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O estdmago equino: agressao e mecanismos de defesa da mucosa

The equine stomach: aggression and defense mechanisms of the mucosal
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RESUMO

O estbmago dos equinos tem particularidades
anatdmicas e fisiol6gicas que facilitam a ocorréncia de
alteracdes inflamatdrias, degenerativas e obstrutivas, além de
sensibilidade frente a mudancas de condicdes externas. A
superficie da mucosa gastrica é coberta por epitélio tanto
escamoso como glandular, com mecanismos de protecédo
deficiente e eficiente, respectivamente. Na rotina clinica, sdo
frequentes prevaléncias e incidéncias aumentadas de lesbes
derivadas de processos locais ou sistémicos.

Palavras-chave: equino , epitélio glandular, &cido cloridrico,
citoprotecao.

ABSTRACT

The equine stomach has anatomical and
physiological peculiarities that facilitate the production of
inflammatory, degenerative and obstructive disorders, besides
being sensitive to external factors changes. The gastric surface
is covered by squamous epithelium and glandular epithelium
with poor and efficient mechanisms of protection respectively.
In clinical practice, increased prevalence and incidence are
common due to local and remote processes.

Key words: horse, glandular epithelium, hydrochloric acid,
cytoprotection.

INTRODUCAO

O estébmago dos equinos constitui um
compartimento sacular do sistema digestorio de

importancia na fisiologia geral do trato gastrintestinal,
que pode ser alterado por condi¢des localizadas antes
e apos esse 0rgdo, além das disfungdes primarias
derivadas de suas préprias estruturas anatbmicas. Por
conseguinte, a sanidade gastrica depende de um ciclo
mastigatorio equilibrado e da reciprocidade funcional
normal com os segmentos intestinais. Além disso,
apresenta sensibilidade a fatores externos, como o
manejo e 0 ambiente.

Particularidades do estbmago nos equinos
e a combinacdo de fatores predisponentes facilitam a
ocorréncia de gastrites e outras gastropatias
caracterizadas por processos degenerativos ou
regenerativos. Em sua maioria, as afec¢des gastricas
ocorrem sem manifestagdes clinicas, que dependem da
intensidade e localizagdo das alteracfes na superficie
gastrica ou no restante do trato gastrintestinal, como
em quadros de desconforto abdominal.

Prevaléncias e incidéncias aumentadas de
lesBes gastricas tém sido descritas apés a
disponibilidade de equipamentos auxiliares ao
diagnéstico, que permitem evidenciar fatores
predisponentes de lesdo e correlacionar com outras
disfungdes organicas, possibilitando dimensionar os
efeitos negativos, gerados para populacdes de equinos
e para a industria equestre em geral.
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A importancia no estudo do estbmago vem
sendo enfatizada recentemente, devido a elevada
casuistica de gastropatias e a associagdo com outras
entidades clinicas envolvidas, como as alteragdes
dentarias, da motilidade gastrintestinal e do
comportamento na espécie equina. Este artigo aborda
aspectos anatdmicos, fisiopatoldgicos e mecanismos
de defesa e de agressdo na mucosa gastrica, visando
colaborar para a abordagem de quadros clinicos que
comprometem de alguma maneira o estdmago do
paciente equino.

Aspectos anatdmicos e fisiologicos do estbmago

O estdbmago do cavalo tem uma capacidade
que variaentre 7,5a 15 litros, sendo pequeno em relacéo
aos compartimentos subsequentes do trato digestorio,
jaque so representa entre 8 e 10% de seu volume (AL
JASSIN & ANDREWS, 2009). Anatomicamente, 0
estbmago possui curvaturas maior e menor, cuja
superficie interna é integrada por quatro regides: cardica,
fundica, corpo e pilérica. A parede gastrica é constituida
pela serosa, trés camadas musculares, submucosa e
mucosa. A mucosa possui duas areas que sdo
denominadas pavimentosa ou ndo glandular e a
secretora ou glandular, pelo que se considera um
estbmago unicavitario composto (KONIG et al., 2004).
Na interface dessas areas, esta 0 margo plicatus, area
em que ha prevaléncia aumentada de lesGes ulcerativas
(ANDREWS, 2005).

A mucosa glandular do estdbmago representa
os 2/3 da superficie gastrica interna, em que ha
produgcdo de acido cloridrico e pepsinogénio. Também
¢ onde ha efetivos mecanismos protetores, como a
producdo de muco, bicarbonato e rapida re-epiteliacao
da mucosa. Contudo, é a 4rea em que ocorrem
aproximadamente 20% das Ulceras (VIDELA &
ANDREWS, 2009, BUCHANAN & ANDREWS, 2003).
Adreando glandular, aproximadamente 1/3, tem epitélio
escamoso estratificado sem auto-protecéo eficiente, o
que leva a predisposicdo para a ocorréncia de 80% das
lesbes por causticacdo acida (MURRAY, 2009). Do
ponto de vista histoldgico, existem diferencas
estruturais e funcionais entre os epitélios das duas
areas da mucosa. O desenvolvimento destas duas
superficies comecga ao final da gestacdo e periodo
neonatal. Nas duas primeiras semanas ap0s do
nascimento, o epitélio pavimentoso entra em
hiperplasia, em resposta a exposicdo acida, e o epitélio
glandular se diferencia totalmente (MURRAY, 1999).

A area glandular possui em sua extensao
uma variedade de glandulas, como as cardicas e
piléricas produtoras de muco gastrico; as glandulas
proprias ou fundicas, com células acessorias

produtoras de muco; células parietais secretoras do
acido cloridrico; células principais secretoras de
pepsinogénio; células D secretoras de somatostatina;
células G produtoras de gastrina; e células semelhantes
a enterocromafim, secretoras de histamina e serotonina
(MERRIT, 1999), sendo essas Ultimas mais presentes
naregido pilorica.

O maior volume do fluido do estémago
origina-se pela secrecdo acida continua com ou sem
presenca de alimento, variando de 10 a 30 litros dia™.
Além do &cido cloridrico, o contetdo gastrico contém
saliva, acidos graxos volateis (AGV) e secregédo
intestinal por refluxo duodenal (MERRIT, 2003). O
controle da secrecdo cloridrica envolve mecanismos
de feedback responsivos a diferentes fatores, como o
pH e a composi¢do do alimento. Nesse processo,
ocorrem interagfes complexas entre componentes
neurais (nervo vago) e hormonais, envolvendo a
gastrina, secretina, colecistocinina, somatostatina,
peptideo liberador de gastrina, histamina, serotonina,
acetilcolina, entre outros (JOHNSON, 1971; SANDIN
etal.,1999).

A acetilcolina oriunda do nervo vago e a
gastrina sdo os principais ativadores da secrecdo pelas
células parietais, através da bomba de prétons induzida
pela ATPase-K-H, que permite o intercambio de H*/ K* na
membrana celular, porém, no equino, as células parietais
sdo mais sensiveis a histamina (CAMPBELL-
THOMPSON, 1994). A somatostatina e, em menor
proporgao, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina,
inibem a secrecdo cloridrica ao controlar de maneira
paracrina as células produtoras de gastrina e histamina.

O tempo de permanéncia do alimento no
estdbmago varia entre 2 e 6 horas (WEYENBERG et al.,
2006), dependendo diretamente da frequéncia da
ingestdo e do tipo de alimento. O estdbmago raramente
fica completamente vazio e a ingestdo de alimento
estimula a passagem do contetido gastrico ao duodeno,
promovendo o trdnsito normal entre esses
compartimentos (GUERRING & HUNT, 1986). A
estrutura anatdmica entre o es6fago distal e o cardia
normalmente s6 permite transito no sentido aboral.
Assim, sob condi¢Bes normais, o estbmago sempre
contém um pouco de gas (COLIN et al., 2005).

O esvaziamento gastrico em resposta a
ingestdo de alimento ocorre pelas fases de relaxamento
receptivo e de acomodacio (LORENZO-FIGUERAS et
al., 2002). A fase de relaxamento receptivo do estbmago
dos equinos envolve mecano-receptores presentes na
faringe e/ou estfago. Ja a fase de acomodacao depende
do controle por feedback de sensores do duodeno,
ativados pelo contato do alimento com as mucosas
gastricas. Isso justifica a importancia do tipo e
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qualidade do alimento oferecido no ajustamento
fisioldgico, que é dependente da adequacdo das dietas
(MERRIT, 2003).

Mecanismos de defesa da mucosa gastrica

No estdmago, a mucosa é a primeira barreira
de defesa, sendo submetida a constantes desafios
derivados de substancias e fatores ameacgadores locais
e sistémicos. Portanto, varios sdo 0s mecanismos
estabelecidos para manter a integridade da mucosa e
prevenir lesdes. No entanto, as lesdes gastricas podem
acontecer por fatores agressores que superam 0S
mecanismos de defesa desta ou quando estes estejam
alterados (LAINE et al., 2008). Portanto, mecanismos
de defesa gastricos locais e neuro-hormonais sdo de
importancia na protecao desse drgéo.

Barreira muco-bicarbonato-fosfolipides
Essa defesa é constituida por um gel
mucoso que protege as superficies mucosas. Integrada
por muco, bicarbonato e fosfolipidios surfactantes,
todos secretados pelas células epiteliais da area
glandular e estimuladas pela gastrina, secretina,
prostaglandinas E, (PGE;) e agentes colinérgicos. O
bicarbonato preserva um microambiente de pH neutro
no epitélio e previne a digestdo proteolitica da pepsina
asuperficie epitelial (ALLEN & FLEMSTROM, 2005).
O muco gastrico, formado por biopolimeros,
contém 95% de agua e 5% de glicoproteinas-mucinas,
além de DNA, lipidios, ions, proteinas, células e restos
celulares. Todos estes constituintes contribuem para
as caracteristicas fisicas e bioquimicas do muco (LAI
et al., 2009). Entretanto, alteracOes nas propriedades
reoldgicas do muco podem afetar suas funcdes de
barreira seletiva e de defesa contra fatores lesivos
(SLOMIANY & SLOMIANY, 1991). Em ambiente acido
do lamen gastrico, o muco intensifica a
viscoelasticidade ao reduzir as cargas negativas dos
grupos carboxilicos sobre o acido sialico nas regifes
glicosiladas das estruturas da mucina (LAMONT, 1992).
Vérios genes que expressam mucinas, como
MUC2, MUC5AC, MUC5B e MUCES, ja tém sido
descritos, sendo 0 MUC5AC e MUC6 os mais presentes
na superficie gastrica de humanos (HO SB et al., 2004).
Entretanto, BULLIMORE etal. (2001) determinaram a
semelhanca do MUC5AC de humanos com a presente
na mucosa do estdbmago de equinos, havendo produgéo
somente na mucosa glandular. Possivelmente, as
mucinas sdo originadas da mucosa glandular e das vias
respiratorias ou das glandulas salivares.
Recentemente, tem-se detectado, na
conformacdo da estrutura do muco, os peptideos em
forma de trevo pS,, SP, Fator trevo 1, 2 e 3. Os peptideos

conferem estabilidade e maior viscoelasticidade ao
muco, catalisando a formagéo de complexos estaveis
de mucinas (THIM et al., 2002), além de prevenir a
degradacdo da pepsina e participar na protecdo e
reparacdo da mucosa lesada (BLIKSLAGER, 2004).
Quando ha processos ulcerativos gastricos e
inflamatorios intestinais ocorre aumento na
concentracdo desses peptideos.

Células epiteliais de superficie

Essa camada celular é parte importante da
linha de defesa da mucosa gastrica, ja que produz tanto
os integrantes do muco como seus estimulos de
producdo. As células epiteliais encontram-se
organizadas pelas jungdes estreitas e as unides GAP,
oferecendo integralidade e impedindo a difusdo
retrograda do acido e da pepsina. Nos equinos, a
proteina conexin 32 das unides GAP se encontra
presente na superficie gastrica glandular como em
outras espécies, mas ausente na mucosa pavimentosa
(FINK etal., 2006).

A continua renovacdo das ceélulas
progenitoras epiteliais assegura a integralidade e
reparagcdo da mucosa, sendo estimado um tempo de
substituicdo epitelial de trés a sete dias e de meses para
as células das glandulas (LAINE et al., 2008). Arenovagéo
celular é coordenada e controlada por fatores de
crescimento ativados pela PGE;e pela gastrina, através
da via proteoquinase miogénica ativa (PAl et al., 2002).
Além disso, fatores de crescimento também sdo
produzidos pelas glandulas salivares e esofagicas.

As células parietais, além de produzirem
acido cloridrico, também contribuem com os
mecanismos de defesa ao secretarem simultaneamente
bicarbonato nos capilares que fazem o transporte até
as células epiteliais da superficie para formar o gel de
muco (LAINE et al., 2008).

Mecanismos de defesa neuro-hormonal

O sistema nervoso central e certos hormdnios
tém participacdo conjunta na regulacdo dos mecanismos
de defesa gastrica. Dessa forma, a agdo vagal incrementa o
muco e o pH intracelular no estdmago, o fator liberador
corticotrdfico (FLC) participa das respostas fisioldgicas
gastrintestinais ao estresse, inibindo motilidade e apoptose
emmodelos murinos e humanos (CHATZAK I et al., 2006),
assim como também a ativacdo de receptores opioides
centrais potencializam os mecanismos de defesa gastrica.

A arquitetura neurovascular da mucosa
gastrica facilita a liberagdo de oxigénio, nutrientes e
remocao de sustancias tdxicas. A reatividade vascular
¢ intermediada pela liberagdo de oxido nitrico (ON),
prostaglandinas (PGs) e nervos sensoriais aferentes
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por neurotransmissores como peptideos relacionados
com o gene da calcitonina e sustdncia P
(BRZOZOWSKI etal., 2005; LAINE et al., 2008). Em
casos de qualquer ameaca da mucosa, o tdnus das
arteriolas da submucosa se altera, aumentando a
irrigacdo para remover ou diluir o agente injuriante
(STROFFetal., 1995).

A producado continua de PGE, e PGI, sob
influéncia dos receptores EP1-4, estimula ou facilita os
mecanismos de defesa, uma vez que inibe a secrecao
de &cido, estimula a produgdo de muco, bicarbonato e
fosfolipidios, aumenta a irrigacéo, controla a motilidade
gastrica e acelera a restauracao epitelial (KOBAYASHI
& ARAKAWA, 1995; HORBUCKLE et al., 2008). Dessa
maneira, uma deficiéncia dessas prostaglandinas na
mucosa aumenta a susceptibilidade de lesdes
ulcerativas, e a administracao exégena de PG reduz o
risco de ulceras, demonstrando um importante
mecanismo na regulacdo dos fatores defensivos e
agressivos na homeostase da mucosa (CRYER, 2001).
Porém, o elevado custo e a administragdo restrita
dessas PGs tém incentivado a realiza¢éo de trabalhos
visando a busca de precursores da producgdo
endogena de PGE,

Recentemente, foram identificadas proteinas
com fungdes importantes na mucosa gastrica, tais
como: proteinas de choque térmico (HSP) que protegem
contra mudancas de temperaturas, estresse oxidativo
e agentes citotéxicos (TANAKA et al., 2007). Os
peptideos Catelicidina e Rdefensinas sdo importantes
no sistema imune inato da mucosa contra a colonizagdo
bacteriana (YANG et al., 2006). Aexpressao da proteina
Survivin tem se relacionado com fun¢fes de modular a
apoptose e promover mitoses nas células epiteliais
(CHIOU etal., 2005).

Finalmente, tem-se descrito funcgdes
protetoras do sulfureto de hidrogénio, ja que reduz o
fator de necrose tumoral o (TNF-a ), a aderéncia
endotelial de leucocitos e contribui para diminuir as
lesdes induzidas por anti-inflamatorios ndo esterdides
(AINEs) (FIORUCCI et al., 2006). Outros peptideos
como a gastrina 17, colecistoquinina, horménio
liberador de tireotropina, bombesina, FLC, FCE,
peptideo Y'Y, neuroquinina A, peptona gastrica e grelina
tém sido também evidenciados como fatores com acgao
protetora e cicatrizante da mucosa gastrica.

Adaptacdo e citoprotecdo da mucosa gastrica

A citoprotecdo adaptativa é a resisténcia da
mucosa adquirida por meio de desafios repetitivos de
fatores lesivos. Experimentos em ratos pré-tratados
com pequenas quantidades de PGE, mostraram
diminuico da intensidade dos efeitos ocasionados pela

infusdo intragastrica de alcool 100% (ROBERT et al.,
1983). Os fendbmenos de protecdo e adaptacdo da
mucosa gastrica, também tém recentemente sido
descritos em ratos tratados com AINEs. Em equinos,
esses mecanismos de adaptacdo estdo sendo
estudados a partir da constatacdo de que a maior
incidéncia de Ulcera gastrica ocorre durante os periodos
de aclimatizagdo, comparado com os modelos
experimentais de trabalhos que visam esclarecer fatores
indutores de gastropatias (GRAAF-ROELFSEMA et
al., 2010). Observagdes clinicas tém mostrado ampla
variabilidade de tolerdncia aos efeitos adversos
gastrintestinais dos AINEs ndo seletivos, o que sugere
o desenvolvimento de possiveis mecanismos de
autoprotecdo gastrica

No desenvolvimento da citoprotecdo
adaptativa da mucosa, ja sdo conhecidos mecanismos
como a inducéo de HSP, PGE;, NO, secrecdo de mucina
e, mais recente, o indice oxidante-antioxidante e as
lipoxinas derivadas da ciclooxigenase-2 (POLAT et al.,
2010; BRZOZOWSK I etal., 2011), assim como também
a transducdo de sinais independentes da sintese de
proteinas (TANAKAet al., 2004). Porém, a ativacdo da
tolerabilidade depende do tipo, tempo e da intensidade
do agente irritante inicial.

Mecanismos de lesdo na mucosa gastrica

Os mecanismos de lesdo na mucosa gastrica
iniciam na maioria das vezes pelo desequilibrio entre os
fatores protetores intrinsecos (adequada irrigacdo da
mucosa, secrecdo de muco, prostaglandinas e
mecanismos citoprotetores) e os fatores lesivos
intrinsecos (produgdo de &cido cloridrico, acetilcolina,
acidos biliares e pepsina) que alteram os diferentes
mecanismos de defesa da mucosa gastrica, resultando
em inflamacdo, erosdo ou formagao de Ulceras (MURRAY
& GRODINSKY;, 1989; NAPPER etal., 1989). No entanto,
a perpetuacdo e complicacdo dessas alteracBes
acontecem pelas peculiaridades anatdmicas, fisiolégicas
e pela combinacgdo com fatores externos.

Diferencas na eficiéncia dos fatores
protetores da mucosa implicam diferencas na
apresentacao das lesbes na superficie gastrica. A
causticacdo na mucosa, resultante do excesso ou falta
de tamponamento do &cido cloridrico, AGV e bile altera
o transporte ativo de sddio pela mucosa e suas
propriedades bioelétricas (ANDREWS et al., 2006),
modificando a permeabilidade do epitélio, o que é
considerado como a causa primaria de lesdo na mucosa
aglandular semautoprotecdo (ARGENZIO, 1999; REESE
& ANDREWS, 2009).

O tipo de manejo dos equinos influencia no
pH do contelido gastrico, assim como dietas ricas em
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carboidratos sollveis levam a maior fermentagéo e
producdo de AGV, acido latico, aumento de gastrina e da
colonizagdo de bactérias acido-resistentes, produtoras
de metabdlitos gastrolesivos que também dificultam a
cicatrizacdo (NADEAU et al., 2000; NADEAU et al., 2003;
VIDELA&ANDREWS, 2009). Além dadieta, a frequéncia
e quantidade de alimento e agua podem contribuir para
0 aumento da acidez no estbmago (ANDREWS et al.,
2006; LUTHERSSON etal., 2009).

As gastroparesias oriundas de distdrbios
metabdlicos temporarios ou cronicos (alteragbes nos
niveis de calcio, magnésio e glicemia), afeccdes
degenerativas e obstrutivas (cancer, estenoses pilérica)
e diminuicdo no esvaziamento gastrico por efeito
farmacolégico ( o -adrenérgico) geram ambientes
propicios para fermentacdo, que termina levando a
isquemia mural, inflamacg&o, neuropatias, morte celular
e perda da integridade da mucosa pela distensdo
gastrica (BLIKSLAGER, 2005).

O esvaziamento gastrico também pode ser
comprometido por entidades clinicas que desenvolvem
endotoxemia, alteracoes eletroliticas e hemodinamicas
(OIKAWA et al., 2007). Processos inflamatorios,
obstrutivos e alteragBes anatdmicas intestinais
frequentemente alteram a permeabilidade da mucosa
gastrica pela combinagéo de refluxos e hipomotilidade,
embora pouco seja reportado a associagédo entre o local
de lesdo gastrintestinal e a prevaléncia de Ulceras
(RABUFFO et al., 2009). Atividades geradoras de
estresse também levam a desequilibrios
neuroendocrinos, caracterizados pelo aumento de
gastrina e histamina, sendo estes os principais
secretagogos do acido cloridrico em equinos
(CAMPBELL-THOMPSON, 1994). Além disso, 0
esforco fisico muda o ritmo de preenchimento gastrico,
0 que expde ao efeito custico do acido na mucosa
aglandular (LORENZO-FIGUERAS et al., 2002).

O mecanismo desencadeante de Ulceras na
area glandular da mucosa é menos entendido, mas pode
ser resultante de alteracGes na defesa desta mucosa
por fatores como os AINEs, ao inibir fatores
citoprotetores dependentes da producdo de PGE,
(MARQUEZ, 2007). As Ulceras, nessa area da mucosa,
especialmente na regido pildrica, se denominam doenca
ulcerativa glandular primaria, embora lesGes na mucosa
aglandular também sdo relatadas como decorrentes de
toxicoses por AINEs, ndo pelo efeito primario desses
farmacos, mas pelas alteragfes da motilidade e
esvaziamento gastrico (MERRIT, 2003). Ulceras
induzidas na area glandular da mucosa gastrica pelo
uso de fenilbutazona (FBZ) podem ser acompanhadas
de lesGes na area aglandular da mucosa, que podem
persistir apos o uso de promotores de PGE,, como no

caso do 6leo de milho rico em &cido linoleico. Isso
sugere a existéncia de vias alternativas de resolucéo.

Atoxicidade dos AINEs na mucosa gastrica
se apresenta por mecanismos locais diretos e pela
diminuicdo das PGs citoprotetoras da mucosa por
inibicdo sistémica das COXs (LANAS etal., 2003). As
lesdes locais derivam da inibicdo da fosforilagdo
oxidativa mitocondrial em células produtoras de muco,
que termina alterando as caracteristicas hidrofobicas,
pela inibicdo das quinases e efeitos citotdxicos diretos,
como demonstrados in vitro e in vivo (TOMISATO et
al., 2004). Amaioria dos AINEs séo acidos fracos que,
em meio acido do estdmago, sdo transformados em
ndo ionizados, o que facilita a entrada na célula, onde
se ioniza pelo pH neutro, provocando retencdo e
liberagdo de ions de hidrogénio, com potencial para
causar alteracdo da funcéo celular.

Recentemente, tem se reportado o
envolvimento dos radicais livres na génese das lesdes
independentes da inibicdo de PGs pelos AINEs na
mucosa gastrica (NAITO et al., 1998). Estudos com
indometacina demonstraram aumento do peréxido de
oxigénio e hidroxilo na superficie gastrica, em resposta
a diminuigdo da atividade da enzima superéxido
dismutase (ODABASOGLU etal., 2008). Igualmente,
foi descrito desequilibrio nas concentragdes de NO
pelo efeito do mesmo anti-inflamatério, bloqueando as
propriedades gastroprotetoras (SLOMIANY et al.,
1999). A falta de antagonismo na producéo de radicais
livres pode gerar peroxidacdo lipidica, em resposta ao
estresse oxidativo na mucosa gastrica.

Na medicina equina, 0 estresse oxidativo ja
foi relacionado a varias situacoes clinicas (SOFFLER,
2007). Equinos com restricdo alimentar intermitente e
tratados com FBZ apresentaram aumento proporcional
ao tempo de administracdo de malonaldeido no contetido
gastrico e no plasma (ARANZALES & ALVES, 2011),
entretanto, a concentragdo de NO diminuiu em relagdo a
concentracdo basal (ARANZALES et al., 2011). Esses
resultados sugerem o envolvimento de radicais livres
nos efeitos adversos deste antiinflamatdrio sobre a
mucosa gastrica.

Evidéncias em animais de laboratério
sustentam as hip6teses da diminuicao de prostandides
e do estresse oxidativo nas alteragfes gastricas
provocadas pelos AINEs em seres humanos, mas em
equinos s os efeitos dependentes da inibicdo das PGs
sdo descritos amplamente. Isso incentiva o
desenvolvimento de trabalhos visando a estudar o
balango antioxidante — oxidante na mucosa gastrica
desses animais.

Com relacdo ao mecanismo de diminuicéo
das PGs da mucosa, inicialmente, foi relacionado com
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COX, mas estudos recentes relataram o envolvimento
das duas COXs na sintese de PGs para a manutencao
da integridade da mucosa gastrica. De fato, a
administracdo combinada de inibidores seletivos para
ambas COXs induz maiores alteragdes a mucosa, pela
diminuicéo da concentracdo de PGE, (WHITTLE, 1981;
TANAKA et al., 2001). O uso de AINEs seletivos da
COX; tem mostrado reduzir a irrigacdo da mucosa
gastrica. Adicionalmente, trabalhos em ratos utilizando
inibidores da COX;indicaram aumento na aderéncia de
neutrofilos no endotélio (WALLACE et al., 2000).
Amaioria dos AINEs blogueia a via da COX
no metabolismo do cido araquiddnico, mas a via da
lipo-oxigenase pode aumentar as concentracdes de
leucotrienos B, e E, com envolvimento em lesdes
gastricas, como foi demonstrado em trabalhos com
farmacos inibidores de COX;, COX; e leucotrienos
(BIAS et al., 2004). Em seres humanos, os AINEs tém
sido relacionados com hemorragias intensas em
pacientes com Ulceras, devido aos efeitos vasoativos
e de agregagdo plaquetaria dos tromboxanos A,. No
entanto, esse fato néo tem sido descrito em medicina
veterinaria (TOMLINSON & BLIKSLAGER, 2003).

CONCLUSAO

A sanidade gastrica dos equinos depende
do equilibrio funcional das estruturas constituintes,
junto a limitadas mudancas de fatores externos, uma vez
que sustancias lesivas e protetoras endogenas sdo
produzidas simultaneamente. Apesar dos complexos
mecanismos de citoprotecdo e adaptacdo, o estdmago
esta entre os orgdos mais afetados pela influéncia da
domesticacdo e pelos atuais sistemas de manejo, criacdo
e modalidades de esportes hipicos. Adicionalmente,
alteracdes gastricas podem repercutir na fisiologia de
outros segmentos do trato gastrintestinal, além de
alteracOes de manifestaco comportamental que influem
no desempenho dos equinos.
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