 2001). A causa
principal para a diminuicao de proteinas no abdémen agudo sao as perdas causadas
pelo aumento da permeabilidade intestinal devido a enteropatia (BROWN e BERTONE,
2002), e pelo sequestro peritoneal causado pela exsudacao inflamatéria, corroborado
pelo aumento nos niveis de proteina total no fluido peritoneal.

A albumina, uma das proteinas séricas de menor peso molecular, é responsavel
pelo carreamento de diversos ions e &cidos graxos no plasma (CARROLL e KANEKO,
1967). Ela € essencialmente produzida no figado (MEYER et al., 1995) e uma
hipoalbuminemia pode significar a ocorréncia de doengas crdnicas como a atrofia e a
cirrose hepatica. No entanto, a dosagem de albumina ndo é um teste especifico para a
funcdo hepética e a sensibilidade de seu diagndstico varia de uma espécie a outra.
Uma consideracao importante esta relacionada a fungao dos rins, onde enfermidades
como a glomerulonefropatia levam a hipoalbuminemia (MEYER et al.,1995). Dentre as
situagbes que levam a hipoalbuminemia estdo as enfermidades gastrintestinais,
hemorragias e desnutricdo (KANEKO et al., 1997) também associando-se a deficiéncia
cronica de proteina na dieta (YOUNG et al., 1990). Outra causa de diminuicao sérica da
albumina é a anorexia, espontanea ou imposta pelo tratamento, comum em animais
com célica (THRALL, 2007). No presente ensaio, verificou-se diminuigdo dos teores de

albumina nos animais dos trés grupos nos momentos M2 e M3. Essa hipoalbuminemia
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poderia, se analisada isoladamente, dar a falsa idéia de prejuizo hepatico, porém a
concentracao sérica de varias proteinas depende de uma variedade de fatores como a
extensdo, duracao e natureza da lesdo hepatica. A queda da concentragdo sérica de
albumina ocorre somente apos extensivo e crénico mau funcionamento hepatico, o qual
€ observado na fibrose difusa ou na hepatite prolongada (TRHALL, 2007). Este fato foi
confirmado por MEYER et al. (1995), os quais associaram a hipoalbuminemia a casos
cronicos e ndo agudos de doenga hepatica, diferentemente dos resultados aqui
expostos onde a hipoalbuminemia foi um achado geral a partir do M2, porém transitério,
uma vez que retornou a valores basais na 182 hora de reperfusdo. Acredita-se que a
hipoalbuminemia observada neste trabalho possa ter decorrido do processo inflamatério
intestinal, cujos fluidos e proteinas movem-se para o foco da lesdo, do jejum, da perda
renal e dos quadros de enteropatia contribuindo para a diminuicdo da albumina sérica
de forma semelhante aos resultados encontrados por McGORUM et al. (1999).

Observando-se a evolucao dos teores de lactato sérico, estes exibiram aumento
numérico em todos 0s grupos, na primeira hora de reperfusdo (M3), sendo ai
registrados os valores mais altos. Apds o inicio do experimento, somente o grupo Gl na
182 hora nao exibiu valores acima (13,8mg/dL) daqueles referentes para a espécie
(DeHEER et al., 2002). Segundo WELCH et al. (1992), a circulagéo periférica diminuida
e a hipoxemia resultam em metabolismo anaerdbico periférico evidenciado por acidose
metabdlica e aumento de lactato sérico e do hiato aniénico. Em estudo realizado em
equinos com abdémen agudo, nenhum dos que se apresentaram com teores de lactato
inferiores a 10mg/dL necessitou de cirurgia, enquanto que 59,4% daqueles com teores
acima desse valor foram operados (MOORE et al. 1976). Aumento de lactato poderia
indicar desvitalizagdo de uma alga intestinal (MOORE et al. 1976), porém sua
concentracao também pode estar aumentada nos casos de hipovolemia e exercicio
fisico intenso devido a redugéo da perfuséo periférica.

A mensuragao dos teores de uréia e creatinina situa-se com destaque dentre os
inUmeros procedimentos laboratoriais utilizados no diagnéstico da doenca renal
(THRALL, 2007). Os teores de uréia aumentaram na 182 hora de reperfusdao (M4),

apesar de nao serem significativos. Ja os teores de creatinina mantiveram-se com
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diminuicdes discretas nos momentos M2 e M3. STOCKHAM e SCOTT (2002) citam que
0 aumento da uréia e da creatinina é normalmente paralelo, porém na hipovolemia ha
aumento da reabsorcao de uréia e conseqiente aumento de seus teores séricos, como
o que foi observado nos trés grupos experimentais do presente trabalho. Tal fato €
devido a diminuicdo do fluxo glomerular, que fornece mais tempo para que a uréia seja
reabsorvida, ja que o horménio antidiurético (ADH) aumenta a reabsor¢cdo no néfron
distal. A creatinina, por sua vez, ndo acompanha essa tendéncia, pois além de passar
livremente pelas membranas ela ndao é reabsorvida nos tubulos renais, o que faz
compreender a diminuicdo ocorrida em seus teores, nos trés grupos experimentais, a
partir de M2 e M3.

A bilirrubina total apresentou valores aumentados e significativos em todos os
grupos na 182 hora de reperfusdo (M4). Acredita-se que o aumento da liberagdo da
hemoglobina decorrente da destruicao dos eritrécitos (bilirrubina indireta), da diminuicao
da conjugacao da bilirrubina pelos hepatdcitos (bilirrubina indireta e direta) e interrupcao
do fluxo biliar (bilirrubina direta) possam ter contribuido para a observacao de altos
valores de pigmentos biliares neste ensaio, caracterizando a hiperbilirrubinemia pré-
hepatica quando se registrou elevagao significativa das taxas de bilirrubina total, em
todos os grupos, na 182 hora de reperfusdo. Os valores da bilirrubina direta
comportaram-se de forma constante. A diminuicdo da conjugacao da bilirrubina pelos
hepatdcitos pode resultar da diminuicdo de sua chegada aos hepatécitos secundaria a
diminuicdo do fluxo sanguineo, da diminuicao severa do numero de hepatécitos devido
a destruicdo aguda, ou por defeitos na conjugacdo, fatos estes que elicitam a
ocorréncia de hiperbilirrubinemia hepatica. Os achados aqui descritos concordam com a
hiperbilirrubinemia relatada por DI FILIPPO (2006).

PARKS e GRANGER (1986), ZIMMERMAN e GRANGER (1992) e COTRAN et
al. (1994) descrevem que nas lesdes de isquemia e reperfusdo, ha formagao de &cido
arico a partir da metabolizacdo da xantina pela xantina oxidase frente o retorno do
oxigénio para os tecidos. Registraram-se aumentos, embora nao significativos, nos

teores de acido Urico, sendo a maior média observada no Gll na 182 hora.
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Para GONZALES e SCHEFFER (2003), os niveis de colesterol sdo indicadores
adequados do total de lipideos, pois correspondem a aproximadamente 30% do total.
Os teores séricos de colesterol nos grupos Gl, Gll e Glll assumiram comportamentos
semelhantes sem alteragdes relevantes em nenhum dos grupos e momentos ao longo
do experimento. As variagées aqui apresentadas concordam com os relatos de MILNE
e DOXEY (1985) que ndo observaram aumentos dos teores desta variavel em animais
com abddémen agudo.

MILNE e DOXEY (1985) descreveram elevagao significativa de triglicérides e
HDL nos animais com quadros de sindrome cdélica, resultado este que néao foi
observado no presente ensaio. A alteragdo relevante de registro foi a diminui¢do nos
animais do grupo Il em M3 e nos animais do grupo Il em M2 e M3. LIMA e COUTO
(2006) elucidam que a diminuigdo da concentracao da HDL esta associada ao aumento
das concentracbes das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Os niveis reduzidos de HDL podem ser
incapazes de exercer a sua propriedade de transportar lipideos, principalmente ésteres
de colesterol, dos tecidos periféricos para o figado, o que contribui para o fenédmeno
inflamatorio que caracteriza as alteragcdes vasculares nas suas fases iniciais.

Neste estudo, apenas o Gl exibiu aumentos significativos dos teores de célcio
em M2 e M4. Os animais dos grupos Il e Il apresentaram diminui¢des numéricas, o que
acorda com as descricdes de GARCIA-LOPEZ et al. (2001), nas quais equinos com
lesbes intestinais estrangulantes apresentam teores de célcio diminuidos. Apesar de
PAK (1990) relatar que a determinacdo do calcio ionizado é o Unico método
clinicamente relevante para se definir essa variavel, SPIER e MEAGHER (1989) e
KOHN e BROOKS (1990) avaliaram o estatus do célcio em equinos pela mensuracao
do célcio sérico total.

Quanto aos teores de fésforo, o GI mostrou valores significativos com aumento
na 42 hora de colocacao do baldao (M2) e diminuicao na 182 hora de retirada do baldo
(M4). Tal diminuicdo também pdde ser observada nos animais dos grupos Il e lll. O
estudo do fosforo mostra que as alteracdes de fosfatemia independem, muitas vezes,
de qualquer distarbio hidroeletrolitico, prendendo-se geralmente a problemas
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metabdlicos como os quadros de endotoxemia (LOPES et al., 2003). Esta teoria pode
ter correlagdo com os achados significativos de hipofosfatemia registrados no momento
M4 em todos os trés grupos.

Neste estudo, apesar de ndo haver diferenca estatistica, pdde-se registrar
decréscimo dos teores de magnésio sérico nos trés grupos experimentais, 0 que nao se
assemelha aos resultados de hipomagnesemia descritos em seres humanos com
doencas terminais e em caes (GARCIA-LOPEZ et al. 2001). De acordo com DART et al.
(1992), as endotoxinas ou seus subprodutos podem causar hipocalcemia e
hipomagnesemia durante a sepse pelo prejuizo na mobilizacdo destes cations. As
alteragdes do equilibrio acido-base, a hipoalbuminemia e a hipoproteinemia verificadas
neste ensaio podem ter contribuido para a obtencdo dos baixos teores de tMg*,
corroborando com os achados de VAN DER KOLK et al. (2002).

As mensuragOes dos teores séricos de cloreto nao exibiram diferengas entre
grupos, nem entre momentos. No entanto, é relevante registrar a diminuigéo
progressiva nos animais do grupo Il. Esses resultados confirmam os achados de DATT
e USENIK (1975) e de SVENDSEN et al. (1979) os quais observaram hipocloremia
associando-a a perda de cloreto nas dilatacoes gastricas.

A aspartato aminotransferase (AST), também conhecida por transaminase
oxaloacética (TGO) € encontrada principalmente no figado, nos eritrocitos, e nos
musculos esquelético e cardiaco, logo, a sua atividade sérica ndo é especifica para
nenhum deles, mas o musculo e o figado podem ser considerados suas maiores fontes
(CARDINET I1ll, 1997). Os animais do grupo lll apresentaram elevagao na 182 hora de
retirada do baldo (M4), corroborando com os achados de WILLIAMS et al. (2004), os
quais atribuiram os altos valores a transtornos de permeabilidade de membrana ou a
destruicdo da fibra muscular. Acredita-se que as alteragdes registradas decorram da
alteracdo cardiovascular, da laparotomia, da duragdo do procedimento e utilizacdo de
farmacos anestésicos, fatores também incriminados por LINDSAY et al. (1989).

A lactato desidrogenase (LDH) estd presente nos mdusculos cardiaco e
esquelético, eritrécito, mas também nos rins, ossos e pulmdes. Frente a sua baixa

especificidade, mas por ser um indicador de lesdo muscular, € recomendada a sua
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utilizagado em conjunto com a CK e a AST. A atividade da LDH se elevou
progressivamente nos animais do grupo Glll. Um aumento na atividade de LDH poderia
antecipar um aumento na concentracao de lactato (DeHEER et al. 2002), o que pode
ser util na determinagao precoce de isquemia intestinal.

A creatina quinase, também conhecida pelo nome de creatina fosfoquinase
(CPK), é a enzima mais sensivel para indicar lesdo muscular (LATIMER et al., 2003). A
CK teve sua atividade sérica estavel no Gl e aumentada nos animais dos grupos Il e lll.
Observou-se a tendéncia de CK aumentar no decorrer do periodo experimental, o que
concorda com as descrigdes de LASSEN (2007).

A gamaglutamiltransferase (GGT), também conhecida como gamaglutamil
transpeptidase (GTP), é considerada um marcador sérico para doengas relacionadas ao
sistema hepatobiliar associadas a processo de colestase (TENNANT, 1997). MEYER et
al. (1995) citam que situacdes nas quais ocorre lesdao hepatica aguda podem causar o
aumento moderado de GGT em cavalos e ruminantes. Neste ensaio, a GGT se mostrou
constante nos animais dos trés grupos, resultado divergente daqueles apresentados por
SILVA (2005) e DI FILIPPO (2006).

A fosfatase alcalina esta presente no intestino, nos rins, no figado e nos 0ssos.
KANEKO et al. (1997) citam que os corticosterdides podem aumentar a sua atividade
enzimatica em até 10 vezes. No presente estudo, ndo se registrou distingdo nos
animais que receberam a hidrocortisona (Glll), havendo, nos trés grupos, diminuigao
em M2 e M3 e aumento ao término da 182 hora (M4), resultado convergente ao de
SILVA (2005).

A amilase é uma metaloenzima Ca?" dependente que atua no intestino
hidrolisando polimeros de glicose (amido, amilopectina e glicogénio) nas ligagdes
glicosidicas a-1,4 produzindo maltose e dextrina (LATIMER et al., 2003). SAVAGE
(2001) relata que a especificidade da amilase sérica € ruim, ocorrendo elevagdes falso-
positivas em eqliinos com duodeno-jejunite proximal e ileo do intestino delgado quando
o indice de filtragao renal esta diminuido e ap6s administracao de farmacos narcéticos.
Na interpretacdo dos resultados, pode-se registrar que todos os trés grupos
apresentaram diminuicAo numérica da sua atividade enzimatica no momento M3.



59

Todavia, poucos estudos tém sido feitos com o objetivo de verificar as variacbes da
atividade da amilase ao longo do trato digestivo dos equinos.

A concentracao plasmatica de glicose depende de uma ampla variedade de
fatores e resulta do equilibrio entre a quantidade de acucares que entra e aquela que é
removida da circulagdo (RALSTON, 2002). Neste estudo, observou-se hiperglicemia
nos animais do grupo Il em M2 e M3. Essas informagbes concordam com as
descri¢cdes de DI FILIPPO (2006), e de acordo com MACKAY (1992), a hiperglicemia
ocorre principalmente nas fases iniciais do processo obstrutivo intestinal devido ao
aumento da glicogendlise estimulada pelo aumento de catecolaminas circulantes.

Na analise do teor de fibrinogénio, verificou-se discreta elevacdo nos momentos
M2, M3 e M4 dos animais do grupo lll. FAGLIARI e SILVA (2002) acreditam que a
elevacao desta proteina de fase aguda indica a existéncia de uma resposta inflamatéria
estimulada pelo ato cirargico ou decorrente da propria afeccao intestinal. No tocante a
avaliacao da funcionalidade hepatica através da andlise dos teores de fibrinogénio,
sabe-se que esta proteina é produzida no figado e que sua concentragcdo diminui
durante a insuficiéncia hepatica (MORRIS e BEECH, 1983), fato este que nao pode ser
relatado uma vez nao ter havido alteracao na atividade enzimatica da GGT.

5.2. Bioquimica e citologia do liquido peritoneal

Houve elevagdo nas concentracoes de proteinas totais no liquido peritoneal dos
trés grupos, sendo evidente que a simples manipulagéo cirurgica, como 0 ocorrido nos
animais do Gl é suficiente para que esta variavel tenha seus valores aumentados.

MEYER et al. (1995) descrevem que a albumina compde, junto com a globulina
total, o teor de proteina total. No liquido peritoneal, os valores médios de albumina
apresentaram-se aumentados ao longo dos momentos experimentais, semelhante ao
observado por SILVA (2005).

De forma semelhante, foram observados aumentos nos teores de lactato no
liquido peritoneal dos trés grupos a partir de 240 minutos. A mensurag¢ao dos niveis de
lactato no liquido peritoneal foi considerada importante por MOORE et al. (1977), os
quais, na comparagao de animais controle com animais portadores de abdémen agudo,
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observaram aumento de até 100% desta variavel. Este fato também foi relatado por
LATSON et al. (2005) que estabeleceram que os valores de lactato no liquido peritoneal
se elevam em animais que apresentam isquemia secundaria a obstrugcéo estrangulante.

A dosagem de uréia e creatinina no liquido peritoneal dos animais distendidos foi
maior que a dos demais grupos. O teor de uréia ndo se alterou, enquanto o de
creatinina manteve-se elevado no Gll. SILVA (2005) registrou aumento dos teores de
uréia e creatinina; com a ressalva de que o aumento encontrado no liquido peritoneal
acompanhou o0 aumento sérico desde o principio, fato nao registrado neste ensaio.

RUNYON (2004) descreve que a presenga de bilirrubina na cavidade peritoneal €
um registro raro, mas de relevancia clinica em humanos. DeHEER et al. (2002)
ressaltam que ainda néo foi estabelecida correlagdo diagndstica a partir da mensuragao
de algumas variaveis, dentre elas a bilirrubina peritoneal. Segundo os autores, tanto a
bilirrubina direta, quanto a total, sdo encontradas em baixas concentragcdes no liquido
peritoneal e no sangue, o que dificulta a sua correlagdo. Os teores de bilirrubina direta
permaneceram relativamente constantes, com excecdo do M4 nos animais do Glll. A
bilirrubina total exibiu teores progressivamente aumentados nos grupos Gl, Gll e Glll.
Neste estudo, pode-se confirmar paralelismo no comportamento destas variaveis no
soro e no liquido peritoneal. Segundo LATIMER et al. (2003), a provavel origem é a
hemdlise intra ou extravascular freqiente nos casos de abdémen agudo e verificada
pela alteragdo do numero de hem@acias.

Ao compulsar-se a literatura existente sobre os exames bioquimicos, constatou-
se que a maioria dos autores néo inclui a dosagem do teor de &cido Urico em seus
apontamentos a fim de estabelecer valores de referéncia ou relagdo clinica. Na
mensuracao do teor de acido Urico peritoneal, foram observadas, de forma analoga a
dosagem sérica, variagcbes numéricas, porém nao significativas.

Os valores médios de colesterol no liquido peritoneal oscilaram durante toda a
pesquisa com tendéncia a aumentar nos trés grupos. No entanto, apesar da variacao,
estes ndo ultrapassaram as referéncias (50-143mg/dL) citadas por WHITE 1l (1999).
PARAMOTHAYAN e BARRON (2002) descrevem que o colesterol sérico existe em
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grandes complexos de lipoproteina e um aumento da permeabilidade vascular permite
que ocorra a passagem deste para a pleura ou para a cavidade peritoneal.

Aumentos significativos nos teores de triglicérides e de HDL do fluido peritoneal
foram observados nos grupos Gll e Glll. No grupo Gll, o aumento de triglicérides
ocorreu apenas nos momentos M3 e M4, enquanto que no grupo Glll, os teores se
elevaram continuamente. As taxas de HDL também aumentaram em todos o0s grupos.
Estes achados concordam com os relatos de MILNE e DOXEY (1985) que assim
registraram em animais com abdémen agudo. SPORRI e STUNZI (1977) citam que ha
varias causas para que os valores de triglicérides estejam alterados, dentre elas, os
transtornos circulatérios, as alteragcées hormonais e os quadros de hipoglicemia.

Quanto aos valores obtidos na dosagem do caélcio, o liquido peritoneal
apresentou diferencas ao longo dos momentos nos animais dos grupos Gl, Gll e Glll.
Em semelhanca ao relatado por NAZIFI et al. (1999), os valores do liquido peritoneal
foram inferiores aqueles observados no soro.

Neste ensaio, observaram-se valores aumentados de fosforo nos grupos Gl e
Glll apenas em M2 e M3. ARDEN e STICK (1988) e FISCHER (1997) descreveram que
a dosagem do fosforo no liquido peritoneal atua como um guia no estabelecimento da
intensidade da isquemia intestinal. ARDEN e STICK (1988) estabeleceram que o nivel
de fosforo superior a 3,6mg/dL prediz lesGes intestinais e requer intervencao cirurgica.

Quanto aos teores de magnésio, ndo se constataram diferengas. Em humanos,
BARROS et al. (2002) concluiram que existem conseqiéncias da deficiéncia de
magnésio sobre a secrecao de horménios e neuro-horménios envolvidos na regulacao
da glicose sanglinea e sobre o metabolismo periférico. Na clinica de equinos,
JOHANSSON et al. (2003) concluiram que os quadros de cdlica, diarréia aguda,
infeccao respiratoria e faléncia multipla de érgaos estdo associados a hipomagnesemia
em cavalos adultos. Os autores, no entanto, ndo estabeleceram relacdo entre a
hipomagnesemia e a taxa de mortalidade. Neste estudo, as dosagens de magnésio no
liquido peritoneal ndo apresentaram comportamento similar as ocorridas no soro.

Os valores de cloreto obtidos a partir do liquido peritoneal mostraram diminui¢cao
apenas nos grupo Gll. Este resultado corrobora com LATSON et al. (2005) os quais
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registraram valores diminuidos de cloreto no soro e no liquido peritoneal de equinos
com isquemia secundaria a obstrugao estrangulante, remetendo a mensuracao deste
eletrélito como parte do protocolo a ser seguido para o diagndéstico precoce de quadros
de isquemia intestinal.

Os valores de AST no liquido peritoneal foram progressivamente elevados nos
animais dos grupos Gl e Gll. SILVA (2005) observou valores cinco vezes maior em
animais acometidos por célica do que em seu grupo controle. DeHEER et al. (2002)
explicam que devido a alta atividade desta enzima no figado e na musculatura,
considera-se possivel que 0 seu aumento na cavidade peritoneal sirva como indicativo
de lesdo nesses tecidos.

A atividade da enzima lactato desidrogenase no Gl foi a que apresentou maior
elevacdo em M3 com valores acima aos de referéncia (BROWNLOW et al. 1981;
DeHEER et al. 2002).

A mensuracao da gamaglutamiltransferase exibiu aumento nos trés grupos a 182
hora. No experimento de SILVA (2005), o grupo acometido por abdémen agudo
apresentou comportamento semelhante. STOCKHAM e SCOTT (2002) descreveram
que o seu aumento pode indicar um comprometimento hepatico que é confirmado pelo
aumento da fostatase alcalina, bem como da AST.

O aumento da creatina quinase nos quadros de abdémen agudo ocorre paralelo
ao de varias enzimas como a fosfatase intestinal e as fosfatases em geral. Apesar de
no presente estudo ndo terem sido mensuradas as isoenzimas, ressalta-se que
aumentos foram observados em todos os grupos. SILVA (2005), assim como neste
ensaio, observou um aumento da enzima CK no soro e no liquido peritoneal de cavalos
com afecgbes cirurgicas no intestino delgado, reiterando que a elevagdo no grupo
acometido foi 11 vezes superior a do grupo controle.

O aumento da atividade da fosfatase alcalina no liquido peritoneal pode ser
implicado a lesées no figado e intestinos (DeHEER et al., 2002). A fostatase alcalina
exibiu atividade elevada na 182 hora em todos os grupos. Uma vez que ocorreram
alteracbes na membrana intestinal, pode-se inferir que 0 aumento na atividade da ALP,
detectado na cavidade peritoneal do Gll deva-se a desvitalizacdo das camadas da
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parede intestinal. Considerando-se ainda, que os leucdcitos peritoneais possuem
grandes quantidades de fosfatase alcalina, esse aumento pode ser devido a morte
dessa populacdo celular relacionada ao insulto endotoxémico (PEIRO 2002).

Em equinos, o acometimento pancreatico ndo é bem documentado. Neste
estudo, observaram-se oscilagbes numéricas da amilase peritoneal nos trés grupos,
com atencdo ao Glll cujos valores nao foram detectaveis a 182 hora. PARRY e
CRISMAN (1991) estabeleceram valores normais para a amilase no fluido peritoneal
desta espécie a fim de ser mais um auxilio diagnostico de lesbes pancreéticas.
FERNANDEZ-DEL CASTILLO et al. (1991) e VENNEMAN et al. (1993) citam que o
aumento da atividade desta enzima ocorre, na maioria das vezes, sem sintomatologia
clinica de pancreatite e a avaliacdo histopatolégica nem sempre mostra lesdes a
microscopia 6tica.

O teor de glicose peritoneal, de forma contraria ao que foi observado no soro,
apresentou decréscimo significativo nos Gll e Glll na 182 hora. Este mesmo perfil foi
constatado por GERHARDS et al. (2005) com decréscimo dos teores de glicose
peritoneal durante o experimento. DeHEER et al. (2002) explicam que a queda do teor
de glicose peritoneal decorre da glicolise aumentada pela presenca de leucdcitos e pela
sepse. Os autores elucidam que as discrepancias entre 0s niveis séricos e peritoneais
de glicose podem ser porque ainda nao foi estabelecido o equilibrio entre os dois
compartimentos e destacam que, tdo logo as algas intestinais figuem severamente
comprometidas e ocorra a proliferacdo de toxinas bacterianas na cavidade peritoneal, o
teor de glicose diminuira. Os estudos de VAN HOOGMOED et al. (1999) mostraram que
o teor peritoneal de glicose abaixo de 30mg/dL, aliado ao pH menor que 7.3 e ao teor
de fibrinogénio superior a 200 mg/dL sao fortes indicativos de peritonite séptica.

Na observacao dos teores de fibrinogénio, notou-se aumento no momento M2
nos animais do grupo Gl e no momento M3 nos animais grupos Gll e Glll. Sugere-se
que a resposta inflamatéria ao trauma causado pela laparotomia justifica as alteracdes
observadas nos trés grupos experimentais. MOLL et al. (1991) também observaram
aumento do fibrinogénio plasmatico em equinos submetidos a laparotomia. SILVA
(2005) relatou que os teores de fibrinogénio peritoneal no grupo controle exibiram
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valores elevados compativeis com exsudagéo inflamatéria (LOPES et al., 2003, PEIRO,
2002).

No tocante a celularidade do liquido peritoneal, DeHEER et al. (2002)
preconizam que a microscopia celular contribui no diagnéstico de peritonite, sepse e
neoplasia, porém, este exame realizado isoladamente pouco auxilia; enquanto que em
adicao a outros exames laboratoriais, colabora para o estabelecimento do prognéstico e
para a decisdo cirargica. O aumento das células nucleadas pode estar associado a
sepse e a um prognostico ruim. A contagem de heméacias, segundo DeHEER et al.
(2002) pode ter resultados conflitantes, salvo quando esta é muito elevada, o que
sugere a pronta indicacao cirurgica. Neste estudo, houve aumentos na contagem de
hemacias nos animais dos grupos Gll e Glll, o que concorda com o resultado descrito
por SILVA (2005), o qual observou elevacdo da contagem de hemacias no liquido
peritoneal dos animais com abdémen agudo. PEIRO (2002) explica que o aumento das
hemacias no liquido é indicativo da lesdo vascular causada pela endotoxemia, e a
hemorragia presente na cavidade abdominal € justificavel, porém sem relevancia no
eritrograma. A média da contagem dos leucécitos totais apresentou-se dentro dos
limites estabelecidos por NEVES et al. (2000). A contagem diferencial de leucécitos foi
caracterizada por numero maior de neutréfilos segmentados em todos os grupos, assim
como descreveram BROWNLOW et al. (1981) e NEVES et al. (2000). PEIRO (2002)
explica que a migragdo dessas células, estimuladas pela ativagdo dos macréfagos
peritoneais, é a principal responsavel pelo aumento da celularidade no liquido
peritoneal. Observou-se a diminuigdo de mondcitos em todos os grupos. O declinio
significativo de mondcitos é esperado em quadros inflamatérios agudos a medida que o
nuamero de neutrofilos aumenta (DeHEER et al. 2002), o que concorda com o que foi

registrado entre os diferentes momentos.
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6. CONCLUSAO

O modelo proposto de obstrugdo intraluminal da porcao terminal do jejuno se
mostrou efetivo, pois foi capaz de promover alteragdes precoces significativas nos
parametros do sangue e do liquido peritoneal.

A permanéncia de alguns dos parametros estudados dentro dos valores de
referéncia para a espécie reitera que a analise de uma Unica amostra de sangue e de
liqguido peritoneal ndo é efetiva para detectar antecipadamente a ocorréncia de
alteragdes vasculares no eqliino com obstrugéo do intestino delgado.

O succinato sédico de hidrocortisona se mostrou capaz de interferir, ao longo dos

momentos, nas mensurac¢des sanglineas e do liquido peritoneal.
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CAPITULO 4 - PROTEINOGRAMA DO SORO SANGUINEO E DO FLUIDO
PERITONEAL DE EQUINOS SUBMETIDOS A OBSTRUCAO EXPERIMENTAL DE
JEJUNO, TRATADOS OU NAO COM HIDROCORTISONA

RESUMO - O objetivo do estudo foi avaliar as alteracbes do proteinograma do soro
sanglineo e do fluido peritoneal de eqlinos submetidos a isquemia e reperfusdo da
porgcéo terminal do jejuno, tratados ou n&do com hidrocortisona. Foram utilizados quinze
equinos distribuidos em trés grupos de cinco animais. Sob sedagéo e apds laparotomia,
0s animais tiveram a por¢ao terminal do jejuno exposta. Os animais do grupo | foram
submetidos a instrumentacao cirirgica, porém sem distensdo; os do grupo Il foram
submetidos a distensdo do baldo por 4 horas e os do grupo lll foram submetidos a
distensdo por 4 horas e tratamento com hidrocortisona. Amostras de sangue e fluido
peritoneal foram colhidas antes da sedagao (M1), quatro horas apds a colocagédo do
baldo (M2), uma hora apdés a retirada do balao (M3) e dezoito horas apds a sua retirada
(M4). Apéds centrifugacao e fracionamento das amostras, as proteinas foram separadas
por eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio (SDS-
PAGE). Os resultados mostraram que, no soro, a IgA, a ceruloplasmina e a IgG de
cadeia pesada dos animais do grupo | se elevaram apés o trauma cirargico inicial e
diminuiram nos momentos seguintes, enquanto que no fluido peritoneal os teores de
transferrina, albumina, ai-antitripsina, a 1gG cadeia pesada e a haptoglobina

aumentaram progressivamente nos animais dos trés grupos.

Palavras-Chave: eletroforese, equino, hidrocortisona, jejuno, obstrucéao
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1. INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

Como consequéncia a uma injuria, trauma ou infec¢do de um tecido, desenvolve-
se no hospedeiro uma série complexa de reacdes que tem como finalidade inibir a
continuidade do dano tecidual, isolando e destruindo o organismo agressor e ativando o
processo de reparacdo necesséria ao retorno das fungdes normais (BAUMANN e
GAULDIE, 1994). Ha liberagdo de amplo espectro de mediadores por parte dos
macroéfagos teciduais e monécitos sanglineos, dos quais as citocinas, principalmente o
fator de necrose tumoral (FNT) e as interleucinas IL-1 e IL-6, sdo as principais
mediadoras da sintese das proteinas de fase aguda (GRUYS et al., 1994). A maioria
dessas proteinas é formada por glicoproteinas sintetizadas pelos hepatocitos, como
resposta a lesao tecidual, e sdo encontradas na circulagao sanguinea (JAIN, 1989).

A funcdo dessas proteinas esta apenas parcialmente elucidada, mas acredita-se
que, em sua maioria, amenizam as conseqiéncias da infeccao bacteriana, do choque e
das lesdes teciduais. Diversas proteinas da fase aguda comportam-se como
antiproteases e opsoninas, outras auxiliam na coagulacdo sanglinea e algumas
parecem contribuir com a cicatrizagdo das feridas (POWELL-TUCK, 1999).

Na dependéncia da espécie animal, as proteinas de fase aguda (PFA) séo
consideradas indicadores mais confidveis da resposta sistémica decorrente de
processos inflamatérios e infecciosos, quando comparadas a outras variaveis, tais como
febre, aumento da taxa de hemossedimentacdo e/ou presengca de leucocitose
associada a neutrofilia (JAIN,1989). De modo geral, o estimulo a sintese de proteinas
de fase aguda ocorre 6 a 8 horas apés a lesdo, sendo que a concentracdo maxima €
alcangada em 2 a 5 dias. Porém, o pico e a persisténcia das concentra¢des plasmaticas
destas proteinas dependem do metabolismo, extravasamento vascular e deposicao
tecidual (JAIN,1993). Estas proteinas sdao consideradas seis vezes mais sensiveis na
deteccao da inflamagdo do que a contagem total de leucécitos e a contagem de
neutrofilos segmentados e bastonetes (SOLTER et al., 1991).

Endotoxemia, isquemia e reperfusao, infecgao, procedimentos cirlrgicos e outras

condicdes inflamatoérias induzem a resposta orgénica que inclui varias alteracoes
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fisiolégicas, denominada resposta de fase aguda da inflamacao (TAKIGUCHI et al.,
1990). Dentre essas alteracgdes inclui-se a modificacdo do metabolismo hepatico, com
aumento da sintese de glicoproteinas conhecidas como proteinas de fase aguda
(TAKIGUCHI et al., 1990; GODSON et al., 1996), as quais podem ser detectadas quatro
horas ap6s a indugdo de lesdo, como aquela que acontece na laminite equina
(FAGLIARI et al., 1998). Como a concentragdo plasmatica de proteinas de fase aguda é
diretamente proporcional ao grau de lesdo tecidual ou de inflamacao, o teor de tais
proteinas pode aumentar em até cem vezes em relacdo ao valor basal (KENT, 1992).
Sabe-se, também, que as concentragcbes das proteinas de fase aguda variam entre as
diferentes espécies animais e que o seu perfil difere de acordo com o tipo de estimulo
inflamatério (GODSON et al., 1996).

Os teores dessas proteinas aumentam em resposta ao estimulo de mediadores
quimicos liberados pelos macréfagos durante os processos inflamatérios e infecciosos
(KENT, 1992; DEIGMAN et al., 2000). Os valores tendem ao decréscimo a medida que
cessa a reacao inflamatéria, em funcdo do tratamento da causa primaria. Essas
proteinas auxiliam na inativacdo de radicais livres, abreviando o tempo de reparacao
tecidual (KENT, 1992; GRUYS et al., 1994).

Os valores das proteinas de fase aguda ndo sofrem alteragdo em condigdes nao
inflamatorias, independente da condicdo corporal ou qualquer forma de estresse
(SKINNER et al., 2001). KANEKO et al. (1997) classificam as proteinas de fase aguda
em positivas ou negativas. No primeiro grupo, enquadram-se, dentre outras, o
fibrinogénio, a glicoproteina acida e a haptoglobina (TAKIGUCHI et al., 1990; TRUMEL
et al.,, 1996), as quais se elevam imediatamente apds a instalacdo do processo
inflamatério ou endotoxémico (GODSON et al. 1996), decrescendo rapidamente com a
regressao da lesdo (KENT, 1992). No segundo grupo destacam-se a albumina e a
transferrina, cujos teores séricos tendem a decrescer na presenca de inflamagao
(KANEKO et al., 1997).

NUNOKAWA et al. (1993) relatam que as principais PFAs de equinos incluem o
fibrinogénio, a amildide-A, a glicoproteina acida, a proteina C-reativa, a haptoglobina e
a ceruloplasmina. SAQUETTI (2003) em modelo de isquemia e reperfusdo do célon
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menor identificou, no soro e no fluido peritoneal, a ceruloplasmina, a proteina C-reativa,
a transferrina, a as-antitripsina, a as-antiquimotripsina, a haptoglobina e a glicoproteina
acida.

A ceruloplasmina tem como principal fungao transportar cobre no sangue e é
reconhecida como uma proteina de fase aguda positiva, ou seja, aumenta ap6s um
estimulo inflamatério (OKUMURA et al., 1991). JAIN (1993) sugere que a determinacao
de ceruloplasmina possa auxiliar na avaliacao da inflamacao.

A principal vantagem da transferrina em relagdo a albumina é sua meia-vida
sanglinea curta, cerca de oito dias, o que possibilitou AGUILAR-NASCIMENTO et al.
(2007) estabelecerem a importadncia da sua mensuracao na previsdao do tempo de
permanéncia hospitalar.

A as-antitripsina € uma glicoproteina sintetizada pelos hepatdcitos e macréfagos.
E um inibidor de proteases de serina e protege os tecidos da acdo proteolitica das
proteases leucocitarias, como elastase, catepsina e tripsina, nas reacdes inflamatérias
(PELMUTTER, 1995), sendo a elastase dos neutréfilos o seu principal substrato
(GETTINS, 2002).

A haptoglobina € uma a.-proteina responsavel pelo transporte de hemoglobina
nas células do sistema mononuclear fagocitario para que haja a recuperagdo do ion
ferro durante o processo de hemocaterese e na defesa contra microorganismos. Outros
efeitos propostos incluem a modulagdo da funcdo de linfécitos e macréfagos e a
inibicdo da atividade da catepsina (HARVEY e WEST, 1987). Em caes, CONNER et al.
(1988) demonstraram que os teores de haptoglobina se elevam 24 horas apés a
cirurgia, com aumento de 100% em quatro dias. Ja se demonstrou em cées e humanos,
que a haptoglobina tem seu pico de resposta em torno do segundo ou terceiro dia apds
o inicio da infeccao, com mecanismos de resposta similar nessas espécies.

A quantificagdo da glicoproteina acida € utii no diagnéstico e no
acompanhamento dos processos agudos resultantes de multiplas causas (PICHETH et
al., 2002). CONNER et al., 1988 registraram que a concentracdo sérica desta proteina
de fase aguda altera-se significativamente durante a inflamacao.
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O fracionamento eletroforético representa um dos mais confiaveis métodos de
identificacao e quantificagdo das proteinas dos fluidos corporais (KANEKO et al., 1997).
GORDON (1995) relatou que o uso da técnica de eletroforese em gel de poliacrilamida
contendo duodecil sulfato de soédio (SDS-PAGE) possibilita a deteccdo de
concentracoes protéicas extremamente baixas e a identificacdo de 20 a 30 proteinas,
enquanto outras técnicas utilizadas, como a fita de acetato de celulose ou filme de
agarose, permitem a identificacdo de apenas cinco a sete grupos de proteinas
(EDINGER et al., 1992). Além disso, o gel de poliacrilamida é livre de cargas elétricas,
ao contrario de outras matrizes, fornecendo bandas protéicas nitidas (GORDON, 1995).

Atualmente, os tratamentos preconizados para isquemia e reperfusado intestinal
baseiam-se em estudos experimentais realizados em animais de laboratério. Nesses
animais, a fisiopatologia da lesao de reperfusdo esta associada principalmente com a
producao de radicais livres, assim que se restabelece o fluxo sanguineo ao segmento
isquémico (FLAHERTY e WEISFELDT, 1998).

Varias substancias foram utilizadas no tratamento de lesbes por isquemia e
reperfusdo em eqlinos, com resultados favoraveis em afec¢do do célon maior apenas
com os lazaro6ides (VATISTAS et al., 1993) e em lesdo de jejuno com a hidrocortisona
(RIO TINTO et al., 1998) e, mais recentemente, com terapias multifatoriais aplicadas
por via intra-arterial ou intraluminal (VAN HOOGMOED et al., 2002; YOUNG et al.,
2002). Essas terapias incluiam associagdo de varias substancias com distintas
propriedades  farmacoldgicas, dentre elas vasodilatadores, antioxidantes,
antiinflamatérios e substratos energéticos. Ja os lazardides, substancias derivadas dos
corticéides desprovidas de acao glico e mineralocorticdide € com importante atividade
antioxidante (KOROMPILIAS et al., 1996) ndo estdo comercialmente disponiveis no
Brasil.

A ineficacia terapéutica dos inativadores de radicais livres e o0s resultados
promissores obtidos com o emprego de lazaréides e com a hidrocortisona permitem
aventar a possibilidade de que em equinos a isquemia e a reperfusao representam uma
condicao menos dependente da acao dos radicais livres, podendo ser atenuadas com o

uso de medicamentos que atuam efetivamente nos mediadores da inflamag&o.
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Ademais, a hidrocortisona € um farmaco facilmente disponivel e de baixo custo.
Notou-se que sua aplicacdo pode atenuar as lesbes de isquemia e reperfusdo e
acelerar a reparacao de lesdes de mucosa do jejuno de equinos submetidos a isquemia
(RIO TINTO et al., 1998). Apesar da preocupacao clinica quanto ao uso de corticoides,
em razao da predisposicdo a laminite, no citado estudo nao foi verificada alteracéao

histologica no casco em fungé@o do seu uso.
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2. OBJETIVOS

1) Avaliar o proteinograma do soro sanglineo e do fluido peritoneal de equinos
submetidos a obstrucao experimental do jejuno, tratados ou ndo com hidrocortisona;
2) Detectar proteinas que atuem como indicadores de obstrugdo de jejuno, no

soro sanguineo e no fluido peritoneal, em equinos tratados ou ndo com hidrocortisona.
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3. MATERIAL E METODOS

A composicdo dos grupos experimentais, os procedimentos cirdrgicos e 0s
momentos de colheita de amostras biolégicas adotados foram semelhantes aos
descritos no segundo capitulo.

Foram colhidas amostras de 5mL de sangue por venopunc¢éao da jugular direita e
5mL de fluido peritoneal por paracentese abdominal, utilizando-se canula mamaria, de
todos os animais para a realizacao do proteinograma. O sangue foi colhido em frascos
estéreis e sem anticoagulante para separagdo do soro, apds retracdo do coagulo e
centrifugacao a 1.500 G por 5 minutos. As amostras de fluido peritoneal também foram
obtidas em frascos sem anticoagulantes.

O teor de proteina total foi obtido pelo método do biureto. Para o fracionamento
densitométrico das proteinas do soro sangtiineo e do fluido peritoneal utilizou-se a
técnica de eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de soédio
(SDS-PAGE), segundo recomendacdao de LAEMMLI (1970). As amostras foram
preparadas a partir da mistura de soro, gel mix e solu¢do salina de tampao fosfato de
Dulbecco (DPBS), na proporcao de 10uL:10uL:40uL, respectivamente. As amostras de
fluido peritoneal também foram preparadas misturando o fluido peritoneal, gel mix e
solugdo salina de tampao fosfato de Dulbecco (DPBS), na propor¢cdo de
20pL:20pL:40uL, respectivamente. Em seguida, as amostras foram aplicadas ao gel.

Os pesos moleculares e as concentragbes das fracbes de proteinas foram
determinados por meio de densitometria computadorizada'. As proteinas foram
identificadas comparando sua mobilidade eletroforética a de marcador® com pesos
moleculares de 28.000 daltons (Da), 45.000Da, 66.000Da, 97.400Da, 116.000Da e
205.000Da, bem como das proteinas purificadas haptoglobina, transferrina,
ceruloplasmina, IgG, albumina e a4-antitripsina.

Para as analises estatisticas dos resultados foram utilizados os mesmos
procedimentos descritos no segundo capitulo dessa tese.

! Densitdmetro CS-9301PC Shimadzu - Téquio
2Sigma Molecular Weight Range — Sigma Marker - EUA
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4. RESULTADOS

O fracionamento eletroforético mostrou 24 fragbes protéicas no tracado
densitométrico do soro sangiineo e 19 fracées no fluido peritoneal. Destas, nove
proteinas do soro sanguineo foram consideradas importantes para o estudo, por serem
consideradas imunoglobulinas e proteinas de fase aguda, ou seja, proteinas de peso
molecular 170.000Da (presente no fluido peritoneal e ausente no soro sanguineo);
imunoglobulina A (PM= 139.000Da), presente no soro sangliineo e ausente no fluido
peritoneal; ceruloplasmina (PM= 125.000Da); transferrina (PM= 79.000Da); albumina
(PM= 69.000Da); a4-antitripsina (PM= 62.000Da); imunoglobulina G de cadeia pesada
(PM= 58.000Da); haptoglobina (PM= 45.000Da); glicoproteina &cida (PM= 40.000Da) e
imunoglobulina G cadeia leve (PM= 35.000Da), presentes nas amostras de soro
sanguineo e de fluido peritoneal. As médias das concentragées dessas proteinas sao

mostradas na Tabela 1, para soro sanguineo, e na Tabela 2, para fluido peritoneal.
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Tabela 1. Médias e desvios-padrdes do proteinograma do soro sangtiineo de equinos
do grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos diferentes

momentos. Jaboticabal, 2007.

Proteina Grupo M1 M2 M3 M4

1A Gl 84,2+18Aa 137+18Ab 113+18Ab 84,9+20,8Aa

(Da) Gll 80,8+18Aa 116+18Ab 102+18Ab 138+18ABc

Glll 67,6+18Aa 136+18Ab 114+18Ab 170+20,8Bc

Geruloplasmina Gl 15,8+6,37Aa 29,6+6,37Ab 23,9+6,37Aab 14,7+7,36 Aa
(Da) Gll 18,2+6,37Aa 31+6,37Ab 29,6+6,37Ab 27,2+6,37 Ab

Glll 18,8+6,37Aa 29+6,37Ab 23,5+6,37Ab 33,2+7,36 Ab

Transferrina Gl 295+38Aa 276+38Aa 214+38Ab 368+43,8AcC

(Da) Gll 414+38ABDb 329+38Aa 360+38Ba 326+38Aa

Glll 485+38Ba 384+38Ab 402+38BCb 295+43,8Ac

Albumina Gl 3.807+344Aa  3.326+344Ab 3.175+344Ab 3.992+397Aa
(Da) Gll 4.639+344Aa 3.650+344Ab 3.348+344Ab 4.132+344Aa

Gilll 3.925+344Aa 2.751+344Ab 2.942+344Ab 2.951+397Ab

o-antitripsina Gl 735+137Aa 1.046+137Ab 968+137Ab 782+158Aa
1 (Da) Gll 940+137Aa 904+137Aa 1.040+137Aa 1.082+137Aa
Glll 1.137+137Aa 1.178+137Aa 1.096+137Aa 1.028+158Aa

IgG de cadeia Gl 895+186Aa 1.355+186Ab 1.133+186Ab 964+215Aa
pesada Gll 695+186Aa 1.107+186Ab 1.041+186Ab 1.557+186Ac
(Da) Glll 680+186Aa 1.049+186Ab 996,2+186Ab 1.411+215Ac
Haptoglobina Gl 59,8+32,7Aa  54,5+32,7Aa 58,3+32,7Aa 125+37,7Ab
(Da) Gll 140+32,7Aa 86,9+32,7Aa 92,6+32,7Aa 109+32,7Aab

Glll 150+32,7Aa 83,9+32,7Ab 98,3+32,7Ab 234+37,7Aa

Glicoproteina Gl 29,6+5,04Aa 25,5+5,04Aa 27,3+5,04Aa 21,9+5,82Aa
Acida Gll 43,3+5,04Aa 27,8+5,04Ab 29,1+5,04Ab 28,6+5,04Ab
(Da) Glll 30,7+5,04Aa 19,2+5,04Ab 24,9+5,04Ab 20,5+5,82Ab
IgG de cadeia Gl 1.095+97,3Aa  1.218+97,3Ab 1.108+97,3Aa 1.221+112Ab
leve Gll 1.333+97,3Aa  1.294+97,3Aa 1.001+97,3Ab 1.088+97,3Ab
(Da) Glll 1.129+97,3Aa 1.110+97,3Ab 1.100+97,3Ab 1.276+112Aa

M1: antes da aplicagéo de farmacos M3: com 1 hora de reperfusdo

M2: com 4 horas de instrumentagéo M4: com 18 horas de reperfusao

Letras maiusculas diferentes nas linhas significam diferengas significativas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas significativas entre os momentos.
(P=<0,05)
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Tabela 2. Médias e desvios padrao do proteinograma do fluido peritoneal de equinos do
grupo controle (Gl), grupo distendido (Gll) e grupo tratado (Glll) nos diferentes

momentos. Jaboticabal, 2007.

Proteina Grupo M1 M2 M3 M4
BM 170.000 Gl 3,80+7,57Aa _ 57,7+7,57Ab 62,2+7,57Ab 56,4+7,57Ab
(Da) Gl 3,76+ 7,57Aa __ 28,7+7,57Ab 38,2+7,57Ab 40,5+7,57Ab
Gl 0,92+ 7,57Aa _ 41,247,57Ab 52,1+7,57Ab 78,448,75Ac
Coruloplasmina — 1 4.06+2.70Aa _13,2:2,70Ab 11,92+2,70Ab 6,54+2,70Aa
(Da) Gl 2,22:270Aa __ 8,62+2,70Ab 13,12+2,70Ac 10,7+2,70Ab
Gl 1,24+270Aa __ 11,9+2,70Ab 14,04+2,70Ab 13,7+3,12Ab
Transferrin Gl 235+14,4Aa 100+14,4Ab 112+14,4Ab 154+14,4Ac
(Da) Gl 20,6+14,4Aa __ 86,2+14,4Ab 92,5+14,4Ab 101+14,4Ab
Gl 11,1+144Aa _ 65,7+14,4Ab 111+14,4Ac 123+16,6Ac
N Gl 419+165ABa __ 1.420+165Ab 1.544+165Ab  2.627+165Abc
D3) Gli 456+165Aa 1.208+165Ab 1.293+165Ab _ 2.117+165Abc
Gl 370+165Ba __ 1.014+165Abd __ 1.290+165Abcd __ 2.051+191Abc
o Gl 61,5+47,9Aa _ 393+47,9Ab 401+47,9Ab 541+47,9Ac
“"a”g”ps'“a Gl 66,2+47,9Aa 332+47,9Ab 446+47,9Ac 510+47,9AC
(Da) Gl 37,8+47,9Aa  346+47,9Ab 478+47,9Ac 520+55,3A¢
IgG de cadeia Gl 91,9+4102Aa 575+102Ab 845+102Ac 837+102Ac
pesada Gl 111+102Aa 463+102Ab 662+102AC 842+102Ad
(Da) Gl 61,4+102Aa 447+102Ab 601+102Ac 897+118Ad
Haptoglobina Gl 6,98+11,3Aa _ 31,1+11,3Ab 28,2+411,3Ab 118+11,3Ac
(Da) Gl 4,04+11,3Aa __ 40,4+11,3Ab 39,2+411,3Ab 75,4+11,3Ac
Gl 4,28+11,3Aa __ 31,8+11,3Ab 50,2+11,3Ab 154+13Bc
Glicoproteina Gl 1,66+1,48Aa  5,62+1,48Ab 4,44+1,48Ab 4,74+1,48Ab
Acida Gl 4,16+1,48Aa  6,40+1,48Aab 5,30+1,48Aa 6,06+1,48Aab
(Da) Gl 2,62+1,48Aa _ 3,56+1,48Aa 5,02+1,48Aa 8,76+1,71Ab
IgG de cadeia Gl 59,3+57,3Aa _ 412+57,3Ab 412+57,3Ab 719+57,3Ac
leve Gl 58,9+57,3Aa __ 384+57,3Ab 387+57,3Ab 469+57,3Ac
(Da) Gl 34,6+57,3Aa __ 281+57,3Ab 391+57,3Ac 659+66,1Ac

M1: antes da aplicagéo de farmacos M3: com 1 hora de reperfusdo

M2: com 4 horas de instrumentagéo M4: com 18 horas de reperfusao

Letras maiusculas diferentes nas linhas significam diferengas significativas entre os grupos. (P<0,05)
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas significativas entre os momentos.
(P=<0,05)
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Figura 1. Representacdo grafica do percentual de elevacao ou diminuicdo das
concentracoes séricas de ceruloplasmina, transferrina, albumina, al-antitripsina,
haptoglobina e glicoproteina acida antes da sedacao (M1), quatro horas apoés a
colocacao do baldo (M2), uma hora apés a sua retirada (M3) e dezoito horas apos

a sua retirada (M4).
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Figura 2. Representacao grafica do percentual de elevacédo das concentragdes no

fluido peritoneal de ceruloplasmina, transferrina, albumina, afl-antitripsina,

haptoglobina, glicoproteina &cida, IgG cadeia leve e IgG cadeia pesada antes da
sedacao (M1), quatro horas apés a colocacao do baldo (M2), uma hora apés a sua

retrada (M3) e dezoito horas apdés a sua retirada < (M4).
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5. DISCUSSAO

O paciente eqlino responde as manipulagdes cirargicas associadas a
laparotomia com alteragdes teciduais e celulares caracteristicas, as quais incluem
mudangas no numero de células sanguineas, estrutura, funcionamento e
desenvolvimento de transudato inflamatério ou exsudato peritoneal e aumento das
concentracoes de algumas proteinas de fase aguda existentes no plasma (MILNE et al.,
1991).

McGUIRE e CRAWFORD (1972) identificaram alto teor de IgA no soro e fluido
peritoneal de equinos por meio de imunodifusdo monoespecifica antisérica antiequina.
Ao contrario do que os autores relatam, neste ensaio a IgA néo foi identificada no fluido
peritoneal, registro que nao foi relatado por SAQUETTI (2003) em seu trabalho com
obstrugao intramural do célon menor.

Dentre as PFAs analisadas, a ceruloplasmina foi a de menor producao diante do
processo inflamatério agudo, fato também observado por GANROT (1973). Neste
experimento, a ceruloplasmina, assim como outras PFAs exibiu aumento na 42 hora de
colocacdo do baldo (M2) e uma hora depois de sua retirada (M3) nos trés grupos
experimentais. De acordo com CONNER et al. (1988), a ceruloplasmina é liberada na
circulagdo sanglinea imediatamente apds a instalacdo do processo inflamatério, sendo
encontrada em niveis 1,4 vez maior do que no momento anterior ao dano tecidual.
GANROT (1973) relata que esta PFA permanece elevada por até nove dias, assim, a
ceruloplasmina poderia ser determinada como um indicador precoce do processo
inflamatério. No Gl ja na 182 hora da retirada do baldo (M4), os teores de
ceruloplasmina se aproximaram do valor basal. No que tange a elevagao,
comportamento similar foi observado no liquido peritoneal, porém com elevagcoes
acentuadas ja a partir de M2.

No proteinograma sérico, a transferrina, no grupo controle (Gl) apresentou maior
valor na 42 hora de colocacao do balao (M2), o que difere do observado por SAQUETTI
(2003) que assim registrou na 122 hora de reperfusdo. O comportamento registrado no
grupo distendido (Gll) é semelhante ao relatado pelo citado autor, onde o pico do teor
sérico também foi observado ja na fase de reperfusao instaurada.
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No fluido peritoneal, os trés grupos experimentais apresentaram aumento
progressivo, o que corresponde ao observado por SAQUETTI (2003).

PATTERSON et al. (1988) descreveram a albumina como uma proteina de fase
aguda negativa. Em estudo das alteracées morfolégicas da mucosa do jejuno com o
teor sérico de albumina, PERET-FILHO et al. (1997) observaram correlagdo negativa
entre os graus de lesdo intestinal e os niveis de albumina. FAGLIARI e SILVA (2002)
registraram decréscimos no teor sérico de albumina a partir de 48 horas até 10 dias de
pds-operatério em equinos submetidos a laparotomia portadores de abdémen agudo.
Neste ensaio houve diminuicdo sérica desta PFA em todos os grupos experimentais a
partir da 42 hora de colocacao do baldo e a partir da 12 hora da retirada do baldo. De
forma oposta, os niveis de albumina no fluido peritoneal aumentaram durante todo o
experimento. Comportamento semelhante foi observado tanto no soro como no liquido
peritoneal por SAQUETTI et al. (2004 e 2007) que mensuraram os valores da albumina
até a 122 hora de reperfusao.

Neste trabalho, na andlise do teor sérico de a-1-antitripsina, houve aumento no
Gl 4 horas apds a colocacao do baldao (M2) e uma hora apds a sua retirada (M3).
FAGLIARI e SILVA (2002) observaram aumento desta PFA a partir da 242 hora até o 7°
dia de péds-operatério em cavalos higidos submetidos a laparotomia; enquanto que em
animais portadores de abdémen agudo, esta PFA exibiu valor maximo 48 horas apés a
cirurgia e a partir dai decréscimo significativo até o 10° dia p6s-cirurgico. Nos animais
aqui estudados, o liquido peritoneal exibiu aumento progressivo significativo em todos
os grupos. Os resultados séricos diferem daqueles descritos por SAQUETTI (2003) e
SAQUETTI et al. (2004). Por outro lado, o delineamento desta PFA no fluido peritoneal
foi semelhante ao ocorrido nos trabalhos de SAQUETTI (2003) e SAQUETTI et al.
(2006 e 2007).

A molécula de IgG age principalmente contra antigenos solUveis e neutraliza
toxinas provenientes de bactérias podendo conferir imunidade antibacteriana e antiviral
e participar da identificacdo e apresentacdo de microorganismos e substancias as
células que executam a fagocitose (THRALL, 2007). BARTON et al. (2006), em seus
estudos, relatam que as concentracbes de IgG foram menores nos animais com

septicemia e em nao sobreviventes. De forma divergente, observou-se, neste ensaio,
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que as concentragdes séricas de IgG cadeia pesada mostraram-se aumentadas nos
grupos distendidos com e sem tratamento, enquanto que a IgG cadeia leve exibiu
diminuicdo no grupo distendido (Gll) e aumento no grupo instrumentado (Gl). O
aumento descrito também foi observado por FAGLIARI e SILVA (2002) em 48 horas
apds laparotomia em equinos sadios e em 24 horas em animais com abdémen agudo.
No liquido peritoneal, os animais aqui estudados exibiram elevagao tanto da IgG cadeia
pesada quanto da IgG cadeia leve nos trés grupos experimentais.

Estudos demonstraram que a concentragdo sérica de haptoglobina pode diminuir
imediatamente apo6s o ato cirurgico (SHELDRICK et al.1982; KENT e GOODALL, 1990).
Este relato concorda com o que foi observado no presente estudo, cuja diminuigdao do
teor sérico desta PFA foi observada nos trés grupos experimentais quatro e cinco horas
apds o primeiro procedimento cirirgico e aumento na 182 hora de reperfusdao (M4).
KENT e GOODALL (1990) entenderam que o decréscimo pos-operatério da
haptoglobina ocorre em virtude do movimento de liquidos no sistema vascular em
resposta aos agentes anestésicos e a alteragdes posturais. EURELL et al. (1993)
sugerem que a determinagdo da concentracdo peritoneal de haptoglobina pode
fornecer um indicador mais sensivel do processo inflamatério da cavidade abdominal do
que a mensuragao sérica. Os valores aqui obtidos para a concentragdo da haptoglobina
peritoneal exibiram teores aumentados ao longo dos momentos experimentais.
Comportamento idéntico a este foi registrado por SAQUETTI (2003).

FOURNIER et al. (2000) relataram que a glicoproteina acida nao tem funcéao
biolégica bem definida, mas colocaram-na no rol dos principais marcadores de atividade
inflamatéria. SAQUETTI (2003) e SAQUETTI et al. (2004) registraram valores
aumentados de glicoproteina acida nos animais dos grupos controle e tratado com
hidrocortisona. Esses resultados corroboram com os de FAGLIARI e SILVA (2002) que
também observaram aumento da concentragdo plasmatica desta PFA em animais
submetidos a laparotomia. Esse delineamento diverge do que foi observado no
presente estudo, onde os animais dos grupos Gll e Glll apresentaram decréscimos da
glicoproteina &cida até a 182 hora de reperfusao.

Na avaliacao peritoneal da glicoproteina acida, SAQUETTI (2003) e SAQUETTI
et al. (2006 e 2007) observaram aumentos progressivos apenas no grupo que recebeu
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tratamento com hidrocortisona, o que também difere dos dados aqui presentes, uma
vez que apenas 0s animais dos trés grupos também exibiram aumento ao longo dos
momentos.

Neste ensaio registrou-se a presenca da proteina de fase aguda com peso
molecular de 170.000Da no liquido peritoneal. Esta PFA exibiu aumentos significativos
importantes nos trés grupos experimentais, no entanto nao foi descrita por nenhum dos

autores da literatura consultada.
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6. CONCLUSAO

No decorrer do experimento, observaram-se alteragdes no proteinograma sérico
e peritoneal quanto a mudangas nos teores protéicos, porém sem observar retorno aos
valores basais em varias proteinas que foram mensuradas.

Foi possivel a detecgédo de proteinas que atuaram como proteinas de fase aguda
no sangue, que foram a ceruloplasmina, a transferrina, a albumina, a a-1 antitripsina, a
haptoglobina e a glicoproteina acida e de dessas mesmas proteinas e das
imunoglobulinas G de cadeia leve e pesada que apresentaram importancia diagnostica
e prognostica no proteinograma do fluido peritoneal.
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CAPITULO 5 — ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DE AMOSTRAS TECIDUAIS
OBTIDAS DE EQUINOS SUBMETIDOS A OBSTRUCAO EXPERIMENTAL DE
JEJUNO, TRATADOS OU NAO COM HIDROCORTISONA

RESUMO - As enfermidades associadas a isquemia e reperfusdo no intestino sao
bastante comuns em equinos portadores de abdémen agudo. Acredita-se que doengas
resultantes de lesdo endotelial difusa causadas pela persisténcia do estimulo
inflamatorio sao responsaveis pelo comprometimento de multiplos 6rgaos e sistemas. O
objetivo do estudo foi pesquisar a ocorréncia de lesées a distancia, a partir do trauma
intestinal primario, e o efeito do succinato sédico de hidrocortisona nas lesGes de
isquemia e reperfusao da porcao terminal do jejuno e em outros segmentos intestinais,
bem como de figado, adrenal, baco, rim, pulmao, estdbmago e tecido laminar. Foram
utilizados quinze equinos distribuidos em trés grupos de cinco animais. Sob sedacao e
apoés laparotomia, os animais tiveram a porcao terminal do jejuno exposta. Os animais
do grupo | foram submetidos a instrumentagao cirurgica, porém sem distensédo; os do
grupo Il foram submetidos a distensdo do baldo por 4 horas e os do grupo lll foram
submetidos a distensdo por 4 horas e tratamento com hidrocortisona. Foram colhidas
amostras intestinais no segmento experimental no momento da colocagédo do baldo
(M1), quatro horas depois (M2), uma hora apés a remogao do baldo (M3) e na 182 hora
de reperfusdo (M4). A necropsia, foram colhidas amostras de duodeno em segmento
oral, de ileo, de jejuno em segmento aboral distante um metro do local da obstrucéo, da
flexura pélvica, do ceco, do célon menor, figado, adrenal, bago, rim, pulmao, estdmago
e das laminas dérmicas do casco. Constataram-se alteragbes histolégicas no segmento
experimental de jejuno, bem como em segmentos intestinais e 6rgaos distantes da

leséo primaria, as quais foram atenuadas pelo uso de hidrocortisona.

Palavras-Chave: equino, hidrocortisona, histologia, isquemia, reperfusao
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1. INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

A isquemia é definida como a redugdo ou interrupcdo do fluxo sanguineo,
constituindo uma das principais causas de lesao tecidual (COTRAN et al., 1994). As
alteragdes celulares sdo diretamente relacionadas a duragcdo da isquemia e quando
essa se prolonga por tempo suficiente acarreta necrose. Segundo LUNDGREN e
HAGLUND (1978), particularidades anatébmicas na vasculatura favorecem o
desenvolvimento de hipoxia na mucosa do intestino, por meio do mecanismo de
contracorrente das vilosidades.

O suprimento sanglineo para as vilosidades se da através de uma artéria central
Unica, localizada préximo aos capilares subepiteliais e a rede de drenagem venosa. Tal
proximidade permite a difusdo do oxigénio da circulacao arterial para o leito capilar e a
circulacao venosa, de modo que sua concentracdo no sangue que chega a extremidade
das vilosidades seja reduzida. Em condicdes normais, essa difusdo € limitada pela alta
velocidade do fluxo sanglineo; entretanto, quando ha isquemia ocorre reducao do fluxo
arterial e esse processo se intensifica e determina a reducao da quantidade de oxigénio
que chega a extremidade das vilosidades e a ocorréncia de les6es isquémicas (METZE,
1998).

Em razdo da lesdo de mucosa, a isquemia se torna particularmente grave no
intestino, em decorréncia da absor¢cao de endotoxinas e da ocorréncia de disturbios
hidroeletroliticos e no equilibrio acido-base, que se manifestam em érgédos a distancia
(MOORE, 1990).

A isquemia desencadeia alteragdes no tecido através da reducao ou bloqueio da
oferta de oxigénio, impedindo o metabolismo energético aerdbio. Esse fato determina a
deplecao dos niveis intracelulares de ATP e distarbio da homeostase celular. Com a
reducdo da energia disponivel, ocorrem alteragcdes na permeabilidade da membrana
que permitem o aporte de sddio e célcio e a saida de potassio da célula, ocasionando
expansao citoplasmatica e degeneracao hidrépica (COTRAN et al., 1994).

Além dos RLOs, outros fatores contribuem para a lesao de reperfusdao. Com o
retorno da perfusdo sangliinea, aumenta o aporte de calcio para o meio intracelular,

produzindo aumento expressivo na atividade da fosfolipase A, (OTAMIRI et al., 1987).
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O acumulo de célcio intracelular promove a ativacdo de proteases que degradam a
membrana celular, a cromatina e o citoesqueleto, determinando também a ativagéo da
fosfolipase A,. Essa enzima, além de lesionar a célula diretamente através da acao
sobre fosfolipidios da membrana, produz a liberacao de acido araquiddnico, do fator de
agregacao plaquetaria e da lisofosfatidilcolina (MOORE et al., 1995). Além disso, o
acido araquidénico liberado pela fosfolipase A, € metabolizado durante a reperfuséo
pela enzima ciclooxigenase, gerando prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas, e
pela enzima lipoxigenase, dando origem aos leucotrienos. Esses eicosandides tém
acao vasoativa, predominando vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular,
estimulo a agregacao plaquetaria e quimiotaxia para neutrofilos (COTRAN et al., 1994;
MOORE et al., 1995).

A acao dos eicosandides, do fator de agregacao plaquetaria e a formacao de
radicais livres estimulam o acumulo de neutréfilos no tecido pds-isquémico. A aderéncia
dessas células ao endotélio vascular da microcirculagao dificulta o fluxo sangiineo
local. Além disso, os neutréfilos determinam uma “segunda onda” de lesao por RLOs
pela producao de O, via NADPH-oxidase e sua liberacao no tecido (ZIMMMERMAN e
GRANGER, 1992; INOUE et al., 1998).

Por outro lado, o fator de agregacao plaquetaria e a lisofosfatidilcolina produzem
efeitos nocivos diretos no tecido. O primeiro é um dos mais potentes mediadores da
inflamacéo e, além de produzir agregagcdo plaquetaria e aumento da permeabilidade
vascular, exerce importantes efeitos nos neutréfilos, como quimiotaxia, agregacao
intravascular, degranulagéo e produgao do radical superoxido (COTRAN et al., 1994).

A lisofosfatidilcolina, por sua vez, é um surfactante de ocorréncia natural no
intestino, mas, também é um produto da degradagao de fosfolipidios capaz de produzir
lesdo da membrana celular (FLAHERTY e WEISFELDT, 1988). O seu acumulo no
intestino isquémico, bem como o seu potencial para produzir alteracdo na mucosa do
intestino delgado, ja foi demonstrado (TAGESSON et al., 1985; OTAMIRI et al., 1987).

Com o restabelecimento do aporte sangliineo ao tecido, varios fatores atuam
para o agravamento das lesbes teciduais. Inicialmente, considerou-se que a lesao de
reperfusdo era causada pela producdo de quantidades aumentadas de radicais livres
de oxigénio no tecido pés-isquémico. Os radicais livres derivados do oxigénio (RLOs)
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sdo moléculas que possuem um elétron ndo emparelhado em seu orbital externo.
Devido a essa caracteristica, sdo altamente reativos e podem produzir alteragdes
celulares graves pela peroxidacédo de lipidios do citoplasma e da membrana celular,
oxidagdo de proteinas e fragmentagdo de acidos nucléicos (PARKS e GRANGER,
1983; McCORD, 1985).

O equilibrio entre a eliminagdo de RLOs e sua producédo € fundamental para
manter a integridade dos tecidos. Quando h& desequilibrio, os RLOs desencadeiam um
processo denominado estresse oxidativo, produzindo alteragées teciduais (McCORD,
1985; COTRAN et al., 1994; MATOS et al., 2000).

Acredita-se que a maior producao de RLOs durante a reperfusao é resultado do
acumulo de hipoxantina durante a isquemia e da conversdo da xantina desidrogenase,
responsavel pelo metabolismo das xantinas em condigdes normais, em xantina oxidase
no tecido isquémico. Com o retorno do oxigénio aos tecidos, a xantina oxidase catalisa
a metabolizagdo da hipoxantina em &cido Urico por meio de reac¢des que originam O, e
H-O,, desencadeando lipoperoxidacao, degradacao de enzimas e de acidos nucléicos e
aumento da permeabilidade vascular (PARKS e GRANGER, 1983; ZIMMERMAN e
GRANGER, 1992; COTRAN et al., 1994).

O termo Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS) foi proposto para
descrever a reacdo inflamatéria desencadeada pelo organismo frente a qualquer
agressao infecciosa ou nao-infecciosa. SIRS e sepse se instalam apds estimulo
excessivo de mediadores pro-inflamatérios ou reagédo a resposta inflamatéria sistémica
a varios estimulos infecciosos e nao-infecciosos, com liberagdo de enzimas
proteoliticas, ativagcdo do sistema cinina-calicreina e ativagdo da cascata fibrinolitica,
entre outras (GORIS, 1996).

Uma das alteragcdées mais importantes na SIRS, na sepse e no choque séptico é
a aderéncia de leucécitos as células endoteliais, estimulada pela acdo das citocinas
inflamatoérias, especialmente IL-1 e TNF-a (POBER et al., 1986).

O uso de corticosterdides exdgenos na terapéutica da sepse e do choque
séptico é controverso. Altas doses desses farmacos ndao aumentam os indices de
sobrevivéncia em pacientes septicémicos e muitas vezes podem agravar o quadro

clinico. No entanto, baixas doses de hidrocortisona mostraram-se eficazes na
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recuperacdo de pacientes em quadros de choque e com insuficiéncia adrenal. A
utilizacdo da hidrocortisona contribuiu para a melhora hemodinamica e para a reducao
da duracao dos efeitos dos quadros de choque, de disfungdo multipla e da resposta
inflamatoéria sistémica (HARGUNANI e STOTZ, 2005).

Devido as diferencas na fisiopatologia das alteracbes produzidas durante as
fases de isquemia e de reperfusdo, as possibilidades de intervengao terapéutica sao
distintas em cada uma delas. O tratamento da isquemia intestinal consiste no
restabelecimento circulatério, geralmente por meio de cirurgia (SHIRES, 1984), mas,
por outro lado, a terapéutica medicamentosa durante essa fase da IR é limitada. Os
tratamentos empregados com esse objetivo consistiam em tentativas de manutencao do
metabolismo energético no tecido isquémico mediante administracdo intraluminal de
oxigénio ou de glicose (VERASTEGUI, 1995). A terapéutica da IR durante a fase de
isquemia tem sido realizada na rotina no ambito das cirurgias de transplantes ou
vasculares quando é possivel prever a ocorréncia da isquemia (NOVELLI et al., 1997).

Uma vez corrigida a causa da isquemia, a terapéutica da lesdao de reperfusao
pode ser realizada por via sistémica e varios tratamentos tém sido testados com algum
sucesso. O tratamento, nessa fase, tem como principais objetivos evitar a formacao de
RLOs e/ou promover a sua eliminagao, inibir a ativacao da fosfolipase A, ou os efeitos
de seus produtos, e inibir o acumulo de neutréfilos na vasculatura e sua migracao para
o tecido (FORSYTH e GUILFORD, 1995; MOORE et al., 1995; WHITE Il, 1995).

A inibicdo dos efeitos da IR através do blogqueio da fosfolipase A, ja foi
demonstrada com o uso de glicocorticéides (GAFFIN et al., 1986). MOORE et al. (1995)
consideraram que a administracdo de inibidores da ciclooxigenase e da lipoxigenase,
além de antagonistas do fator de agregacao plaquetaria, podem atenuar as lesdes
decorrentes de IR.

Os glicocorticoides sdo uma alternativa para o tratamento das lesées de IR no
intestino de equinos, pois além de inibirem a fosfolipase A,, também atenuam a
infiltracao leucocitaria e as alteracdes vasculares verificadas no tecido pds-isquémico
(FORSYTH e GUILFORD, 1995). A ocorréncia de laminite, ap6s disturbios intestinais
em equinos, foi considerada frequente por SLATER et al. (1995). Segundo EYRE et al.
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(1979) e MAY (1992), os glicocorticéides podem predispor ao desenvolvimento de lesao
no tecido laminar em equinos.

Nos dltimos anos, tém-se demonstrado que o pré-tratamento com
glicocorticéides pode proteger o miocardio dos efeitos da IR, reduzindo a area de infarto
e preservando a funcdo muscular (VALEN et al., 2000; D’AMICO et al., 2000; PEARL et
al., 2002). Também tem sido revelado um crescente conjunto de evidéncias que o efeito
benéfico dos glicocorticoides na IR estaria relacionado principalmente a inibicdo da
infiltracao e ativacao dos neutréfilos (CUZZOCREA et al., 1997; DAVENPECK et al.,
1998; NAKAGAWA et al., 1999; D’AMICO et al., 2000; YAZAWA et al., 2001).

Os efeitos benéficos da hidrocortisona ja foram descritos ha mais de trés
décadas por MANOHAR e TYAGI (1973), que pré-medicaram cdes com o SSH antes
de realizar a oclusao da artéria mesentérica cranial por duas horas. No citado estudo, o
grupo tratado apresentou reducao nos teores de lactato e acido Urico e aumento na
sobrevida dos animais e quando a terapia glicocorticoide foi combinada com
fluidoterapia, todos os animais sobreviveram. Resultados positivos também foram
obtidos em ratos pré-medicados com a dose de 50mg/kg, que foi eficiente em prevenir
aumentos na concentracdao de malondialdeido, um marcador de lipoperoxidacao, e da
mieloperoxidase na mucosa de jejuno submetida a duas horas de isquemia (OTAMIRI e
TAGESSON, 1989).

Mais recentemente, o SSH exibiu bons resultados na isquemia e reperfusdo do
jejuno de equinos (RIO TINTO, 1999). Nesse estudo constatou-se, em modelo de
isquemia venosa por duas horas, que a hidrocortisona impediu a progressao da lesao
de mucosa nas primeiras duas horas de reperfusdo e contribuiu para o processo de
reparo do epitélio 12 horas depois.

A hidrocortisona, por ser um glicocorticéide de rapido inicio de acao e de meia-
vida biologica curta (8-12 horas) (BEHREND e KEMPPAINEN, 1997; FERGUSON e
HOENIG, 2003), foi proposto para o presente ensaio.
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2. OBJETIVO

1) Avaliar os efeitos do succinato sodico de hidrocortisona sobre as lesdes de
reperfusdo na porgcdo terminal do jejuno, em segmentos intestinais e em 6rgaos
distantes da lesdo intestinal primaria de equinos submetidos a obstrugdo experimental
de jejuno tratados ou ndo com hidrocortisona;

2) Investigar as lesdes histopatolégicas advindas da lesdo de isquemia e
reperfusdo nos segmentos intestinais e em o6rgdos distantes do sitio primario da

intervencao cirdrgica.
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3. MATERIAL E METODOS

A composigao dos grupos experimentais e 0s procedimentos cirurgicos adotados
foram semelhantes aos descritos no segundo capitulo.

Foram colhidas amostras de jejuno, na borda anti-mesentérica, ao final do
periodo de obstrucdo (M2), apdés uma hora de reperfusdo (M3) e na 182 hora de
reperfusdo (M4). Como controle, foram colhidas amostras do jejuno no momento da
enterotomia para colocacéo do baldo (M1), antes da obstrugao.

As amostras foram constituidas de fragmentos de intestino delgado com
aproximadamente 2x2 cm, por meio de uma incisao transversal com bisturi de todas as
camadas. ApGs remocao de cada fragmento, a incisdo foi suturada com poliglactina 910
n°00', em padrdo simples continuo seguido de sutura invaginante tipo Cushing.

A eutandsia dos animais consistiu da associacdo de acepromazina (0,025mg/Kg
pela via intravenosa), tiopental (12,5mg/Kg pela via intravenosa) e 30mL de lidocaina
(via intratecal). A necropsia, foi colhida amostra de segmento oral do duodeno, de ileo,
de segmento aboral de jejuno distante um metro do local da obstrucédo, da flexura
pélvica, do ceco e do colon menor, figado, adrenal, bago, rim, pulmao e estbmago além
das laminas dérmicas do casco.

Ap6s a colheita, as amostras foram imediatamente fixadas em formalina
tamponada a 10%, sendo processadas por técnicas rotineiras de inclusdo em parafina e
coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (H & E) (LUNA, 1968). De cada amostra
foram realizados no minimo dois cortes histolégicos em regides diferentes, sendo a
seguir codificados e avaliados ao microscopio O6ptico quanto aos parametros
histomorfoldégicos, sem que houvesse conhecimento de sua identificacdo pelo
examinador. Para a avaliagdo levou-se em conta a intensidade das alteracdes para
quantificar, por meio de escores, o grau de alteracdo para as diferentes variaveis
estudadas. Foram utilizados valores intermediarios quando houve duvida quanto ao

escore que melhor traduzia o grau de alteracao das amostras.

! Vieril — Johnson & Johnson
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O grau das alteragdes encontradas em todas as amostras colhidas a necropsia

foi quantificado por meio de escores, variando de 0 a 3, conforme mostrado a seguir:

Escore Lesao
0 Ausente
1 Discreta
2 Moderada
3 Acentuada

Adaptado de ALVES et al. (2003).

As amostras de jejuno obtidas apds quatro horas de isquemia e apés uma e

dezoito horas de reperfusdo foram avaliadas quanto as seguintes varidveis: edema da

submucosa, hiperplasia das células caliciformes, presenca de placas de Peyer,

infiliracao inflamatéria da mucosa para a submucosa, infiltrado inflamatério e congestao

e hemorragia da mucosa, submucosa, muscular e serosa.

As amostras de figado, adrenal, bago, rim, pulmao e estdmago e tecido laminar,

depois de processadas, foram coradas pelas técnicas de hematoxilina e eosina (H & E).

Para a andlise estatistica dos escores das lesdes, empregou-se o Teste do Qui-

Quadrado, conforme recomendacao de ZAR (1999).
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4. RESULTADOS

Os resultados das variaveis avaliadas na mucosa, submucosa, muscular e
serosa do jejuno cirurgicamente manipulado estdo relacionados na Tabela 1. O
infiltrado inflamatério constatado na mucosa do jejuno no segmento submetido a
cirurgia foi moderado nos trés grupos ao longo de todos os momentos experimentais.
Constatou-se a presenca de Placas de Peyer em M4 nos animais do Gll e em M3 nos
animais do Glll. Notou-se também a ocorréncia de infiltrado inflamatério da camada
mucosa para a submucosa em M4 nos animais de Gll e GllI.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as alteracbes constatadas em segmentos do
intestino distantes do local do jejuno submetido a colocacdo do baldo. O infiltrado
inflamatério da camada muscular dos diversos segmentos intestinais examinados foi
discreto nos animais dos trés grupos.

As lesdes verificadas em 6rgaos distantes da lesao intestinal primaria estao
apresentadas na Tabela 3.

As alteragoes verificadas no exame histolégico do tecido laminar estdo
apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 1. Média dos escores para edema de submucosa, hiperplasia das células

caliciformes, infiltrado inflamatério de submucosa, muscular e serosa, placas de Peyer,

infiltrado da mucosa para a submucosa e congestdo e hemorragia da mucosa,

submucosa, muscular e serosa nos segmentos experimentais do jejuno de equinos dos

grupos instrumentado, distendido e tratado. Jaboticabal, 2007.

Alteracdes Momento Gl Gll Gl

M1 2Aa 2Aa 0Ba

Edema de submucosa M2 2Aa 2Aa 2Ab
M3 3Aa 3Aa 3Ab

M4 2Aa 3Aa 2Ab

M1 2Aa 2Aa 0Ba

Hiperplasia de células M2 2Aa 2Aa 2Ab
caliciformes M3 2Aa 2Aa 2Ab

M4 2Aa 2Aa 2Ab

M1 1Aa 1Aa 0Aa

Infiltrado inflamatério na M2 1Aa 1Aa 0Aa
submucosa M3 2Aa 2Aa 2Ab
M4 2Aa 2Aa 1Aab

M1 1Aa 0Aa 0Aa

Infiltrado inflamatério na M2 0Aa 0Aa 0Aa
muscular M3 1Aa 2Ab 1Aa

M4 2Aa 2Ab 1Aa

M1 1Aa 1Aa 0Aa
Infiltrado inflamatério na M2 1Aa 1Aa 1Aab
serosa M3 2Aa 2Aa 2Ab

M4 2Aa 2Aa 2Ab

M1 1Aa 1Aa 0Aa

Congestao e hemorragia da M2 1Aa 1Aa 1Aa
mucosa M3 1Aa 1Aa 1Aa

M4 1Aa 1Aa 1Aa

M1 2Aa 2Aa 0Ba

Congestao e hemorragia da M2 2Aa 2Aa 2Ab
submucosa M3 2Aa 2Aa 2Ab
M4 2Aa 2Aa 1Aab

M1 1Aa 1Aa 2Aa

Congestao e hemorragia da M2 0Aa 1Aa 0Ab
muscular M3 1Aa 2Aa 1Aab
M4 1Aa 1Aa 1Aab

M1 1Aa 2Aa 2Aa

Congestao e hemorragia da M2 1Aa 2Aa 2Aa
serosa M3 2Aa 2Aa 2Aa

M4 2Aa 2Aa 2Aa

M1: antes da aplicagdo de farmacos
M2: com 4 horas de instrumentacéo

M3: com 1 hora de reperfuséo
M4: com 18 horas de reperfusao
Letras mailsculas diferentes nas linhas significam diferengas entre os momentos. (P<0,05)
Letras mindsculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os grupos. (P<0,05)
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Tabela 2. Média de escores para edema de submucosa, hiperplasia das células
caliciformes, infiltrado inflamatério da mucosa, submucosa, muscular e serosa, placas
de peyer, infitrado da mucosa para a submucosa e congestdo e hemorragia da
mucosa, submucosa, muscular e serosa nos segmentos intestinais distantes do foco
experimental, colhidos a necropsia dos equinos dos grupos instrumentado (Gl),
distendido (Gll) e tratado (Glll). Jaboticabal, 2007.

Gl Gl Gl
Alteragdes F C F C F C
I D J p C gl DJ g C gl DJ o C y
Edemade 2 2 2 2 3 3 2 2 3 3 3 3 1 2 3 2 2 2
submucosa a a a a a a a a a a a a a a a a a a
dei;ﬁ'lﬁ:f 2o l2 212 |3 /83|2/2 2/2 3/3 /12 22 2|3
. . a a a a a a a a a a a a a a a a a a
caliciformes
nfiltrado 5 5 5 5 5 5 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2
inflamatério
a a a a a a a a a a a a a a a a a a
na mucosa
inlfgmlt?s?io 1 2 2 2 1 1 A 2 2 2 1 1 2 2 2
a a a a a a a a a a a a a a a a a a
submucosa
in'f?;ﬁ;"‘t%‘r’io 2 2 2 1 1 11 2 2 1 1 1 1 1 1 2 1 1
a a a a a a a a a a a a a a a a a a
serosa
Placas Peyer A A A A A A A A A A A A A A
Infiltr.inflam.
mucosa p/ A A A AP AAAAAUPAAAAATZP A
submucosa
Congestdoe | 4 4 1 4 4 o 1 4 4 2 1 1 1 1 1 1 1
hemorragia
a a a a a a a a a a a a a a a a a a
mucosa
Congestdoe , , , 5 5, 4 5 5 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2
hemorragia
a a a a a a a a a a a a a a a a a a
submucosa
%‘;’:ﬁgﬁg"o‘e 11 1 1 1 1 2 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 A
gia a a a a a a a a a a a a a a a a a a
muscular
Congestao e 1 2 1 1 1 2 1 2 1 1 1 2 1 1 1 2 2
hemorragia
a a a a a a a a a a a a a a a a a
serosa

A: Ausente / P: Presente
I: lleo; D: Duodeno; J: Jejuno; FP: Flexura Pélvica; C: Ceco; CM: Célon Menor
Letras minusculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os grupos (P<0,05).
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Tabela 3. Média dos escores para lesdes distantes da obstrucao experimental de jejuno
em equinos verificados no figado, adrenal, bago, rim, pulmdo e estbmago. Amostras
obtidas na 182 hora de reperfusdo dos equinos dos grupos instrumentado (Gl),
distendido (Gll) e tratado (Glll). Jaboticabal, 2007.

Orgéo / alteracao histolégica Gl Gll Gl
FIGADO

Colestase 1a 2a 2a
Congestao 1a 2a 2a
Degeneracao glicogénica 1a 1a 1a
Degeneragéo hidropica 1a 2a 2a
Esteatose 1a 1a 1a
Necrose de hepatécitos 0a 1a 1a
ADRENAL

Degeneracgéo de células da medular 1a 1a 1a
BACO

Hiperplasia da polpa branca com necrose 1a 1a 1a
Hemossiderose 2a 2a 2a
RIM

Congestao difusa 2a 2a 1a
PULMAO

Atelectasia 1a 2a 2a
Congestao 1a 3b 2ab
Enfisema 2a 3a 2a
Hemossiderose 1a 2ab Oab
Infiltrag&o inflamatdria 1a 2a 2a
ESTOMAGO

Degeneracao gl. fundicas 1a 2a 1a
Edema da submucosa Oa 1a 1a
Infiltrado misto na mucosa 1a 1a 1a

Letras minUsculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os grupos (P<0,05).
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Tabela 4. Média dos escores para lesbes a distancia da obstrucdo experimental de
jejuno em equinos, no tecido laminar. Amostras obtidas na 182 hora de reperfusédo dos
equinos dos grupos instrumentado (Gl), distendido (Gll) e tratado (Glll). Jaboticabal,
2007.

Gl Gl Gl
Edema perivascular 0a 3b 2ab
Infiltrado inflamatério misto Oa 1a 1a

Letras minUsculas diferentes nas colunas significam diferengas entre os grupos (P<0,05).

0 Infiltrado inflamatério da
camada muscular Gl

| Infiltrado inflamatério da
camada muscular Gll

@ Edema submucosa G
1.5 B Edema submucosa Gll

0 Edema submucosa Glll @ Infiltrado inflamatério da

camada muscular Glll

0,5
0
M1 M2 M3 M4
2
1,8
1,6
1,4 . -
@ Congestdo e hemorragia
1,2 submucosa Gl
1 @ Congestao e hemorragia
0.8 submucosa Gl
06 @ Congestdo e hemorragia
’ submucosa Gl
0,4
0,2

M1 M2 M3 M4

Figura 1. Representacéao gréafica dos escores de edema na submucosa, de congestao e
hemorragia na submucosa e de infiltrado inflamatério da camada muscular das

amostras de jejuno colhidas ao longo dos momentos experimentais.
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2,
1,84
1,64
- - — 14 @ Congestao e hemorragia
@ Infiltrado inflamatério da 1,21 da mucosa Gl
camada serosa Gl 1 m Congestéo e hemorragia
u Infiltrado inflamatério da 0.81 da mucosa Gll
camada serosa Gll 0,6 m Congestao e hemorragia
 Infiltrado inflamatério da 0'47 da mucosa Gl
camada serosa Glll ’
0,24
0

2
1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

fleo Ceco
0
Duodeno Jejuno
3
3
2,5
2,59
2
8 Pulméo Gl 2 ® Laminas dérmicas Gl
1,5 m Pulmao Gl | A o
= 1.5 m Laminas dérmicas Gl
® Pulméo Glll A J—
1 4 ® Laminas dérmicas Glll
" ) ﬂ
0 T 1 0 T |
Congestao Enfisema Edema Infiltrado

inflamatério misto

Figura 2. Representacdo grafica dos escores de algumas das alteracées encontradas
em oOrgaos distantes do segmento intestinal obstruido colhidos a 182 hora de reperfusao
(M4).
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Figura 3. Jejuno de equino com 18 horas de reperfusdo (M4) da isquemia intraluminal
de 4 horas (GlI).

Figura 4. Jejuno de equino tratado com succinato sodico de hidrocortisona apds 18

horas de reperfusao (M4) da isquemia intraluminal de 4 horas (Glll).
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Figura 5. Amostra obtida de baco de
equinos (Gll) apods 22 horas da obstrucao
da porcdo terminal do jejuno. H&E.
Aumento 1000x. Observar deposito de

hemossiderina.

Figura 7. Amostras obtidas de figado de
equinos (Gll) ap6s 22 horas da obstrugao
da porcdo terminal do jejuno. H&E.
Aumento 400x. Observar a triade portal com
aumento do numero de ductos biliares,
hiperplasia de células de ducto e colestase.

Figura 6. Amostra obtida de jejuno de
equinos (Gll) apés 22 horas da obstrugao
da porgédo terminal do jejuno. H&E.
Aumento 1000x. Observar hiperplasia de
células caliciformes e infiltrado de linfocitos
e eosindfilos.

Figura 8. Amostras obtidas de figado de
equinos (Glll) apds 22 horas da obstrugao
da porgédo terminal do jejuno. H&E.
Aumento 400x. Observar colestase entre os
hepatdcitos.
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A B

Figura 9. Amostras obtidas das laminas dérmicas do casco de equinos dos grupos Il (A) e Il (B)

apds 22 horas da obstrugao experimental da porgao terminal do jejuno. H&E. Aumento 100x (A)
e 40x (B). Observar edema perivascular (A) espacamento das fibras colagenas (B).

C D

Figura 10. Amostras obtidas das laminas dérmicas do casco de eqliinos dos grupos Ill (C) e Il

(D) ap6s 22 horas da obstrucao experimental da por¢ao terminal do jejuno. H&E. Aumento 40x
(C) e 400x (D). Observar dilatacao de vasos linfaticos (C) e intenso infilirado inflamatério com
edema (D).



5. DISCUSSAO

CHIU et al. (1970) e HAGLUND (1985) relataram que o desenvolvimento de
lesdo difusa na mucosa durante a hipotensdo € comum em cdes e humanos e
acredita-se que resulte da diminuicdo na perfusdo sangliinea e do mecanismo de
contra-corrente das vilosidades intestinais. De acordo com MOORE (1990), a
hipotensdo é comum em equinos durante o abdémen agudo devido aos efeitos
das endotoxinas e do sequestro de liquidos no intestino e, assim, é possivel que a
sua ocorréncia tenha desencadeado edema, infiltrado inflamatério, congestao e
hemorragia e a hiperplasia de células caliciformes observadas nas amostras de
jejuno colhidas ao longo dos momentos cirlrgicos nos animais dos trés grupos.

Os resultados demonstraram que o0 succinato sodico de hidrocortisona
atenuou o infiltrado inflamatério da submucosa (M3) e a congestao e hemorragia
muscular (M4) durante a reperfusdo. Conforme exposto por MOORE et al. (1995),
pode-se admitir que parte dos efeitos do SSH sado devido a sua acao
antiinflamatéria. Considerando-se que ZIMMERMAN et al. (1990) observaram que
a reducado da sintese de leucotrienos inibe a infiltracdo de neutréfilos no intestino
pds-isquémico, seria esperado que o0 escore para presenca dessas células fossem
menores no grupo tratado. Contudo, observou-se tal comportamento apenas nas
camadas submucosa e muscular dos segmentos de jejuno submetidos a leséo
primaria.

Observou-se acumulo discreto a moderado de células inflamatérias nas
camadas intestinais do jejuno durante a IR em todos os animais, 0 que confirma
os achados de MOORE et al. (1994) e WILSON et al. (1994) no célon maior e de
FALEIROS (1997 e 2003) no célon menor.

O edema verificado na submucosa do jejuno apds a 182 hora de reperfusao
foi equivalente entre os grupos | e Il. O escore para ocorréncia de congestao e
hemorragia na mucosa e na serosa do jejuno foi equivalente entre os grupos. Na
submucosa do duodeno verificou-se diminuigdo da congestdo e hemorragia

durante a reperfusdo apenas no grupo tratado. Resultados semelhantes foram
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obtidos por VAN HOOGMOED e SNYDER (1997) que relataram a presenca de
congestdao e hemorragia na mucosa em equinos portadores de coélon maior
embora como elemento de pouco valor prognéstico. ALVES et al. (2003)
encontraram informacgdes semelhantes as aqui relatadas.

Os escores do jejuno submetido a cirurgia concernentes a hiperplasia das
células caliciformes, infiltrado inflamatério na mucosa e serosa e congestao e
hemorragia da mucosa e serosa foram iguais, na fase de reperfusdo, nos trés
grupos experimentais. Tal fato pressupde que a intervengdo cirlrgica e
manipulacao das al¢as, como foi realizado no grupo instrumentado, é o suficiente
para alteracdo dessas variaveis.

A ocorréncia de alteragdes no epitélio intestinal em segmentos distantes
oral e distal ao local de lesao primaria ja foi descrita em equinos apds o abdémen
agudo (MESCHTER et al., 1986). Os autores sugerem que a bidpsia intestinal
possui valor prognéstico na avaliacao pos-cirirgica dos pacientes portadores de
abdémen agudo. FREEMAN et al. (1988) obtiveram resultados semelhantes
estudando a IR experimental no jejuno.

MESCHTER et al. (1986) coletaram amostras para biopsia do esbéfago,
estbmago, duodeno, jejuno, ileo, ceco, flexura esternal, flexura pélvica, flexura
diafragmética e célon menor. Os autores observaram dilatacdo vascular,
congestdo e hemorragia na mucosa e submucosa de varios animais com
abdémen agudo de etiologias variadas. Alteragdes vasculares semelhantes
também foram relatadas em caes endotoxémicos por MEYERS et al. (1982).

Ainda de acordo com o trabalho de MESCHTER et al. (1986), as alteracdes
isquémicas e inflamatérias identificadas em segmentos distantes do foco primario
do abdémen agudo foram semelhantes as lesdes intestinais do foco primario e a
lesGes descritas em modelos experimentais de endotoxemia (SCHMALL et al.,
1982) e em equinos e ratos tratados com fator de ativacdo endotdxica
(GONZALEZ-CRUSSI e HSUEH, 1983).

MIRANDA et al. (2004) relataram a ocorréncia de efeitos sistémicos a partir

da isquemia e reperfusdo do figado em 6rgaos remotos, como rins, pulméao e
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sistema esplancnico. Neste estudo, pbdde-se observar alteracbes hepaticas
moderadas, tais como colestase, congestao e degeneracao hidrdpica nos animais
dos grupos Gll e Glll. A colestase é a manifestagdo mais comum da deterioragéo
da funcdo hepdtica. As hipbteses para explica-las sédo: diminuicdo do fluxo
sanguineo hepatico, congestdo venosa e lesado inflamatéria dos hepatdcitos,
acarretando uma alteracao funcional (BORGES, 1996). Essa informacéo concorda
com os achados bioquimicos onde registrou-se aumento da bilirrubina direta nos
grupos Il e lll, nos momentos M3 e M2 respectivamente.

GOLD et al. (2007) estabeleceram correlacdo entre disfuncao adrenal e
septicemia em potros. BEISHUIZEN e THIJS (2003) e JOHNSON e RN (2006)
evidenciaram, respectivamente, a faléncia do eixo adrenal hipotalamico pituitario e
a insuficiéncia adrenal com a ocorréncia da sepse em pacientes humanos. Neste
ensaio observou-se discreta degeneracao das células da medular nos trés grupos
experimentais, regido responsavel pela producdo das catecolaminas (CAPEN,
1998). MARIK e ZALOGA (2002 e 2003) concluiram que os esterdides, em
particular os glicocorticéides, liberados pelas glandulas adrenais, exercem fungao
essencial na resposta pro-inflamatéria em pacientes septicémicos e acrescentam
que a insuficiéncia adrenal é responséavel pela alta taxa de mortalidade.

No bago, observou-se, em todos os animais, discreta hiperplasia da polpa
branca com necrose. A ocorréncia da necrose provavelmente deveu-se a
coagulagao prolongada no centro do 6rgdo. Em modelo com isquemia esplénica,
FREITAS et al. (2000) registraram aumento da atividade macrofagica com
deposicao de hemossiderina, o que, segundo os autores, sugere aumento da
fagocitose das hemécias pelos macréfagos. De acordo com SEARCY (1998), essa
alteracdo é em funcdo de episédios como septicemia aguda em que ha o
envolvimento reacional de tecidos linféides da polpa branca.

SOEJIMA et al. (1998) relataram que a doenca renal aguda na sindrome de
resposta inflamatéria sistémica apresenta patogenia distinta da faléncia renal
convencional nas formas isquémicas e nefrotéxicas. Os autores supuseram que

essa faléncia renal seja uma afeccao que surge em sequlela a SIRS, semelhante a
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coagulacgao intravascular disseminada. A alteracao circulatéria mais freqliente das
amostras de rim aqui observada foi a congestdo vascular difusa moderada no Glll
e acentuada no Gll. HOOPER et al. (1997) também observaram alteracdes
vasculares nos rins de equinos submetidos a modelo experimental de pneumonia.

Neste estudo observou-se atelectasia, congestédo, enfisema, hemossiderose
e intenso acumulo de neutréfilos nos pulmdes. Acredita-se que a partir dos danos
causados a alga intestinal, associados ao trauma cirurgico, os mecanismos de
defesa do intestino delgado se alteraram e permitiram a indevida absorgao
sisttmica de endotoxinas. FALEIROS (2003) relatou menor contagem de
neutréfilos pulmonares no grupo tratado com hidrocortisona em modelo
experimental similar ao aqui produzido. O autor acrescenta que o0 mecanismo pelo
qual os neutréfilos se acumulam nos pulmdes ainda nao esta claro. Segundo
SOUZA et al. (2000b), esses neutréfilos seriam ativados por mediadores
inflamatoérios como o leucotrieno B4, o fator ativador de plaquetas (SOUZA et al.
2000a; SOUZA et al. 2003), as fosfodiesterases e 0 TNF-a (SOUSA et al. 2001).
Mediadores esses que podem ser inibidos pelos glicocorticéides. MOORE (1990)
relatou que o acumulo de neutréfilos no tecido pulmonar € um achado em modelos
de endotoxemia em equinos.

MESCHTER et al. (1986) relataram alterag6es histolégicas no estdmago de
animais que apresentaram duodenojejunite proximal e obstru¢cdo do célon menor.
As lesbes aqui registradas corroboram com a ocorréncia de alteragbes no
estbmago como 6rgao distante do sitio da lesdo primaria do abdémen agudo.
Essas lesdes consistiram em degeneragdo das glandulas fundicas, edema de
submucosa e infiltrado inflamatério na mucosa.

Nos animais submetidos a lesdo de IR pdde-se observar, nas amostras de
lamina dérmica, edema perivascular moderado e infiltrado inflamatério misto
moderado. Em pacientes portadores de abdémen agudo de ocorréncia natural, a
incidéncia de laminite tem sido de aproximadamente 25% (COHEN et al., 1994). A
literatura consultada ndo menciona estudos sobre a histologia do tecido laminar

durante a fase prodrémica da laminite, o que faz supor que a ocorréncia de lesao
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nesse tecido, associada a episddios de abdémen agudo, seja freqliente, mas de
intensidade insuficiente para produzir manifestagdo clinica. RIO TINTO et al.
(2004) registraram lesdo discreta no tecido laminar em 75% dos animais, no

entanto, sem observacao de sinais clinicos.



120

6. CONCLUSAO

O succinato sodico de hidrocortisona foi eficiente em atuar nos segmentos
intestinais reduzindo o edema de submucosa, a hiperplasia de células
caliciformes, a congestdo e hemorragia e o acumulo de infiltrado inflamatério o
que justifica a sua utilizagcdo em casos de obstrugdo da porgcao terminal do jejuno
de equiinos.

Lesdes distantes do sitio primario da lesdo intestinal foram constatadas ao
longo do trato intestinal, em outros 6érgdos e no tecido laminar, o que pode
justificar a complexidade da resposta do paciente equino ao tratamento mesmo

quando a causa primaria € cirurgicamente resolvida.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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