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LESOES DE ISQUEMIA E REPERFUSAO NO INTESTINO DE EQUINOS:
FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA
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RESUMO INTRODUCAO
” © abdome agudo cofisii a principal causa de A sindrome do abdome agudo é responsa-
6bito em equinos, sendo que dentre as suas etiologias sao fre- o . .
qlentes as afecgGes acompanhadas de isquemia e reperfuséo (IR) vel .por 20% dos 'ntemamemos ] hospltalares er_n
no intestino. A IR tem sido intensamente estudada no ambito da €qllinos, sendo considerada a maior causa de 6bito
gastrenterologia nas Ultimas décadas e a presente revisdo de nessa espécie. Dentre as suas etiologias, os distarbi-
Ilterattjra. aborda os: principais a;pect(.)s da fisiopatologia e d‘a os associados a isquemia e reperfuséo (IR) tém
terapéutica das lesdes de IR no intestino, destacando as particu- de i ancia. devid | d incidénci
laridades concernentes aos eqiinos. granae |m|?o_rtanC|a, evido a elevadas Incidencias e
taxas de obito (WHITE, 1990; EDWARD& al.,
Palavras-chave equino, isquemia, reperfuséo, gastrenterologia. 1998). As enfermidades intestinais primariamente
associadas a isquemia compreendem os enfartos ndo
estrangulatorios e as obstrucdes estrangulatérias
Acute abdomen is the major cause of maytan (SULLINS et a.l, 1985). OS enfartOS InteStInaIS néO
horses and is frequently associated with intestinal ischemia and estrangulatérios resultam de obstrugdo vascular e,
reperfusion (IR). In the last decades, the effects of IR in the pog eqUinOS, sua causa é o trombo-embolismo nas
gas.tromtestlnal .tract were extensively studied and thls paper artérias mesentéricas devido a infesta(;é S )
reviews the main aspects related to the pathophysiology and . L. On 4 i
therapeutics of IR injury in the intestine, with special concern to ~ 9YIUS VUlgalns Taxa de 9b|t0 de 84% ja foi reporta-
the equine gastroenterology da em eqliinos acometidos, mas como resultado do
aperfeicoamento dos programas de controle parasita-
Key words: equine, ischemia, reperfusion, gastroenterology. rio nas Ultimas décadas, atualmente os enfartos in-
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testinais ndo estrangulatérios representam apenasno célon menor (FALEIROS, 1997). Além disso, em
2,8% do total dos casos de abdome agudo (WHITE, estudo conduzido por DABAREINER al. (1998)
1990). Por outro lado, as obstrugdes estrangulatérias, foram demonstradas evidéncias da importancia cli-
representadas por volvulos, intussuscepgdes, torgdeshica da lesdo de reperfuséo no intestino de eqinos.
e hérnias estranguladas compreendem 46% dos Esses autores produziram isquemia de baixo fluxo
casos de abdome agudo (DUCHARMEAl., 1983) por uma hora, seguida de isquemia arterial total por
e apresentam taxas de Obito entre 66 e 75% Uma hora no jejuno. Ao final do periodo isquémico,
(WHITE, 1990; LACERDA NETCet al.,1994). Por  @s algas foram perfundidas com solucéo de compro-
muito tempo, considerou-se que a terapéutica das Vada eficiéncia em atenuar as alteracdes produzidas
patologias intestinais isquémicas era apenas cirdrgi- N microcirculagao apds isquemia e reperfusao no

ca, sendo suficiente a correcéo da causa da isquemial€iuin® (DABAREINERet al., 1994). Apds 10 dias
e o restabelecimento circulatério, ou a ressecgéo dasd€ Pos-operatorio, os animais foram sacrificados,

alcas desvitalizadas, quando necesséario (SHIRES verificando-se que o tratamento reduziu significati-
1984) ' " vamente a ocorréncia de aderéncias intestinais.

Com a evolucédo da gastrenterologia, per- FISIOPATOLOGIA DAS LESOES DE

cebeu-se que, algumas vezes, alcas intestinais Cons"ISQUEMIA E REPERFUSAO NO INTESTINO
deradas viaveis durante a intervencgdo cirdrgica

evoluiam para a necrose no periodo pos-operatorio

e, de d|n|%|0, a?rﬁ]dltoz—se_ ?ue efse~s |gsu.mtasso% fzs'interrupgéo do fluxo sangliineo, constituindo uma
sem devido a faihas de interpretacao da Intensiaade ., o principais causas de leséo tecidual (COTRAN

da lesé@o presente no tecido durante a cirurgia. Con- ) ~
tudo, na década de 80, através de estudos em tecidosalg’ 1994; METZE, 1998). As alteracbes celulares

transplantados e em animais submetidos a modelos Sdo diretamente relacionadas a duragao da isggemia
de isquemia e reperfusdo experimental, constatou-se chrt:g?:o f:(?osze prsotiorl:?]«’:ljOporLLtJeNangRséul\fIICIegte
gue, em determinadas situagbes, as lesdes produzi- ’ egun S

das durante o periodo isquémico evoluiam com o HAGLUND (1978), particularidades anatémicas na
retorno da perfusdo (PARKS & GRANGER, 1986) vasculatura favacem o desenvolvimento de hip6-
levando a crer que, na verdade, parte dos ’resultac'joina na mucosa do intestino, através do mecanismo de
negativos pudesse ser atribuida ao agravamento dascontra-corrente das vilosidades. O suprimento san-

lesdes em tecidos corretamente considerados viaveis9UiN€0 para as vilosidades se da através de uma
durante o procedimento cirGrgico. Com o actimulo &rteria central Unica, localizada préximo aos capila-

de informacbes sobre a fisiopatologia das lestes €S Subepiteliais e a rede de drenagem venosa. Tal
isquémicas, difundiu-se o conceito de que a reperfu- Proximidade permite a difuséo do oxigénio da cir-
s&o em tecidos isquémicos, apesar de essencial par&fulacéo arterial para o leito capilar e a circulagéo
prevenir a morte celular por anéxia, produz um Vvenosa, determinando que sua concentracao no san-
efeito paradoxal de agravamento das lesdes preexis-gue que chega a extremidade das vilosidades seja
tentes, o que se convencionou chamar de lesdo dereduzida. Em condi¢cdes normais, essa difuséo €
reperfusdo (FLAHERTY & WEISFELDT, 1988). limitada pela alta velocidade do fluxo sanguineo,
Essa descoberta possibilitou vislumbrar novos hori- mas com o estabelecimento da isquemia ocorre re-
zontes no tratamento dos processos patoldgicos deducéo do fluxo arterial e esse processo se intensifica
origem isquémica, ressaltando a necessidade de see determina a reducdo da quantidade de oxigénio
associar a terapéutica cirdrgica classica, procedi- que chega a extremidade das vilosidades e a ocor-
mentos visando a prevenir ou atenuar o agravamento réncia de lesdes isquémicas. Devido a lesédo de mu-
das lesdes devido a reperfusdo cosa, a isquemia se torna particularmente grave no

Nos eqiiinos, apesar de haver alguma intestino, desencadeando efeitos intensos e comple-
controvérsia em relacdo a relevancia da lesdo de xos, em decorréncia da absorcéo de endotoxinas e da
reperfusdo no trato gastrintestinal, a ocorréncia do ocorréncia de distarbios hidroeletroliticos e no equi-
agravamento das lesdes durante o periodo de reper-librio acido-base, que se manifestam em 6rgdos a
fusdo ja foi demonstrada experimentalmente no distancia e cujo tratamento é mais dificil que a cor-
jejuno (HORNE et al., 1994), no colon maior recdo dos disturbios isquémicos ou resseccéo cirar-
(MESCHTEREet al., 1991; MOOREet al., 1994b) e gica intestinal (MOORE, 1990).

A isquemia é definida como a reduc¢éo ou

Ciéncia Rural, v. 30, n. 6, 2000.



Lesbes de isquemia e reperfusdo no intestino de equinos: fisiopatologia e terapéutica.

1085

A isquemia desencadeia alteracdes no te-
cido através da reducdo ou bloqueio da oferta de
oxigénio, impedindo o metabolismo energético ae-
rébio. Esse fato determina a deplecdo dos niveis
intracelulares de ATP e disturbio da homeostase
celular. Com a reducéo da energia disponivel, ocor-

(PARKS & GRANGER, 1983; MCCORD, 1985).

Os radicais livres derivados do oxigénio (RLOs) séo
moléculas que possuem um elétron ndo emparelhado
em seu orbital externo. Devido a essa caracteristica,
esses sdo altamente reativos e podem produzir alte-
racbes celulares graves através da peroxidacao de

rem alteragGes na permeabilidade da membrana quelipidios do citoplasma e da membrana celular, oxi-

permitem o aporte de sédio e calcio e a saida de
potassio da célula, levando a expanséo citoplasmati-
ca e a degeneragdo hidropica (COTRAN al.,
1994; PEREIRA, 1998). O acumulo de célcio intra-
celular promove a ativacdo de proteases que degra-
dam a membrana celular, a cromatina e o citoesque-
leto, determinando também a ativacéo da fosfolipase
A,. Essa enzima, além de lesionar a célula direta-
mente através da acéo sobre fosfolipidios da mem-
brana, produz a liberacéo de &cido araquidénico, do
fator de agregacao plaquetéria e da lisofosfatidilco-
lina (MOOREget al., 1995c).

O acido araquiddnico constitui substrato

dacdo de proteinas e fragmentagéo de &cidos nucléi-
cos. Os RLOs mais importantes sédo o superoxido
(O,) e o radical hidroxil (OH. O peroxido de hi-
drogénio (HO,), apesar de ndo ser um radical, parti-
cipa dos processos de sintese e eliminagéo,de O
do OH, além de também possuir potencial nocivo,
sendo por isso considerado conjuntamente com 0s
RLOs. A formacgédo dessas moléculas constitui um
processo fisioldgico no organismo, durante o meta-
bolismo aerébio e outros processos metabdlicos
oxidativos. Além disso, os RLOs sdo sintetizados
nos leucdcitos e macrofagos através da enzima
NADPH-oxidase em um processo conhecido como

para sintese de eicosandides, entretanto, sua metaexplosdo respiratéria, que constitui o principal me-

bolizacdo durante a isquemia ¢é limitada
(MANGINO et al., 1989). Por outro lado, o fator de

agregacao plaquetaria e a lisofosfatidilcolina produ-
zem efeitos nocivos diretos no tecido. O primeiro é

canismo de eliminagcdo de microrganismos fagocita-

dos (FLAHERTY & WEISFELDT, 1988; COTRAN

et al, 1994; HALLIWELL, 1994; PEREIRA, 1998).
Apesar de seus efeitos nocivos, os RLOs

um dos mais potentes mediadores da inflamacéo €, nzo determinam alterages celulares em condigdes
além de produzir agregacéo plaquetaria e aumento pormajs, visto que sua producdo ocorre em quanti-
da permeabilidade vascular, exerce importantes gades limitadas e eles sdo eliminados prontamente

efeitos nos neutréfilos (NEUTS) como a quimiota- 44565 de sistemas antioxidantes. Oé@onvertido
xia, a agregacao intravascular, a degranulagdo e @por acdo da enzima superéxido dismutase,@,H

Erg%ugég ‘iggé‘f"%i(g_:_Rijlger?Xi‘iggA(fSL:Ll?s?N & gue € eliminado através das enzimas catalase e glu-
' ' tal, ). A lisofos- tation peroxidase. Além desses mecanismos, 0 orga-

f&}t'd'.ICOIma' por sua vez, & um surfactf:mte,de OCO™  hismo dispde de outros sistemas antioxidantes, dos
réncia natural no intestino, mas, também, é um pro- . - L i
quais participam o &cido ascorbico exdocoferol.

duto da degradacéo de fosfolipidios capaz de produ- o A
Essas vitaminas reagem com os radicais livres for-

zir lesdo da membrana celular (FLAHERTY & N . -
WEISFELDT, 1988). O seu actmulo no intestino mando substancias inativas, respectivamente acido
) ' dehidroascorbico e tocoferol-semiquinonas. A eli-

isqguémico, bem como o seu potencial para produzir == 7 TEPVE : v
alteracdo na mucosa do intestino delgado ja foram Minacéo rapida do Oe do HO, evita a formagéo
demonstrados (TAGESSO#t al., 1985; OTAMIRI do OH, que é considerado como 0 RLO mais nocivo
et al., 1987), tanto que OTAMIRI & TAGESSON devido a sua extrema reatividade e a falta de um
(1989) consideraram que a inibicio da sua producio sistema (_anzimético especifico para sua eliminacéo.
atenua as alteracdes decorrentes da IR nesse 6rgaoEsse radical pode ser formado a partir doeCH0,

Além do intestino, sua presenca ja foi demonstrada Pela reacdo de Haber-Weiss ou a partir ¢®.H

no miocardio isquémico, onde se considerou seu atraves dareacado de Fenton, que ocorrem na presen-

envolvimento na ocorréncia de arritmias (SOBEL
al., 1978; FLAHERTY & WEISFELDT, 1988).

Com o restabelecimento do aporte san-
gliineo para o tecido, varios fatores atuam para o
agravamento das lesbes teciduais.

ca de F& e Cu (FLAHERTY & WEISFELDT,
1988; ROCHAT, 1991; COTRANet al., 1994;
PEREIRA, 1998).

O equilibrio entre a eliminacdo de RLOs e

Inicialmente, sua producéo € fundamental para manter a integrida-

considerou-se que a leséo de reperfusio era causadale dos tecidos. Quando ha desequilibrio, os RLOs
pela producédo de quantidades aumentadas de radi-desencadeiam um processo chamado de estresse
cais livres de oxigénio no tecido pos-isquémico oxidativo, produzindo  alteragcbes  teciduais
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(ROCHAT, 1991; MCCORD, 1985; COTRANt O &xido nitrico (NO) também pode estar
al., 1994; PEREIRA, 1998). Acredita-se que a pro- envolvido no processo de IR (COTRAN al., 1994;
ducdo aumentada de RLOs, durante a reperfusdo, EGRANGER & KORTHUIS, 1995). No intestino, o
resultado do acumulo de hipoxantina durante a is- NO produz inibicdo da motilidade através da inerva-
guemia e da conversdo da xantina desidrogenase,¢éo nitrérgica (RAKESTRAW al., 1996), mas sua
responsavel pelo metabolismo das xantinas em con- fun¢éo primordial nos tecidos consiste na regulacédo
dicbes normais, em xantina oxidase no tecido is- do fluxo sanglineo através do relaxamento da mus-
guémico. Com o retorno do oxigénio para os tecidos, culatura vascular, além de reduzir a adesividade de
a xantina oxidase catalisa a metabolizacdo da hipo- NEUTs ao endotélio vascular, inibir a formacédo de
xantina em acido Urico através de reacdes que dao microtrombos e antagonizar o vasoespasmo produ-
origem a formacédo de,Oe HO,, desencadeando  zido por substancias vasoconstritoras (BRYANT &
assim os mecanismos de altera¢cfes celulares ja cita-ELLIOTT, 1994; WONG & BILLIAR, 1995). Na
dos, tais como peroxidacao lipidica, degradac¢do de inflamacéo, a sintese de NO é aumentada pela ativa-
enzimas e de acidos nucléicos e aumento da perme-¢do da enzima 6xido nitrico sintetase indutivel, e

abilidade vascular (PARKS & GRNGER, 1983; entdo esse passa a exercer efeitos indesejaveis atra-
ZIMMERMAN & GRANGER, 1992; COTRANet vés da interferéncia na regulacdo da circulacéo local
al., 1994). e sistémica ou da producdo de moléculas altamente

Além dos RLOs, outros fatores contribu- reativas como os radicais hidroxil e didxido de ni-
em para a lesdo de reperfusdo. Com o retorno datrogénio e o anion peroxinitrito (COTRABt al.,
perfusdo sanguinea, aumenta o aporte de célcio paral994; WONG & BILLIAR, 1995). Contudo,

0 meio intracelular, produzindo aumento expressivo KUBES (1993) e MUELLERet al. (1994b) de-

na atividade da fosfolipase, AOTAMIRI et al., monstraram que o NO atenua a injdria de reperfusdo
1987). Esse fato acentua a degradagdo da membranano intestino delgado e, segundodtlal. (1996), esse
celular e promove o0 agravamento das alteracdes atenua a lesdo de reperfusdo no miocardio. WHITE
teciduais através do aumento na producéo de lisofos- (1995) considerou que o papel do oxido nitrico na IR
fatidilcolina e do fator de agregacdo plaquetaria intestinal ainda é controverso.

(OTAMIRI & TAGESSON, 1989). Além disso, o

acido araquidénico liberado pela fosfolipase é\ CONSIDERACOES SOBRE A ISQUEMIA E
metabolizado durante a reperfuséo pela enzima ci- REPERFUSAO NO INTESTINO DE EQUINOS
cloxigenase, gerando prostaglandinas, tromboxanos

e prostaciclinas, e pela enzima lipoxigenase, dando Apesar de ja ter sido acumulado razoavel
origem aos leucotrienos. Esses eicosanodides produ-volume de conhecimento sobre os efeitos da IR no
zem efeitos vasoativos, predominando vasodilata- intestino de equinos, pouco se conhece a respeito da
¢do, aumento da permeabilidade vascular, estimulo sua fisiopatologia nessa espécie (MOOREal.,

da agregacao plaquetaria e quimiotaxia para NEUTs 1995c; WHITE, 1995; VATISTASt al.,1998).
(COTRAN et al.,1994; MOOREet al.,1995c). Ao contrario do que se observa em outras

A acdo dos eicosandides, do fator de espécies (GRANGERt al.,1986; MEGISONet al.,
agregacao plaquetéria e a formacao de radicais livres 1990), a importancia dos RLOs na IR intestinal em
estimulam o acumulo de NEUTs no tecido pés- equinos ainda permanece espativa. O aumento
isquémico. A adesdo dessas células ao endotélio da atividade da xantina oxidase ja foi demonstrado
vascular, na microcirculacéo, dificulta o fluxo san- durante a isquemia no jejuno de equinos
glineo local. Além disso, os NEUTs determinam (PRICHARDet al.,1991), entretanto, estudos poste-
uma “segunda onda” de lesdo por RLOs através da riores realizados no intestino delgado (VATISTAS
producado de ©via NADPH-oxidase e sua liberagdo et al.,1998) e célon maior (WILKINSt al., 1994)
no tecido. Esse radical, além de produzir alteragcdes ndo confirmaram esse achado. Além disso, apesar da
teciduais diretamente, possibilita a formag¢do do eficiéncia do tratamento com antagonistas da xantina
acido hipocloroso pela mieloperoxidase liberada oxidase ou de RLOs em atenuar a leséo de reperfu-
pelos NEUTSs, o qual é extremamente lesivo e origi- séo no intestino de cdes (BOR@f6al., 1993), de
na cloraminas que também lesionam o tecido gatos (PARKS & GRANGER, 1983; GRANGER

(ZIMMMERMAN & GRANGER, 1992; al., 1986) ou de ratos (MEGISONt al., 1990;
GRANGER & KORTHUIS, 1995; INOUEet al., STONEet al., 1992), essas drogas foram ineficien-
1998). tes em repetidos estudos realizados no intestino

Ciéncia Rural, v. 30, n. 6, 2000.



Lesbes de isquemia e reperfusdo no intestino de equinos: fisiopatologia e terapéutica. 1087

delgado (ARDENet al., 1990; FREEMANEet al cia da fosfolipase 4 ou da lisofosfatidilcolina na IR
1992; HORNEet al., 1994) e no célon maior de intestinal em equinos. O aumento da produgdo da
equinos (HENNINGERet al., 1991; FREEMANet prostaglandina £ da prostaciclina;le do trombo-

al., 1992; MOOREet al., 1995a), permitindo supor  xano B no célon maior de equinos durante a IR foi
gue os RLOs néo constituem uma causa importante demonstrado por MOOREt al. (1995b) e por
de lesdo durante a IR intestinal nessa espécie. STICK et al. (1992), entretanto, esses autores n&o
A importancia dos neutrdéfilos polimorfo-  estudaram sua importancia na producdo de altera-
nucleares (NEUTS) nas lesdes de IR no intestino de ¢des teciduais.
equinos também ndo foi ainda confirmada. Com respeito ao NO, poucos estudos fo-
MESCHTERZ et al. (1986) verificaram aumento na  ram realizados até o momento para avaliar sua im-
presenca de NEUTs na mucosa e na submucosa doportancia durante a IR intestinal em equinos.
intestino de equinos acometidos de abdome agudo e, MIRZA et al. (1997) demonstraram sua producao
além disso, seu acumulo no célon maior, apds IR aumentada no célon maior de equinos durante a IR,
experimental, foi demonstrado por MOORE al. contudo, em um estudo posterior ndo foi verificado
(1994a) e WILSONet al. (1994). Entretanto, nesses aumento das concentra¢des de NO no plasma, liqui-
estudos, o aumento do niumero de NEUTS foi classi- do peritoneal ou urina de equinos portadores de
ficado como leve e os autores consideraram que essetor¢éo do colon maior (MIRZAt al., 1998).
poderia ndo estar relacionado a ocorréncia de lesbes
teciduais, mas ser apenas componente do processoaTERAPEUTICA DAS LESOES DE ISQUEMIA
inflamatério desencadeado pela isquemia. Esses E REPERFUSAO NO INTESTINO
estudos ndo determinaram a correlacéo entre a inten-
sidade das alteracfes teciduais produzidas pela IR e Devido as diferencas na fisiopatologia das
0 numero de NEUTs no intestino. Além disso, em altera¢Bes produzidas durante as fases de isquemia e
gatos, nos quais a relevancia dos NEUTs na IR in- de reperfusdo, as possibilidades de intervencéo tera-
testinal € bem estabelecida (HERNANDEE al., péutica sdo distintas em cada uma dessas fases.O
1987b), a maior parte das alteracdes atribuidas aostratamento da isquemia intestinal consiste no resta-
NEUTSs é produzida pelos NEUTSs residentes, sendo belecimento circulatério, geralmente por meio de
gue aqueles que chegam ao tecido durante a IR pos-cirurgia (SHIRES, 1984), mas, por outro lado, a
suem capacidade limitada de determinar alteracdes terapéutica medicamentosa durante essa fase da IR
teciduais (KUBE&t al., 1992). Esse achado, quan- no intestino € limitada. Os tratamentos empregados
do extrapolado para a espécie equina, permite consi- com esse objetivo, até 0 momento, consistiram em
derar a possibilidade de que os NEUTs ndo séo im- tentativas de manutengéo do metabolismo energético
portantes na producdo de alteragdes teciduais du- no tecido isquémico através da administracéo intra-
rante a IR intestinal nessa espécie, uma vez que aluminal de oxigénio ou de glicose (VERASTEGUI,
populacdo de NEUTs presente no intestino de equi- 1995). Esse tratamento reduziu a intensidade das
nos é reduzida (BLIKSLAGERt al.,1997). Apesar lesBes produzidas apds isquemia experimental por
de que os eosindfilos estdo presentes em grandeduas horas em ratos (SHUTE, 1976) e por uma hora
ndumero na mucosa e submucosa do intestino nessae meia em caes (CHI&t al., 1970), entretanto, sua
espécie, esses parecem nao possuir importancia naeficiéncia ainda ndo foi testada em eqlinos. A tera-
fisiopatologia da IR (MESCHTER! al., 1986). péutica da IR durante a fase de isquemia tem sido
O fator de agregacdo plaquetaria produz realizada na rotina no ambito das cirurgias de trans-
alteracGes hemodinamicas em equiinos, ja tendo sido plantes ou vasculares, quando é possivel antecipar a
comprovado que esse efeito pode ser prevenido ocorréncia da isquemia (MUELLEBt al., 1994a;
através da utilizacdo do antagonista especifico WEB NOVELLI et al.,1997).

2086 (WILSONet al.,1993). Contudo, esse antago- Uma vez corrigida a causa da isquemia, a
nista ndo atenuou as alteracdes teciduais verificadasterapéutica da lesédo de reperfusdo IR pode ser reali-
apos IR no célon maior (WILSOMNt al., 1993) e, zada por via sistémica e varios tratamentos tém sido

até o momento, nenhum estudo quantificou sua testados com algum sucesso. O tratamento, nessa
presenca no intestino de equinos durante a IR, impe- fase, tem como principais objetivos evitar a forma-
dindo estabelecer a sua importancia nesse processo.¢ao de RLOs e/ou promover a sua eliminacgéo, inibir
Da mesma forma, ndo foram realizados até o mo- a ativacdo da fosfolipase A2 ou os efeitos de seus
mento estudos que permitam estabelecer a importan- produtos, e inibir o acimulo de NEUTs na vascula-
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tura e sua migracdo para o tecido (FORSYTH & lisofosfatidilcolina e do fator de agregacéo plaqueta-
GUILFORD, 1995; MOOREet al., 1995¢; WHITE, ria (MANSBACH, 1990). Além desses mecanismos,
1995). GRISHAM & GRANGER (1988) propuseram que a
O blogueio da producédo de RLOs tem ytilizacdo de drogas desse grupo pode atenuar os
sido obtido através da utilizacdo de antagonistas da efeitos da IR no intestino através na inibicdo da

enzima Xxantina-oxidase como o alopurinol jinfiltracio de NEUTS no tecido pés-isquémico.
(MEGISONet al.,1990), ou pela inibicdo da forma-

¢ao de OHatravés da utilizagdo de agentes quelan- TERAPEUTICA DAS LESOES DE ISQUEMIA
tes do F&, como a deferoxamina (HERNANDEs# E REPERFUSAO NO INTESTINO DE
al., 1987a; LANTZet al., 1992). Adicionalmente, EQUINOS

agentes antioxidantes tais como a enzima superoxido

dismutase (STONEt al., 1992), o dimetilsulfoxido Apesar da eficiéncia de vérios agentes te-

(PARKS = & GRANGER, 1983) e o0s 21-  apauticos em atenuar os efeitos da IR no intestino
aminosterdides (BADYLAKet al., 1990) t€m de- oy outras espécies, os resultados da maioria dos
monstrado ser eficientes, e INOUE al. (1998) estudos sobre o tratamento dos efeitos da IR experi-

comprovaram qgue o acido ascorbico protege a Mu- menta| no jejuno e colon maior de eqiiinos aponta-
cosa do colon maior contra os efeitos nocivos do |, ineficiéncia (Tabelas 1 e 2).

acido hipoclorosan vitro. O a-tocoferol nao foi Dentre os tratamentos testados para ate-
ainda testado_na IR intestinal, mas previne seus . ,ar a lesdo de reperfusdo no jejuno de eqiinos, o
efeitos no miocardio (MASSEY & BURTON,  (nico que produziu resultados satisfatérios foi o
1989). “Carolina rinse”, uma solucédo que tem sido empre-
gada durante transplantes de figado em seres huma-
nos. Essa solugdo combina agentes antioxidantes
(alopurinol, glutation e deferoxamina), substratos
para o metabolismo energético (frutose e glicose),
um blogueador de canais de célcio (nicardipina) e

(1995c) consideraram que a administragdo de anta- . . . ~
. . . L ; um vasodilatador (adenosina). Sua administracdo na
gonistas da cicloxigenase e da lipoxigenase, além de _ . L . .
artéria mesentérica do segmento intestinal afetado

antagonistas do fator de agregacédo plaquetaria, po-. . . o .
demgatenuar as lesdes decgrr(gnt%s dg IqR Em gaF:os inibe a ocorréncia de disturbios da permeabilidade
a inibico do actmulo de NEUTS atenua .os efeitos vascular e de alteragcGes no endotélio vascular du-
da IR no intestino, e essa tem sido realizada através \r/?/r;tl?l'Ea rleperfus'ﬁ(,) (DdABAREINE%t al, 199$

do bloqueio na producdo de agentes quimiotéxicos , 1995). Além disso, ecentemente foi de-

como o leucotrieno BZIMMERMAN et al., 1990) monstrado que seu emprego reduz a ocorréncia de
e o fator de agregacdo plaquetaria (KUB&Sa. aderéncias pos-operatorias apés IR experimental do

1990), além da prevencdo da sua aderéncia na vas-ntestino delgado de equinos (DABAREINERal.,
culatura através de anticorpos monoclonais contra 1998). No entanto, considera-se que a administragéo
moléculas de ades3o da sua superficie (KUREEL ~ de “Carolina rinse” ndo € pratica em segmentos
al., 1992). longos do intestino, e sua administragéo sistémica
Segundo HAGLUND (1985), a utilizacdo  Produz efeitos indesejaveis (DONALDSO#t al.,
de doses elevadas de glicocorticéides reduz a inten- 1998), sendo que, além disso, ndo existem informa-
sidade das lesBes na mucosa do intestino delgado de¢0es a respeito da disponibilidade desse composto
cdes durante o choque, e GAFFdNal. (1986) de- no mercado nacional.
monstraram que sua administrag&o preveniu a absor- As tabelas 1 e 2 sintetizam e caracterizam
cdo de endotoxinas em gatos submetidos a IR do Os estudos relativos ao tratamento das lesGes de IR
intestino delgado. Os glicocorticéides s&do potentes No intestino delgado e colon maior de eqinos, res-
inibidores da atividade da fosfolipase, &xercendo pectivamente.
esse efeito através da inducéo da sintese de lipocor- Os 21-aminosterdides foram eficazes em
tinas. Desse modo, sua ac&o inibe a degradagdo dosum estudo realizado por VATISTAS al. (1993) no
fosfolipidios da membrana celular, a formacdo de c6lon maior, contudo, estudos posteriores néo con-

A inibicdo dos efeitos da IR através do
bloqueio da fosfolipase A& foi demonstrada com o
uso da quinacrina (OTAMIRIet al., 1988;
OTAMIRI & TAGESSON, 1989) e de glicocorti-
coides (GAFFIN et al., 1986). MOOREet al.
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Tabela 1 - Caracteristicas e resultados dos estudos sobre o tratamento das les6es de isquemia e reperfusdo no intestieqiiietzado

AGENTE MODELO
TERAPEUTICO EXPERIMENTAL RESULTADOS REFERENCIA

Oxigénio intra- ISQ-AV 50min ou Preveniu o agravamento da lesdo na mucosa MeGIRE

luminal. 90min/ reperfusao quando a isquemia foi de 50min., mas foi 1980.
02h. ineficiente ap6s 90 min de isquemia.

DMSC?. ISQ-AV 01h/. Reduziu alteracdes na resisténcia vascular local, ARDEN
reperfuséo 01h. mas ndo influenciou o consumo e aO 1989.

motilidade intestinal e a perda de potassio.

DMSO. ISQ-AV 01h/ N&o preveniu 0 agravamento da lesédo na mucosa. ARDEN
reperfusdo O1h. 1990.

Superoxido ISQ-¥01h/ N&o preveniu 0 agravamento da lesédo na mucosa. FREEUVAN

dismutase. reperfusao 02h. al., 1992

“Carolina Rinse” IBF (25%) 01h/ Acentuou o aumento no fluxo sangiineo local e DABAREINER
reperfuséo (ndo reduziu a permeabilidade vascular . etal.,1994.
informou tempo).

DMSO, ISQ-AV ou ISQ-V Nenhum dos tratamentos preveniu o agravamento HERNE

Alopurinol ou G 03h/ reperfusédo 01h da lesdo na mucosa ou influenciou a reparagéo da 1994.

intra-luminal. e 48h. mucosa.

21-Aminosteroide ISQ-AV 01h ou IBF Na&o reduziu as concentra¢des de malondialdeido, VATEETAS

U-74389G. 20%) 02h / mieloperoxidase e dienes conjugados, nem al., 1996.
reperfuséo 02h. preveniu o agravamento da lesdo na mucosa.

“Carolina Rinse” IBF 01h seguida de Evitou aumento na permeabilidade vascular e DABAREINER
ISQ-AV 01h/ infiltracdo de NEUTs na serosa durante a etal.,1998.

reperfuséo (ndo
informou duracao).

reperfusdo e reduziu a incidéncia de aderéncias
ap6s 10 dias.

SQ-AV: isquemia total artériovenosa.
2DMSO: dimetilsulféxido.

¥1SQ-V: isquemia total venosa.

“|BF: isquemia de baixo fluxo.

firmaram esses resultados no célon maior (MOORE CONCLUSAO
et al., 1995a) e no jejuno (HORNEt al., 1994,

Apesar do conhecimento elevado, decor-
. rente do grande ndmero de pesquisas conduzidas nas
MOORE et al. (1980) verificaram gque a tltimas décadas, sobre as lesfes de IR, muitos as-

administracgo de~oxigénio intra:luminal foi efjcaz . pectos relacionados a essa condigdo ainda ndo foram
em prevenir a leséo de reperfusao apenas apos perig|ycidados, ndo se encontrando disponivel, até o

odos de isquemia menores que uma hora, 0 que foi jomento, nenhuma droga que possa ser empregada
confirmado por HORNEet al. (1994). Devido a0s  ¢omg coadjuvante no tratamento das leses de IR na
resultados insatisfatorios obtidos com o tratamento rotina clinico cirGrgica do abdome agudo em eq(ii-
da IR no intestino de eqtiinos, BLIKSLAGER &  nos. Esse fato justifica a realizagdo de estudos sobre
ROBERTS (1997) sugeriram que os estudos na a IR nessa espécie, visando elucidar a sua fisiopato-
terapéutica dessas lesdes devem ser voltados pardogia, bem como testar potenciais alternativas tera-
acelerar a reparacdo da mucosa. péuticas.

VATISTAS et al., 1996).

Ciéncia Rural, v. 30, n. 6, 2000.



1090

Matoset al.

Tabela 2 - Caracteristicas e resultados dos estudos sobre o tratamento das les6es de isquemia e reperfuséo no célgimosaior de eq

AGENTE MODELO .
TERAPEUTICO EXPERIMENTAL RESULTADOS REFERENCIA
Heparina. Torgéo do célon Evitou hipotenséo e aumento na resisténcia PReXVOST

720 01h/ vascular, e aumentou o fluxo sangiiineo no célon al., 1989.
reperfuséo O1h. apods a isquemia e reperfuséo.
DMSC' ou Isquemia 02h / Né&o evitou alteragbes na permeabilidade vascular. HENNINGER
Terbutalina. reperfusdo (ndo etal.,1991.
informou tempo).
Superoxido ISQ-¥1.5h/ N&o preveniu 0 agravamento da lesédo na mucosa. FREEMAN
dismutase. reperfusao 02h. al., 1992.
21-Aminosteroide 1SQ-AV02h/ Na&o alterou as concentragbes de malondialdeido e VATISTAS
U-74389G. reperfusdo 02h. mieloperoxidase mas preveniu a reducdo na area al., 1993.
da superficie da mucosa ap0s a reperfuséo.
WEB 2086 Torcéo do cdélon N&o preveniu o agravamento da lesdo na mucosa, VWALSON
Antagonista do fator 72@1h/ nem reduziu a intensidade do edema e presenca de al., 1994.
de agregacgao reperfusdo 03h. NEUTSs nas diversas camadas do célon.
plaquetaria.
DMSO, Alopurinol, IBF* (20%) 03h/ Nenhum dos tratamentos reduziu as alteracdes MeGRE
21-aminosteroide reperfusdo 03h. teciduais produzidas durante a isquemia e 1995a.
U-74389G ou reperfusao.
Mnclz.
Dextrana de alto IBF (20%) 03h/ N&o preveniu 0 agravamento da lesdo na mucosa RICGORE
peso molecular. reperfuséo 03h. ou reduziu a intensidade do edema, da hemorragia 1996.

e da presenca de NEUTs na mucosa.

YDMSO:dimetilsulfoxido.

21SQ-V: isquemia total venosa.
¥SQ-AV: isquemia total artériovenosa.
“|BF: isquemia de baixo fluxo.
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