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RESUMO

A endotoxemia € a principal causa de mortalidade e perdas econémicas na inddstria equina.
Essa enfermidade é comumente observada em animais acometidos pela sindrome do abdémen
agudo equino, devida perda da integridade da mucosa intestinal, que viabiliza o acesso de
diversos microorganismos a corrente sanguinea, dentre eles as bactérias Gram-negativas.
Essas bactérias contém em sua membrana os lipopolissacarideos (LPS), os quais sao liberados
em situacdes de intensa morte ou multiplicacdo bacteriana. Esses LPS de membrana sao
responsaveis pela ativacdo do sistema imune e, consequentemente, por diversas alteracdes a
nivel sistémico, agravando ainda mais os quadros de colica. Este trabalho tem como objetivo
abordar os principais aspectos da fisiopatogenia desta enfermidade, bem como suas

consequéncias para o paciente acometido e suas possiveis abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: equino, endotoxemia, lipopolissacarideos, sindrome do abdémen agudo

equino.



ABSTRACT

Endotoxemia is a leading cause of mortality and economic loss to the equine industry. This
disease is generally observed in animals afected by the equine acute abdémen syndrome,
because of loss integrity of the intestinal membrane, it enables access of various
microorganisms to the bloodstream, among them the Gram-negative bactérias. These
bactérias contain in theirs membranes the lipopolysaccharide (LPS), it is released in
situations of severe death or bacterial multiplication. These LPS of membrane are responsible
for the activation of imune system and, consequently, for several changes the systemic level,
further aggravating cases of colic. This work aims to address the main aspects of the
pathophysiology of this disease and its consequences for affected patients and their possible

therapeutic approaches.

Keywords: equine, endotoxemia, lipopolysaccharide, equine acute abdémen syndrome.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a equinocultura possui grande importancia econdmica e social,
movimentando aproximadamente 7,5 bilhdes de reais ao ano e gerando aproximadamente 2,6
milhdes de empregos indiretos e 650 mil diretos. O Brasil possui 0 maior rebanho equino da
América Latina e o terceiro maior rebanho do mundo, com cerca de 8 milhdes de animais
(MAPA, 2015).

A endotoxemia é uma importante causa de mortalidade, morbidade e perdas
econdmicas na industria equina. Essa afecgcdo esta presente em grande parte dos casos de
cblica equina, sendo responsavel por piorar o prognostico desses quadros clinicos por gerar
consequéncias como, por exemplo, choques séptico e endotoxémico, sindrome da resposta
inflamatdria sistémica, tromboflebite jugular, laminite, ileo adindmico, entre outros, além de
retardar a recuperacdo dos animais e aumentar os indices de insucesso nos tratamentos de
cllica (KELMER, 2009).

A endotoxemia esta intimamente associada a presenca de bactérias Gram-negativas, as
quais liberam lipopolissacarideos componentes de suas membranas externas em situacdes de
alto indice de morte ou multiplicacdo bacteriana. Esses lipopolissacarideos sdo responsaveis
por estimular o sistema imune do equino e, a partir dai, inicia-se a liberacdo de mediadores
inflamat6rios responsaveis pelo aparecimento dos sinais clinicos caracteristicos de
endotoxemia (KELMER, 2009).

Buscando maiores indices de sucesso no tratamento dos animais acometidos pela
sindrome do abdémen agudo equino, é importante saber identificar a presenca dos sinais de
endotoxemia. Uma boa avaliac¢do clinica do animal e a agilidade no inicio do seu tratamento
podem ser fatores determinantes entre a morte e a sobrevivéncia de um paciente. Desta forma
deve-se, 0 mais rapido possivel, intervir e lancar médo dos recursos disponiveis (KELMER,
2009).
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2 SINDROME DO ABDOMEN AGUDO EQUINO

O trato gastrointestinal equino é considerado o mais vasto sistema enddcrino do
organismo e 0 sistema nervoso entérico € considerado o segundo cérebro, possuindo
complexidade neural superada apenas pelo sistema nervoso central. Esses conceitos baseiam-
se na dimensdo das atividades essenciais e coordenacdo das fungdes do trato gastrointestinal,
dentre elas motilidade, fluxo de sangue e transporte através da mucosa (ALVES, 2015).

Estima-se que entre 100 cavalos, quatro apresentam cdlica ao longo do periodo de 1
ano (TRAUB-DARGATZ, et. al., 2001). A colica de origem gastrointestinal consiste em uma
das mais importantes causas de 6bito em equinos, acarretando em problemas econémicos e de
bem-estar animal. Esses Obitos sdo, em grande parte dos casos, relacionados a falha
circulatéria aguda decorrente de isquemia intestinal (ALVES, 2015).

Entende-se por abddmen agudo os quadros de urgéncia médica em que, além do
controle da dor, demandam pronto atendimento médico para diagndéstico réapido e especifico,
bem como seu tratamento. Desta forma, consiste em uma importante patologia que, se nao
tratada adequadamente, evoluira para o declinio intenso do paciente com deterioracdo
organica (ALVES, 2015).

2.1 Principais Causas da Sindrome do Abdémen Agudo Equino

Estudos epidemioldgicos sobre a sindrome do abddmen agudo equino evidenciam
fatores predisponentes para a ocorréncia dessa importante patologia. Sabe-se, por exemplo,
que equideos manejados a campo apresentam episodios de cdlica ao longo de suas vidas
devido a algum distarbio funcional, porém, em geral ndo apresentam dano tecidual
gastroentérico, recuperando-se sem a necessidade de terapia médica na maioria dos casos.
Ainda sobre 0s equinos a campo, 0s casos que necessitam de tratamento, 85% sdo clinicos e
15% cirurgicos. Porém quando se trata de animais estabulados e de vida esportiva, essa
relacdo se inverte, ou seja, quando equinos atletas criados em condicdes de cocheira
apresentam episodios de colica, na maior parte das vezes sera necessaria uma intervencao
cirurgica. Isso se deve as condi¢bes de confinamento e as atividades esportivas, visto que
estas proporcionam interacGes entre os fatores predisponentes para a ocorréncia da colica
(restricdo a vida livre, periodos longos de jejum, dieta concentrada, entre outros), com

tendéncia a necessidade de tratamento cirargico (ALVES, 2015).
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As mais relevantes causas de abddmen agudo sdo: inflamatdria ou infecciosa;
obstrutiva ou hipertensiva; perfurativa; vascular ou isquémica; vascular ou hemorrégica. Além

disso, pode ainda ocorrer mais de uma dessas causas de forma concomitante (ALVES, 2015).

2.2 Abordagem da Sindrome do Abdémen Agudo

Uma parcela importante dos animais que apresentam essa condic¢do clinica acaba
necessitando de tratamento cirurgico. Estima-se que dos cavalos com colica que sdo atendidos
por veterinarios, 7 a 10% necessitam de tratamento cirurgico. A questdo nesses casos é saber
se a cirurgia € a melhor opcdo. Isso se deve ao fato de que os quadros clinicos evoluem
negativamente a medida que o tempo vai passando, podendo chegar a estdgios em que as
chances de éxito cirdrgico se tornam negativas em funcdo da gravidade das lesbes, as quais
podem tornar-se irreversiveis, bem como o grau de debilidade do animal, relacionados a

desequilibrios eletroliticos e nivel de endotoxemia, dentre outros fatores (ALVES, 2015).
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3 ENDOTOXEMIA

As anormalidades fisiopatologicas associadas a presenca de lipopolissacarideos
circulantes sdo responsaveis por uma morbidade e mortalidade importantes encontradas na
clinica médica equina (ALLEN et. Al., 1996). Nessa espécie, as patologias que afetam o
sistema gastrointestinal sdo consideradas a principal causa de morte (TINKER et. al., 1997),
e, em boa parte dos casos, esse alto indice de mortalidade estd relacionado ao grau de
endotoxemia presente.

O trato gastrointestinal dos equinos geralmente contém grandes quantidades de
endotoxinas em seu lumen, que sdo absorvidas para a circulacdo em uma propor¢do muito
pequena e logo sdo removidas pelo figado. A barreira mucosa integra ndo permite que grandes
guantidades de endotoxina tenham acesso a circulacdo. Outro impedimento a essa absorcao é
a ligacéo das endotoxinas aos sais biliares (REED et. al., 2000).

Patologias que cursam com isquemia intestinal, edema de mucosa, ruptura
endotelial, obstrucdo intestinal por estrangulamento, infarto troboembolico e colites, resultam
em maior absorcdo de endotoxinas, 0 que supera a capacidade de depuracdo das células de

Kupffer, permitindo que elas cheguem a circulacéo periférica (REED et. al., 2000).

3.1 Endotoxinas

As endotoxinas consistem em complexos de lipopolissacarideos e proteinas presentes
na membrana externa da maioria das bactérias gram-negativas. A membrana externa é uma
bicamada lipidica com fosfolipido na face interna e lipopolissacarideos na face externa.
Juntos, estes elementos sdo responsaveis por cerca de 40% da area de superficie da parede
celular desses microorganismos. Esta localizacdo facilita a interaccdo entre o0s
lipopolissacarideo e as células dos organismos hospedeiros durante infecgdes por bactérias
gram-negativas (OLSON et. al., 1988). Endotoxina € a agregacdo do LPS combinada com
polissacarideos capsulares e proteinas da parede celular (REED et. al., 2000).

Os lipopolissacarideos sdo glicideos compostos pelo lipideo A (conhecido como
componente toxico da molécula de endotoxina), um nucleo e repetidas unidades de O-
especificas. (OLSON et. al., 1988; PEIRO et. al., 2010). Essa cadeia O-especifica é
constituida de unidades repetidas de oligossacarideos contendo até seis residuos de agucar.

Entre as diferentes espécies Gram-negativas hd uma enorme variagdo na estrutura,
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composicgdo e arranjo destes componentes oligossacaridicos Essa regido da mplécula de LPS é
altamente antigénica (REED et. al., 2000).

Os lipopolissacarideos sdo negativamente carregados, sdo anfipaticos, ou seja,
apresentam a caracteristica de possuirem uma regido hidrofilica soldvel em meio aquoso, e
uma regido hidrofébica insolivel em agua, porém soltvel em lipidios e solventes organicos
(OLSON et. al., 1988; PEIRO et. al., 2010). Esses lipopolissacarideos sdo sintetizados na
membrana citoplasmatica de microorganismos gram-negativos e, quando ja estdo totalmente
formados, sdo transportados até a membrana externa. Eles permanecem intimamente
associados a membrana externa durante o periodo em que a bactéria estd viva. Quando ela
morre, esses lipopolissacarideos se desligam (OLSON et. al., 1988). Outras situacdes em que
ocorre esse desligamento sdo quando ocorre replicacdo rapida ou lise do microorganismo
(REED et. al., 2000).

A cadeia O-especifica € a regido mais externa da molécula de lipopolissacarideo de
membrana em bactérias intactas, sendo exposta na superficie do microorganismo. Essa por¢éo
é o principal determinante antigénico ao qual o hospedeiro infectado produz anticorpos.
Existe uma diversidade antigénica que permite que sejam feitas sorotipagem das linhagens
bacterianas e identificagdo de suas respectivas endotoxinas (OLSON et. al., 1988).

As propriedades bioativas das endotoxinas sdo amplamente mediadas pelo
componente do lipideo A da molécula de LPS. Os efeitos toxicos desse componente S&o
amplamente mediados através da interacdo e ativacdo de diversas células inflamatorias e

imunoldgicas do hospedeiro (REED et. al., 2000).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrof%C3%ADlica
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81gua
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrofobia#Qu.C3.ADmica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lip%C3%ADdio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Solventes_org%C3%A2nicos
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4 RESPOSTA IMUNE A ENDOTOXEMIA

N&o ha um mediador central que explique a origem desses mecanismos, mas sim uma
vasta lista de mediadores inflamatdrios estad presente em quadros de sepse e endotoxemia,
constituindo um mecanismo complexo que é responsavel por danos graves, muitas vezes
irreversiveis aos equinos (OLSON et. al., 1988).

Quando presentes no plasma sanguineo, os lipopolissacarideos formam complexos
com as lipoproteinas de alta densidade, que servem como transportadoras. Essa ligacao
aumenta a meia-vida do lipopolissacarideo de 2 minutos (quando esta livre) para 12 horas
(OLSON et. al., 1988).

Essa ligacdo desempenha um papel importante, pois é responsavel por algumas
respostas imunes geradas no organismo hospedeiro, como, por exemplo, febre, leucopenia,

reducdo na ativacao do sistema complemento, entre outros (OLSON et. al., 1988).

4.1 Macrdéfagos e Mondcitos

A primeira linha de defesa do hospedeiro que entra em acdo em situacdes de
bacteremia, infeccGes ou endotoxemias é realizada pelas células fagocitérias, principalmente
macréfagos e mondcitos, e pelo sistema complemento, agindo de maneira inespecifica.
Posteriormente, ocorre uma resposta imune especifica, realizada através da acdo das
imunoglobulinas e células imunocompetentes (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

Os principais ativadores desta resposta sdo as endotoxinas. Elas sdo responsaveis por
desencadear uma cascata inflamatdria, iniciada pela liberagdo inicialmente do Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e a Interleucina-1 (IL-1), que estimulam uma intensa resposta
celular, com liberacdo de mediadores secundarios, quimiotaxia e ativacdo de granuldcitos. Os
mediadores secundarios sdo responsaveis pela reativacao das células fagocitarias e da cascata
inflamatoria, formando um ciclo vicioso inflamatério (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

As endotoxinas sdo responsaveis pela ativacdo direta de células (fagocitos, células
endoteliais, linfocitos, fibroblastos) e do sistema complemento, pela ativagcdo indireta da
cascata inflamatdria e pela inducdo da producdo de citocinas pelos macrofagos e monaocitos
(PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

Apbs as barreiras de pele e mucosas, 0s macréfagos e mondcitos sdo a primeira linha
de defesa do organismo. Essas células liberam citocinas quando estimuladas pela presenga das

endotoxinas, além de fagocitarem microorganismos presentes no foco da infeccdo. Essa acédo
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leva a0 aumento no consumo de oxigénio por essas células, aumentando a producdo de
radicais livres de oxigénio, proteases e hidrolases, que séo capazes de causar danos aos
patdgenos. A acdo dos macrofagos € muito importante para as defesas do organismo
hospedeiro, porém pode tornar-se descontrolada, causando uma reacdo inflamatoria
generalizada (BONE, 1991).

Os monocitos produzem TNF-a e Interleucinas 1, 6 e 8. Estas citocinas agem em
outras células ou elementos sanguineos como, por exemplo, polimorfonucleares, células
endoteliais, fibroblastos e plaguetas, através da ligacdo a seus receptores de superficie,
induzindo a producéo e liberacdo de mediadores, contribuindo para uma resposta inflamatdria
tardia. Apos a liberacdo de algumas destas citocinas, o acido araquidénico é metabolizado,
formando os leucotrienos, tromboxano A2 e prostaglandinas (especialmente a PGE2 e PGI2).
As interleucinas 1 e 6 ativam as células T a produzir interferon gama e interleucinas 2 e 4. De
um modo geral, essas citocinas citadas tém acéo no endotelio vascular (BONE, 1991).

Essas citocinas sdo responsaveis tanto por efeitos locais (efeitos paréacrinos), como por
consequéncias em tecidos distantes, decorrentes da sua alta concentracdo na circulacao
sistémica. Os efeitos locais envolvem o recrutamento de células fagocitarias, essencial para a
eliminacdo dos microorganismos, enquanto que os efeitos sisttmicos causam danos ao
hospedeiro (BONE, 1991).

4.2 Leucécitos

A ativacdo de leucdcitos se da pela presenca de um foco infeccioso, liberacdo de
endotoxinas pelas bactérias gram-negativas, producdo de citocinas e ativacdo da cascata de
coagulacao.

Os leucdcitos sdo atraidos para o foco da infeccdo através da quimiotaxia feita pelas
citocinas. Dessa forma, ficam concentrados proximos a vénulas pds-capilares, onde passam
através da barreira endotelial, chegando ao foco infecioso, num mecanismo denominado
diapedese (quando os leucdcitos ultrapassam as paredes dos vasos sanguineos e vdo em
direcdo a um tecido afetado) . Esse processo é responsavel por ampliar a resposta inflamatoria
local e ainda surge efeito na microcirculacéo, visto que sua aderéncia ao endotélio estreita a
luz dos microvasos, aumentando a resisténcia vascular, redistribuindo o fluxo sanguineo e a

oferta de oxigénio para os tecidos (BONE, 1991).
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4.3 Citocinas

As citocinas sdo mediadores peptidicos que se originam de populacdes de células
hospedeiras ativadas, sendo essenciais para a modulacdo de processos inflamatorios e
imunologicos. Elas sdo capazes de induzir diversas atividades em células hospedeiras locais
ou distantes. Durante a endotoxemia, a citocina mais relevantes é o TNF, além das IL-1 e IL-6
(REED et. al., 2000).

O TNF ¢é produzido por macréfago quando estes sdo ativados por leucdcitos. Ele se
distribui para diversos 6rgdos, dentre eles o trato gastrointestinal, onde interage com
receptores celulares especificos. As manifestagdes clinicas da endotoxemia séo, em sua maior
parte, induzidas por essa molécula, pois ela ativa populacdes de células hospedeiras como
neutrofilos, linfdcitos, células mononucleares e células endoteliais que agem amplificando a
resposta inflamatéria. O TNF ainda induz a atividade da fosfolipase, 0o que resulta na
liberacdo de mediadores lipidicos derivados de membrana, incluindo prostaglandinas,
tromboxano, leucotrienos e o fator de agregacdo plaquetaria. O TNF ainda aumenta o cortisol,
0 glucagon e a insulina sistémicos circulantes. Ainda aumenta a producéo de prostaglandina E

através da inducdo da IL-1 e IL-6, 0 que causa a sintomatologia de febre (REED et. al., 2000).
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5 ALTERACOES SISTEMICAS RELACIONADAS A ENDOTOXEMIA

As manifestacGes clinicas encontradas nos casos de sepse e endotoxemia sdo
consequéncias do processo infeccioso primario, do processo inflamatério e das disfuncdes
organicas instaladas (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998). Os sinais mais encontrados em
equinos acometidos por essa patologia séo depressdo, febre, taquicardia, taquipneia, dor
abdominal, consisténcia fecal alterada, déficits de perfusao e alteracdo de mucosas (REED et.
al., 2000).

As manifestacdes clinicas secundarias a ativacdo inflamatdria sdo inespecificas e
incluem a febre ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia, alcalose respiratoria, leucocitose ou
leucopenia com aumento do ndmero de bastonados, hipermetabolismo sistémico, consumo
elevado de oxigénio, hipoperfusao sistémica e acidose metabdlica (PEREIRA JUNIOR et. al.,
1998).

Hipotensdo sistémica, defeitos na microcirculagdo, hipdxia tecidual e ativacdo da
cascata inflamatoria estdo relacionados as lesdes de multiplos érgédos e sdo responsaveis por
tornar o quadro clinico mais grave. Em alguns casos pode-se ainda perceber disfuncées renais,
pulmonares, neuroldgicas e gastrointestinais (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

Uma causa importante de morte em pacientes nessas condi¢gdes € a disfuncdo de
maltiplos 6rgdos, na qual os tecidos mais comumente envolvidos serdo citados
posteriormente. Diversos 0rgaos podem ser acometidos, e em todos esses 6rgdos, a
coagulopatia estd presente, podendo ser considerada um denominador comum, que €

responsavel pelo processo microvascular que gera essa disfuncao (SILVA et. al., 2003).

5.1 Disfuncéo Cardiovascular

Na maioria dos casos, animais com quadro de sepse e endotoxemia encontram-se
ainda hipovolémicos. Isso se deve a dilatacdo arterial e venosa e perda de fluidos para o
espacos extravasculares. Clinicamente, essa alteracdo pode ser percebida pela presenca de
sinais como taquicardia, hipotensdo arterial e choque. Observa-se um fluxo sanguineo nédo
homogéneo nos diversos territorios de perfusdo. Este quadro é denominado de choque
distributivo (PARRILLO, 1993).

A partir do padrdo hemodinamico apresentado pelo paciente é possivel se inferir um
prognostico. Por exemplo, uma baixa frequéncia cardiaca € um indicio de sobrevivéncia ou
doencga menos severa (PARRILLO, 1993).
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Os pacientes endotoxémicos tém um aumento no consumo de oxigénio. Esse alto
consumo, associado a diminuicdo na extracdo de oxigénio pelos tecidos periféricos e as
alteracbes na microcirculacdo sdo responsaveis por uma progressiva hipdxia tecidual e
disfuncéo de 6rgdos diversos, pois nesses casos € possivel que o oxigénio ndo esteja atingindo
ou ndo esteja sendo usado pelas células. As anormalidades vasculares observadas, ou seja, 0
choque distributivo, leva a diminuicdo da perfusdo tecidual. Esse processo é semelhante ao
que ocorre em choques cardiogénicos ou hipovolémicos. Ha ainda a hipdtese de esse
fendmeno ocorrer mesmo que a perfusdo tecidual ndo esteja sendo atingida, mas no caso de o
metabolismo celular estar reduzido (PARRILLO, 1993).

O grau de hipoxia tecidual decorrente desses fenémenos citados pode ser mensurado
através da medicdo dos niveis séricos de lactato. O lactato estara elevado em casos de hipoxia

tecidual, pois ele € produzido quando ha metabolismo anaerébico (PARRILLO, 1993).

5.2 AlteracGes Hematoldgicas

Durante os estagios iniciais ocorre neutropenia e marginalizacdo vascular. Fatores
derivados de células mononucleares intensificam a proliferacdo mieloide na medula 6ssea, 0
que € por uma neutrofilia que pode ser observada nos estagios mais tardios da sepse e
endotoxemia. Podem ser obervadas ainda alteragcbes toxicas como vacuolizacdo
citoplasmatica, granulos tdxicos e neutréfilos segmentados. Estdo presentes também aumento
na contagem eritrocitaria, no hematdcrito e na concentracdo de hemoglobina e de proteina

plasmatica ap6s perda de liquido extravascular (REED et. al., 2000).

5.3 Alterac6es no Endotélio Vascular

Fisiologicamente, o endotélio vascular representa uma barreira ativa, responsavel por
limitar a entrada e saida de substancias no interior dos vasos sanguineos através da secrecdo
ou metabolizacdo de moléculas que agem na regulacdo do ténus vascular, coagulacdo e
permeabilidade. Exemplos dessas moléculas sdo renina, endotelina, prostaciclina, éxido
nitrico, entre outras (RUBANY, 1996).

As células endoteliais possuem um importante papel na homeostasia, regulacdo do
tobnus vascular e fibrindlise. Quando ativadas por endotoxinas ou citocinas, estas células
adquirem uma funcdo pro-coagulante e pré-trombotica através dos seguintes mecanismos:

liberacdo de tromboplastina; inibicdo da ativacdo do plasminogénio e do fator ativador



20

plaquetério e reducdo da produgdo de trombomodulina. As células endoteliais também
produzem mediadores inflamatorios como, por exemplo, as interleucinas 1, 6 e 8, fator
agregante plaquetario, prostaciclina, endotelina e &xido nitrico (responsavel por
vasodilatacdo) (RUBANY, 1996).

Quando polimorfonucleares se aderem ao epitélio, ha aumento na permeabilidade e
edema tecidual, o que exacerba ainda mais a resposta inflamatdria. Isso ocorre especialmente
em tecidos como o pulmdo (RUBANYI, 1996). Um importante fator precipitante para que
isso ocorra € a diminuicdo da deformidade das hemacias, que depende das propriedades
viscoelasticas da membrana celular, viscosidade do citoplasma e da razdo entre a area de
superficie corpérea e o seu volume. Todos estes fatores podem estar alterados durante
situacOes de endotoxemia, acidose, hipotermia e alteragdes na geometria da hemacia. Essas
alteracdes na geometria das hemacias aumenta o tempo de passagem dessas células através
dos capilares, podendo bloquea-los, promovendo o aumento do desvio arteriovenoso de
sangue (shunts), o que diminui ainda mais o fluxo de sangue pela microcirculacéo e contribui
para a reducdo do suporte metabolico e de oxigénio além do sitio de obstrucdo (HINSHAW,
1996).

Desarranjos circulatorios e necessidades aumentadas de oxigénio durante a sepse
evoluem para hipdxia celular e morte. Alguns tecidos sdo mais atingidos por essa situacdo em
virtude das suas altas exigéncias metabdlicas, dentre eles estdo o cérebro, os tubulos renais, o
figado, os pulmdes e a mucosa gastrointestinal (REED et. al., 2000).

Ainda que ndo haja alteracdo nas pressdes hidrostatica ou coloidosmotica, a
endotoxemia € capaz de alterar a permeabilidade dos vasos sanguineos. Normalmente o leito
vascular comporta aproximadamente 50% do volume sanguineo, porém, em condicdes de
endotoxemia, hd queda na pressdo arterial e no débito cardiaco. Isso ocorre porque 0 espaco
intersticial sequestra liquido do interior dos vasos sanguineos, como consequéncia desse
aumento na permeabilidade dos vasos (HINSHAW, 1996).

A microcirculacdo é especialmente atingida nesses casos e pode tornar-se uma area
propicia para a multiplicacdo de microorganismos. Alteracdes nas dimensfes dos pequenos
vasos, juntamente com alteracGes nas caracteristicas bioquimicas e fisioldgicas do sangue,
prejudicam a homeostasia da microcirculacdo (HINSHAW, 1996).

Os mamiferos s@o organismos aerobios estritos, portanto, ndo sobrevivem a longos
periodos na auséncia de oxigénio. Defeitos na producdo de energia sdo consequéncias do
metabolismo celular inadequado, levando & disfungdo de mudltiplos érgdos em pacientes

sépticos e endotoxémicos. O funcionamento celular adequado depende da disponibilidade de
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oxigénio. A geracdo de ATP, fonte energética para a manutencdo do metabolismo celular, é
diretamente afetados pela baixa disponibilidade de oxigénio as células. Diversos mecanismos
contribuem para a queda na tensdo de oxigénio tecidual durante o processo séptico, dentre
eles a diminuicdo da pressdo arterial e/ou do débito cardiaco, redistribuicdo do fluxo
sanguineo tecidual, formacédo de shunts e trombose difusa na microcirculacédo (SILVA et. al.,
2003).

Modelos experimentais descrevem a ocorréncia de hipotensdo arterial e queda no
débito cardiaco apo6s a infusdo de bactérias e/ou lipopolissacarideos na corrente sanguinea. A
hipotensdo arterial resulta de uma vasodilatacdo periférica e de extravasamentos vasculares
(estes ocorrem devido a acdo de substancias proteoliticas agindo sobre pontes celulares que
unem as células endoteliais, como IL-2, espécies reativas de oxigénio, entre outras).
Alteracdes no funcionamento do miocardio podem ser observadas em razdo da presenca de
LPS e agravadas em situacdes de hipovolemia. A intensidade dessas lesdes depende do grau
de permeabilidade capilar, e agravam a hipovolemia observada em pacientes endotoxémicos
(SILVA et. al., 2003).

A redistribuicdo de fluxo sanguineo tecidual € feita de acordo com a demanda
metabdlica tecidual, a qual direciona o fluxo sanguineo através de sensores de oxigénio
espalhados pelos tecidos e na parede vascular. A medida que o oxigénio se libera da
hemoglobina, as hemacias liberam substancias vasodilatadoras as quais agem nas arteriolas
modulando a oferta de oxigénio tecidual. Contudo, na endotoxemia, as arteriolas perdem em
partes sua capacidade de vasoconstricdo, 0 que restringe a capacidade delas de redirecionar o
fluxo sanguineo. Esse fendbmeno pode vir a explicar a presenca de &reas de hipo e
hiperperfuséo tecidual, pois a distribuicdo de sangue torna-se irregular (SILVA et. al., 2003).

Fisiologicamente, ocorre passagem de oxigénio do lado arterial para o venoso, ou seja,
h& uma parcela de oxigénio usada de acordo com a demanda tecidual, e o restante alcanca o
leito venoso. Na endotoxemia, esse mecanismo é prejudicado, e ocorre a formacao dos shunts
arteriovenosos. Quantidades de oxigénio que deveriam ser utilizadas ndo atingem a cadeia

respiratoria e ndo sdo usadas pelas mitocondrias (SILVA et. al., 2003).
5.4 Disfungéo Renal
Alguns pacientes endotoxémicos acabam por desenvolver insuficiéncia renal aguda.

Uma das teorias para a ocorréncia desse fenbmeno é a necrose celular, que seria a principal

causa de morte envolvida nesse fendmeno. Quando ha necrose celular, as células perdem a
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integridade de suas membranas e o conteudo intracelular extravasa sobre tecidos adjacentes, o
que é capaz de desencadear uma resposta inflamatoria induzida por isquemia e reperfusdo.
Essa é considerada a principal causa de dano tecidual e, consequentemente, disfuncéo
organica (SILVA et. al., 2003).

5.5 Disfuncéo Gastrointestinal

Os quadros de sepse e endotoxemia sdo responsaveis pelo atraso no esvaziamento
gastrico e comprometimento estrutural da mucosa intestinal e, consequente, translocacdo de
bactérias e seus produtos toxicos para o interior de vasos sanguineos. Essa situacdo
sugestivamente mantém o processo inflamatério mesmo que o foco infeccioso inicial ja tenha
sido eliminado (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

AlteracOes na barreira do intestino estdo associadas a fatores como inducdo da
isoforma induzivel da éxido nitrico sintetase e superproducdo de 6xido nitrico, alteracdes no
citoesqueleto e na respiracdo celular e aumento da apoptose epitelial. Esse processo €
responsavel pela presenca de fendmenos como ileo Adinamico, frequentemente presente em
animais que passaram por cirurgias abdominais e/ou endotoxémicos, e esta relacionado a
infiltracdo de neutréfilos na parede intestinal e ativacdo de macréfagos residentes (SILVA et.
al., 2003).

Grande parte dos equinos com cOlica encontram-se, em variados niveis,
endotoxémicos e desidratados (KELMER, 2009). Isso que ocorre devido ao fato de que as
enteropatias frequentemente comprometem a integridade da barreira gastrointestinal, o que
acaba por afetar o balango hidrico. Nesses casos, a desidratacdo advém da vasodilatacdo
periférica, mobilizacdo de fluido intravascular para o intersticio e sequestro de liquido para o
intestino (ALVES, 2015).

Deve-se ainda considerar que afec¢fes gastrointestinais frequentemente cursam com
alteragBes nos ions sadio e cloro (ions mais importantes no fluido extracelular) e potassio (ion
mais importante no fluido intracelular). Nesses casos podem ocorrer perdas do equilibrio
acido-bésico, como, por exemplo, a acidose metabdlica, em casos de alteracfes que cursam
com perda intestinal de bicarbonato e perfusdo tissular inadequada. Também a alcalose
metabolica, em patologias que geram refluxo gastrointestinal, as quais também geram perdas
importantes de cloro e hidrogénio (ALVES, 2015).
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Mesmo em casos 0 débito cardiaco ndo esta alterado, € possivel que haja isquemia
intestinal devido ao choque distributivo, pois este afeta muito precocemente a circulagéo
esplancnica (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

5.6 Disfungdo Hepética

As células de Kupffer desempenham um papel importante na remocéo de endotoxinas
que sdo normalmente absorvidas pelo lumen intestinal e carregadas para o figado via
circulacdo porta (REED et. al., 2000).

A manifestagdo hepatica mais comumente encontrada é a colestase (retardamento ou
interrupcdo do fluxo nos canais biliares), sendo encontrado nesses casos elevacdo nos niveis
de bilirrubina com ictericia hepatica. Essa condi¢do pode ocorrer devido a diminui¢do do
fluxo sanguineo hepético, congestdo venosa e lesdo inflamatoria dos hepatocitos com lesdo
funcional dessas células. Por vezes esse quadro pode evoluir até mesmo para insuficiéncia
hepatica e encefalopatia (PEREIRA JUNIOR et. al., 1998).

A disfuncdo hepatica nos casos de sepse e endotoxemia pode ser secundaria a
interferéncia direta sobre o funcionamento celular ou hipoperfuséo tecidual. Associado a isso,
a disfuncdo hepédtica gera queda na depuragdo de diversas substancias, dentre elas as
endotoxinas e citocinas, podendo acentuar a resposta inflamatoria (SILVA et. al., 2003).

5.7 Coagulacéo Intravascular Disseminada

Também conhecida como coagulopatia consuntiva, sindrome da desfibrinacdo ou
fibrindlise intravascular, a CID ¢ a disfungdo hemostatica mais comum em equinos. Trata-se
de uma ativacdo patoldgica da coagulacdo, causando coagulacdo na microvasculatura,
podendo ocasionar diatese hemorragica em decorréncia do consumo de pré-coagulantes ou da
acdo de produtos fibrinoliticos. A CID nunca é um distarbio priméario, sempre ocorrendo
como consequéncia de uma patologia inicial como aquelas que cursam com endotoxemia ou
sepse (REED et. al., 2000).

As endotoxinas induzem disfuncdo hemostatica por diversos mecanismos. Elas sdo
capazes de aticar o fator XII e causar leséo celular endotelial que expde o colageno e ativa a
coagulagdo. Neutrdfilos ativados, componentes do complemento, produtos de macréfagos,
IL-2 e TNF também estdo envolvidos na alteragdo endotelial induzida por toxinas (REED et.
al., 2000).
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Manifestacdes clinicas podem variar de trombose difusa e insuficiéncia organica
isquémica a uma diatese hemorragica grave, variando ainda conforme o 6rgdo mais atingido e
do nivel de hipoperfusdo. Um exemplo dessa situacdo seria casos de laminite em animais
endotoxémicos, que desenvolvem essa patologia devida ocorréncia de trombose digital
microvascular (REED et. al., 2000).

5.8 Laminite

A laminite é uma afeccdo frequentemente encontrada em casos de cdlica equina e,
nesses casos, ela vem a piorar o prognostico. Cerca de 25% dos animais acometidos por
enfermidades gastrintestinais desenvolvem laminite. Essa porcentagem varia de acordo com a
etiopatogenia da colica (LASKOSKI et. al., 2009).

O fato de administracdo de endotoxinas em cavalos sdos ndo ter desencadeado
laminite em estudos anteriores, sugere que é meramente especulativo o papel das endotoxinas
no desenvolvimento da laminite aguda. No entanto parece haver uma relacdo causal direta
entre a endotoxemia e a laminite, visto que 0s casos clinicos que mostram sinais de

endotoxemia parecem ter maior risco de desenvolver laminite (STASHAK, 2006).

5.8.1 Teoria Enziméatica

Esta teoria defende que o evento que inicia a falha das interdigitaces laminares é a
chegada de toxinas por via hematica as laminas epidérmicas, resultando num enfraquecimento
e perda das junc@es celulares (POLLITT, 2003).

A etiologia da laminite é desconhecida, todavia, existem diversas teorias a seu
respeito. Essa teoria sugere que leucdcitos, citocinas inflamatorias e endotoxinas bacterianas
poderia ativar metaloproteinases que causariam degradacdo do colageno presente na
membrana basal e perda das interdigitacbes entre as laminas dérmicas e epidérmicas
(POLLITT, 1999), e sugere-se que estes fatores ativadores das MMPs possam estar no tecido
laminar em menos de 24 horas ap6s o inicio do processo primario.

A laminina e o colageno tipo IV e tipo VII sdo componentes da membrana basal das
laminas e acredita-se que as enzimas metaloproteinase-2 e metaloproteinase-9 dissolvem estas
substancias, e fisiologicamente é esta dissolu¢do controlada que permite 0 movimento das
laminas epidérmicas sobre as laminas dérmicas durante o crescimento do casco. Porém, a

excessiva ativacdo destas enzimas leva a dissolucdo incontrolada dos componentes da
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membrana basal resultando na separacdo das ldminas dérmicas e epidérmicas (POLLITT,
2003).

As alteracGes de parametros laboratoriais sdo descritas na ativacdo inflamatoria
sistémica presente na endotoxemia e estdo relacionadas ao agravamento do quadro clinico,
como trombocitopenia e leucocitose ou leucopenia. A trombocitopenia relaciona-se com o
aparecimento de tromboembolia e com a didtese hemorragica presente na sepse, sendo
identificada também em animais durante a inducdo de laminite. A leucopenia, causada pela
migracao e ativacdo de leucdcitos nos tecidos, pode levar a liberagdo de metaloproteinases
que causam les&o tecidual (ZERPA et al. 2005).

Pode ser observada intensa destruicdo da arquitetura laminar, principalmente nos
animais com alterag6es fisicas e laboratoriais mais acentuadas, como tempo de preenchimento
capilar prolongado, membranas mucosas congestas, taquicardia, hemoconcentracao e reducéo

nas contagens de plaquetas e leucécitos (LASKOSKI et. al., 2009).

5.8.2 Teoria Microtrombdtica

Em alguns estudos em que a laminite foi induzida por uma racéo a base de fécula, os
foi encontrado um aumento de bactérias produtoras de &cido lactico, diminuicdo do pH,
reducdo no nimero de bactérias Gram negativas e aumento de endotoxinas no ceco. Foram
também encontradas leses da mucosa cecal e detectadas endotoxinas circulantes em 84% dos
cavalos que desenvolveram laminite. No entanto a relacdo entre a endotoxemia, a disfuncéo
da coagulacdo e a formagdo de microtrombos nas laminas é pouco clara e ndo foi ainda
comprovado que os microtrombos tém relevancia na patologia ou se sdo apenas achados
histoldgicos. Entretanto, um estudo em pdneis encontrou um acumulo de plaquetas nos
tecidos moles distais & banda coronaria e um numero de microtrombos variavel nas veias

dérmicas nos animais que claudicavam (STASHAK, 2006).

5.9 Aborto

Muitos mecanismos fisiopatoldgicos podem ser responsaveis por desencadear aborto
em éguas endotoxémicas, dentre eles, alteracdes hemodinamicas induzidas pelos mediadores
inflamatorios. Nos primeiros dois meses de gestacdo o aborto pode ser ocasionado pela
liberagdo de PGF2a, pois ela resulta em lise do corpo luteo, estrutura responsavel pela

manutencdo dos niveis de progesterona necessarios para a manutencdo da gestacdo nos
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primeiros meses. Nesses casos, a administragdo de Flunexin-meglumine e progesterona

exogena pode ser uma alternativa para evitar a ocorréncia de abortos (REED et. al., 2000).

5.10 Tromboflebite Jugular

Tromboflebite é uma trombose venosa acompanhada por inflamagdo na parede do
vaso. E um processo comum em equinos com doencas gastrointestinais graves acompanhadas
por endotoxemia (REED et. al., 2000).

As endotoxinas induzem a trombose por meio de diversos mecanismos, conforme a
figura 1. A acdo dela sobre os granuldcitos provoca liberacdo do fator ativador plaquetério
sobre os macréfagos, que por sua vez liberam IL-1 e TNF, os quais levam a uma excessiva
formacdo de trombina. A lesdo endotelial, causada pela endotoxina, ativa a via extrinseca e
intrinseca da coagulacdo (TRAUB-DARGATZ et. al., 1994).

Por outro lado, a acdo anticoagulante da antitrombina Il e da proteina C ficam
reduzidas, pois a ativacdo da cascata da coagulacdo leva ao consumo destas. A fibrindlise
também fica reduzida em virtude da inibi¢cdo do plasminogénio plasmatico. Finalizando esta
sequéncia de eventos teremos a trombose acompanhada ou ndo da coagulacdo intravascular
disseminada (DORNBUSCH et. al., 2000).

Figura 1 - Endotoxemia e trombose
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Fonte: DORNBUSCH et. al. (2000)
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5.11 Choque Séptico

Caracterizado por uma falha circulatoria com aporte inadequado de oxigénio e
nutrientes aos tecidos, depuracao reduzida de substancias toxicas, maior afluxo de substancias
nocivas aos tecidos e consequente hipdxia celular e producdo de potentes mediadores
inflamatorios. Ocorre devida presenca de agentes infecciosos ou suas endotoxinas na
circulacdo sanguinea (MELO et. al., 2010).

A diminuicdo do retorno venoso no choque séptico ndo ocorre da mesma forma em
todos os 6rgdos, sendo as visceras os mais afetados. Ocorre hipertensao portal secundaria ao
déficit do retorno venoso, e a combinagdo desse déficit com o aumento da permeabilidade
vascular geram uma hipovolemia grave que €, muitas vezes, refrataria a administracdo de
fluidos (DRIES, 2007).

Essa alteracdo pode ser identificada através de sua sintomatologia clinica,
principalmente depressdo, mucosas palidas, taquicardia, taquipnéia, pulso periférico fraco e
extremidades frias. Esses sinais clinicos variam entre adultos e neonatos, porém,
independentemente da idade do animal, duas a trés horas ap6s o inicio do choque é comum

ocorrer mudangas no nivel de consciéncia (CORLEY, et. al., 2005).
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6 TRATAMENTO DA ENDOTOXEMIA

Patologias em nivel de trato gastrointestinal que cursam com lesGes com
descontinuidade da barreira mucosa apresentam grande probabilidade de passarem um quadro
de endotoxemia. Isso se deve ao fato de, através dessa descontinuidade, serem absorvidas
endotoxinas do interior da luz intestinal para a circulacdo sanguinea. Esse quadro deve ser
combatido com muita énfase e atencdo, pois ele predispde ao aparecimento de outras graves
patologias com, por exemplo, laminite, tromboflebite e coagulacao intravascular disseminada
(ROBINSON et. al., 2009). A identificacdo precoce dos sinais e sintomas é de crucial
Importancia para a instituicdo de medidas terapéuticas (BATISTA et. al., 2011).

Associado a fluidoterapia, tratamentos especificos para a endotoxemia sdo
fundamentais para garantir a sobrevida dos pacientes. A escolha dentre as opc¢des de terapia
disponiveis deve basear-se na enfermidade primaria que acomete o animal, a funcéo renal, o
grau de hidratacéo e a questdo financeira (ROBINSON et. al., 2009).

Inicialmente, o tratamento deve focar em eliminar a fonte de lipopolissacarideos, ou
seja, tratando a causa da célica. Por exemplo, em casos onde ha pontos de estrangulamento do
intestino delgado, é necesséria uma rapida intervencdo cirdrgica afim de remover essa
patologia. O segundo nivel de intervencdo baseia-se em eliminar os LPS antes que eles
interajam com seus receptores no hospedeiro. Em um terceiro momento, quando ja ha
ativacdo da cascata inflamatdria, o uso de antiinflamatorios pode ser Gtil, bem como terapia de
suporte e profilaxia as sequelas que podem ocorrer em decorréncia da endotoxemia
(KELMER, 20009).

6.1 Fluidoterapia

Considerada uma terapia de suporte basica, ela tem como principal funcdo combater
os efeitos hemodinamicos gerados pelos LPS (KELMER, 2009). A fluidoterapia, dentre todos
0s recursos médicos disponiveis, pode ser considerada a mais importante no que se refere a
manutencdo da vida (ALVES, 2015).

E estimado que o volume plasmatico em equinos diminua em aproximadamente 15%
apos uma Unica dose intravenosa de endotoxina. Esse déficit & ainda maior em equinos com

afeccdes no trato gastrointestinal (REED et. al., 2000).
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O volume e a velocidade de infusdo de solucdes cristaloides dependem do estado geral
do paciente. De acordo com Alves (2015), deve ser calculado tendo como base trés
referenciais: Reposi¢do do Défict (RD) + Manutencdo (M) + Perdas (P).

RD = % de Desidratacdo x Peso do equino
M =40 a 60 mL/Kg/24h
P = Refluxo + Diarreia + Urina + Sudorese + Respiracdo

Com relacdo ao fluxo de infusdo, em equinos adultos com déficit discreto ou
moderado, pode-se usar 20 mL/kg/h e em animais com déficit intenso, 20 a 45 mL/kg/h
(ALVES, 2015;), porém em casos de choque endotoxémico, a velocidade de infusdo
recomendada é de 50 a 100 ml/kg/h (SOUTHWOOD, 2004). Porém, velocidades muito
rapidas podem provocar diurese pela rapida expansdo plasmatica, ndo permitindo difusédo do
fuido para outros compartimentos com déficit de volume (CORLEY, 2006).

O desequilibrio acido-basico mais frequente em equinos com colica, o fluido que deve
ser preconizado nesses casos deve ser uma solugdo isotOnica, polibnica cristaloide e
precursora de bicarbonato. Um exemplo dessa solugdo serd o Ringer com Lactato (ALVES,
2015).

Em animais com risco de choque hipovolémico, deve-se preconizar o uso de um
expansor plasmatico como solugdes cristaloides hiperténicas (salina a 7,5%), na dose de 4
ml/kg (ALVES, 2015).

Solucdes coloides sao auxiliares na manutencdo da pressdo oncética e € importante
em equinos com hipoproteinemia e desidratados (ALVES, 2015). Deve-se considerar a
administracdo de solucbes coloides em pacientes com valores proteicos plasmaticos inferiores
a4 g/dl (REED et. al., 2000). A endotoxemia leva a alteragcdes nas permeabilidades vascular e
da mucosa intestinal. 1sso gera uma perda de proteinas e reducdo na pressdo oncotica. O uso
coldides endovenosos, sejam eles sintéticos ou naturais, é indicada para aumentar a pressao
oncoética e interromper o ciclo vicioso de perda de proteina (KELMER, 2009). De acordo com
Bertone et. al., (1990, apud KELMER, 2009), o coloide sintético amido hidroxietilico na dose
de 10-20 ml/kg pode ser capaz de reduzir a producdo de mediadores inflamatdrios, melhorar a
microcirculacdo intestinal e restaurar a fungdo pulmonar. Também o plasma hiperimune, um
coloide natural, € tipicamente utilizado e fornece proteinas essenciais e agentes inflamatorios
naturais que ajudam a bloquear os efeitos de endotoxemia. O plasma é rico em albumina,
responsavel por restaurar a pressao oncoética, e em moléculas ativas na cascata da coagulacao.
Usualmente sdo necessarios cinco litros de plasma ou mais em animais adultos para elevar

significativamente os valores da proteina plasmatica (REED et. al., 2000).
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6.2 Endosereum

O Endoserum é um farmaco produzido pelo laboratorio Immvac, Columbia, USA.
Trata-se de um soro hiperimune obtidos de cavalos vacinados contra Salmonella typhimurium
mutante Re. Seu uso é feito com o intuito de neutralizar as endotoxinas. A dose recomendada
é de 1,5 ml/kg e deve ser administrada por via endovenosa em uma diluicdo de 1:10 ou 1:20
em solucdo salina isotonica estéril ou solucdo de Ringer com Lactato. Essa diluicdo é
recomendada para evitar a ocorréncia de reacfes imunomediadas de hipersensibilidade
(ROBINSON et. al., 2009).

6.3 Polimixina B

Sdo antibidticos de estrutura polipeptidica produzidos pelo Bacillus polymyxa. Possui
alta toxicidade sistémica, entretanto, 0 uso sisttmico em dose abaixo daquela com atividade
antimicrobiana é indicado para a inativacdo de endotoxinas, principalmente em cavalos
(SPINOSA et. al., 2011). Além disso, a Polimixina B possui efeitos nefrotoxicos, portanto
deve ser usada com critério e evitada em animais azotemicos (ROBINSON et. al., 2009).

Esse farmaco tem a capacidade de se unir e neutralizar a endotoxina na regido do
Lipideo A. A dose recomendada é de 1000 a 6000 Ul\kg via endovenosa a cada 6 a 8 horas
por um periodo de até trés dias (ROBINSON et. al., 2009). Propriedades endotoxicas do
lipido A sdo inteiramente inativadas por esse antibidtico, visto que ele se liga

competitivamente a componente lipido A numa razéo de 1: 1 (OLSON et. al., 1988).

6.4 Flunexin Meglumine

Possui grande atividade analgésica e antiinflamatéria em cavalos e, por isso, é 0
farmaco de escolha nos casos de célica equina. Porém, deve ser usado com cautela e apenas
no inicio da terapia em casos de choque endotoxémico, pois pode causar uma falsa sensacéo
de cura (SPINOSA et. al., 2011). Ainda nesses casos, a dose preconizada deve ser a de 0,25
mg/ml a cada 6 a 8 horas. Essa dose apresenta menor risco de efeitos adversos como Ulceras
gastrointestinais e necrose da papila renal (ROBINSON et. al., 2009) e inibe a producéo de

eicosanoides sem mascarar os sinais clinicos (SPINOSA et. al., 2011).
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A utilizacéo desse AINE nos casos de choque endotoxémico é explicada por promover
a diminuicdo nos niveis de eicosanoides tais como PGI2 e TXA2, responsaveis por alteracdes
cardiovasculares e metabdlicas presentes nessa patologia (SPINOSA et. al., 2011).

Sua dose mais comumente é 1,1 mg/kg através da via endovenosa. Esse
antiinflamatério ndo esteroide é efetivo na prevencdo da sintese de diversos mediadores
inflamatorios induzida pelas endotoxinas (ROBINSON et. al., 2009).

6.5 Firocoxib

Os antiinflamatérios do grupo dos Coxibes sdo inibidores seletivos da COX-2,
possuem acdo analgésica e antitérmica e um menor potencial ulcerogénico e nefrotdxico em
relacdo aos outros grupos de antiinflamatdrios que inibem indistintamente as varias isoformas
da COX. Entretanto, a COX-2, além de estar relacionada a a¢Ges inflamatérias, também tem
envolvimento na funcdo fisioldgica renal. Dessa forma, sua inibi¢do pode ser responsavel por
lesGes renais, 0 que gera a ideia de que a opc¢do por esse farmaco somente seria interessante
em pacientes nos quais se deseja evitar lesdes a nivel de sistema gastrointestinal, caso
contrario, optar pelos AINES mais cléssicos ainda é mais vantajoso (SPINOSA et. al., 2011).

Estudos em humanos acerca desse farmaco tém relacionado seu uso a problemas
causados por sua acdo pro-trombética, possivelmente por inibir a producdo de PGI2. Os
inibidores preferenciais da COX-2 favoreceriam a agregacao plaquetéaria, evento normalmente
inibido por esta prostaglandina (SPINOSA et. al., 2011).

6.6 Corticosteroides

O uso de corticoides nos casos de endotoxemia é polémico. A acdo desses farmacos
em animais endotoxémicos pode ser benéfico devido ao fato de que sua acdo media efeitos
antiinflamatérios e diminui a sintese de TNF. Porém alguns autores acreditam que sua acao
seria benéfica apenas se administrados profilaticamente ou no inicio do curso da sepse (REED
et. al., 2000).

A administracdo de corticosteroides pode inibir a atividade mediadora da via do &cido
araquidénico in vitro, porém o uso clinico desse farmaco deve ser feito com cautela, devido
ao risco do desenvolvimento de laminite. (ROBINSON et. al., 2009). A administragdo de
corticosteroides induz laminite em alguns equinos através da potencializagdo da

vasoconstricdo digital induzida por catecolaminas (REED et. al., 2000). Uma unica dose de
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corticosteroides de acdo curta como, por exemplo, succinato sodico de predinisolona, na dose
de 1 mg/kg via endovenosa, pode ser Gtil nos estagios agudos de endotoxemia sem que esteja
associado ao desenvolvimento de laminite (ROBINSON et. al., 2009).

Ha muitas desvantagens associadas ao uso de corticosteroides na sepse. Pode ocorrer,
por exemplo, imunossupressdo profunda em consequéncia da quimiotaxia neutrofilica
diminuida, formacdo de complexos antigeno-anticorpo e opsonizacdo, resultando em
infeccdes secundarias (REED et. al., 2000).

6.7 Dimetilsulfox

Este farmaco é um subproduto do processamento da madeira e da destilacdo do
petréleo (SPINOSA et. al., 2011).

Sua acdo anti-inflamatoria reside na propriedade de remover radicais livres,
principalmente hidroxilas (SPINOSA et. al., 2011). Esse farmaco € um captador de radicais
livres de oxigenio, comumente presentes na endotoxemia, além de ser um potente
antiinflamatério (SHUSTER et. al., 1997).

Sua acdo bloqueia a oxidagdo de lipideos quando administrado pela via endovenosa na
dose de 0,1 g/kg. Doses mais altas tém sido associadas a exacerbacdo do dano de lesdes por
reperfuséo no intestino de equinos (ROBINSON et. al., 2009).

Também possui propriedades analgésicas devido a depressdo da conducdo dos
impulsos aferentes nervosos a partir de areas inflamadas, reduz a agregacdo plaquetaria,
protege o endotélio vascular, reduz a formacdo de trombos, aumenta a perfusdo tecidual,
melhora a aclo estabilizadora de membrana realizada pelos corticosteroides e inibe a
guimiotaxia de células inflamatorias (SPINOSA et. al., 2011).

Uma vez que a utilizacdo de uma dose baixa de DMSO possa ter efeitos benéficos em
casos de isquemia de intestino delgado, apesar da sua falta de eficAcia como uma droga
antiendotoxica especifica, seu uso pode ser recomendado nessas condi¢des. No entanto, uma
investigacdo mais aprofundada é necessaria para determinar o seu papel no tratamento de
cavalos com célica (KELMER, 2009).

6.8 Pentoxifilina

Esse farmaco age inibindo a fosfodiesterase e pode ser util em cavalos endotoxémicos,

pois estes estdo sujeitos ao desenvolvimento de laminite. Seu uso é valido devido ao fato de
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que ele pode bloquear a producgéo de citocinas, tromboxano e tromboplastina induzida pela
endotoxemia. A dose de 8 mg/kg via oral a cada 8 horas € recomendada (ROBINSON, et. al.,
2009).

6.9 Antibioticoterapia

O uso de antibidticos no tratamento de equinos endotoxémico € ainda controverso.
Se por um lado essa conduta poderia exacerbar o numero de LPS liberados das bactérias por
causar a morte dos microorganismos, por outros lado seu uso seria importante devido ao fato
de que equinos endotoxémicos estaria com certa debilidade no sistema imune, 0 que 0s
tornaria mais suscetivel a infec¢bes (SYKES et. al., 2005). Quando o uso de antibioticos na
endotoxemia for indicado, a escolha do farmaco a ser usado deve ser feita cuidadosamente
(KELMER, 20009).

Drogas antimicrobianas de amplo espectro devem ser administradas imediatamente
apos coleta de material e exames de cultura e antibiograma. Farmacos que tém boa acao
contra agentes gram-negativos e podem ser Uteis nesses casos sao 0s aminoglicosideos, as
cefalosporinas de terceira geracdo e as penicilinas de amplo espectro. Ainda podem ser
recomendadas associacbes de penicilina ou ampicilina com aminoglicosideos ou
cefalosporinas de terceira geragdo. O uso de antimicrobianos contra microorganismos gram-
positivos, pois sdo comuns infecgbes bacterianas mistas e porque a neutropenia que
geralmente esta presente em animais endotoxémicos predispde a contaminacdo por

microorganismos gram-positivos (REED et. al., 2000).
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7 CONCLUSAO

A colica equina é uma das enfermidades mais comumente diagnosticadas na clinica
de equinos, sendo considerada uma emergéncia meédica devido ao seu alto indice de
mortalidade. A endotoxemia, com frequéncia, esta associada a essa enfermidade, e merece
atencdo devido ao fato de que os pacientes em situagdes como esta tém suas chances de cura
ainda menores. Além disso, ainda ha a possibilidade do desenvolvimento de diversas outras
patologias associadas a esse quadro como, por exemplo, laminite, tromboflebite jugular, entre
outras.

E importante que o clinico saiba identificar os sinais de endotoxemia o mais
brevemente possivel e, imediatamente, dar inicio ao tratamento necessario. Dessa forma pode-
se oferecer aos animais uma maior possibilidade de reestabelecimento da sua saude, mais

conforto e uma sobrevida com qualidade ap6s um quadro de célica.
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