Rev. educ. contin. CRMV-SP / Continuous Education Journal CRMV-SP.
Sdo Paulo, volume 5, fasciculo 1, p. 48 - 58, 2002

ISSN 1516-3326

-Endotoxemia em eqiiinos

> Endotoxemia in horses

> Endotoxemia en equinos

* Juliana Regina Peiré' — CRMV-SP n® 7702

Carlos Augusto Araiijo Valadao® — CRMV-SP n° 2620

! Professora Assistente do Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodugao Animal FO — Unesp — Aracatuba
2 professor Adjunto do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterindria FCAV — Unesp — Jaboticabal

Este artigo traz uma revisao da fisiopatologia da endotoxemia em eqiiinos por tratar-se de uma
causa importante de mortalidade de animais durante a sindrome c6lica. Sdo abordados as caracte-
risticas estruturais da molécula de lipopolissacarideo, a produgio e a libera¢do de citocinas como o
fator de necrose tumoral, os sinais clinicos e a avaliag@o do liquido peritoneal.

Palavras-chave: Endotoxemia. Eqiiinos. Fator de necrose tumoral. Liquido peritoneal. Citocinas.

* Universidade Estadual Paulista “Jdlio de Mes-

quita Filho™

Campus de Aracatuba

Curso de Medicina Veterinaria
Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodu-
a0 Animal

Rua Clévis Pestana 793

Jd. D. Amélia

16050-680 - Aragatuba — Sao Paulo
E-mail.: jpeiro @infocenter.com.br
e O ST

eqiiinos (MORRIS et al., 1990). As endotoxinas

consistem em complexos de lipopolissacarideos
mmmm (LPS) e proteinas, oriundos da membrana ex-
terna de bactérias gram-negativas, composta por uma
cadeia lateral de polissacarideos, que sao relativamente
constantes entre enterobacteriiceas, um oligossacarideo
central, que confere antigenicidade especifica, e pelo
lipidio A, conhecido como o componente toxico da
molécula de endotoxina (BURROWS, 1981; SEARLE,
1989; HENRY; MOORE, 1990; MacKAY et al.,
1991; ASTIZ et al., 1993; ASTIZ et al., 1995;
COLLATOS, 1995; MOORE et al., 1995; OLSON
et al., 1995; BARTON, 1998; MOORE; BARTON,
1998) (Figuras 1 e 2).

Virios autores tém utilizado os termos
endotoxinas e lipopolissacarideos como sindnimos; con-
tudo, é extremamente importante reconhecer que estes
dois produtos bacterianos podem ser significativamen-

s' endotoxemia é a maior causa de mortalidade em

te diferentes em relacdo a composi¢ao quimica e a
atividade biologica, que variam de acordo com o método
de extracao (MORRISON; ULEVITCH, 1978).

O LPS é sintetizado na membrana citoplasmatica
de organismos gram-negativos e transportado para a
membrana externa como uma molécula intacta. Embo-
ra a endotoxina permaneca intimamente associada a
membrana externa na bactéria viva, ela é liberada quando
ocorre replicacdo bacteriana rapida, lise ou morte do
microrganismo (MOORE et al., 1981; HENRY;
MOORE, 1990; OLSON et al., 1995).

As endotoxinas tém sido implicadas como o com-
ponente principal do choque séptico/endotéxico
(OCHALSKI et al., 1993; ASTIZ et al., 1994;
STEVERINK et al., 1994; ASTIZ et al., 1995) ou do
choque circulatério (ASTIZ et al., 1995; MOORE,
1995).

A endotoxemia e a septicemia por gram-negati-
vos sdo quadros clinicos importantes em suinos, rumi-
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Figura 1. Localizagido e estrutura quimica do lipopolissacarideo de Salmonella
typhimurium (Modificado de HENRY ¢ MOORE, 1990. Créditos: Luiz Cldudio No-

gueira Mendes).

nantes, caes e gatos, inclusive para humanos. Na ver-
dade, o aparecimento da endotoxina na circulagdo pa-
rece ser o fator desencadeante da fisiopatologia
associada com o choque séptico clinico duran-
te a endotoxemia/bacteremia. Durante a
endotoxemia e o choque séptico, os mecanis-
mos bioquimicos celulares e fisiol6gicos envol-
vidos na deteriorac@o da funcéo cardiovascular
nao estdo bem compreendidos (OLSON et al.,
1995).

Acredita-se que a endotoxina induz a
ativacao de numerosos mecanismos de defesa
do hospedeiro, levando a inflamacao tecidual
excessiva, a disfuncao e a falha generalizada dos
6rgaos, incluindo colapso cardiovascular,
faléncia renal aguda e ileo adindmico
(BEUTLER et al., 1986; HENRY; MOORE,
1990; SEETHANATHAN et al., 1990;
MOORE et al., 1995; OLSON et al., 1995).

Nos estdgios iniciais do choque séptico
e da endotoxemia/bacteremia experimental,

antigeno O

oligossacarideo

central

lipideo A=

efeitos marcantes sobre o sistema
cardiovascular, particularmente na circulagao
pulmonar. Olson et al. (1988) citados por
Olson et al. (1995) acreditam que estes efeitos
podem estar relacionados a presenca de
macrofagos intravasculares, localizados na cir-
culacdo pulmonar em suinos, ruminantes e
eqiiinos.

Os efeitos cardiovasculares da
endotoxemia em gatos, coelhos e poneis tam-
bém sdo marcantes; contudo, ndo tdo dramati-
cos quanto aqueles verificados em suinos e ru-
minantes (HARDIE; KRUSE-ELLIOT, 1990).
Deve-se mencionar, contudo, que a infusao de
doses baixas de endotoxina (0,03-0,10 pg/kg)
em cavalos é suficiente para induzir hiperten-
sao pulmonar moderada e diminuir significati-
vamente o fluxo sangiiineo para o tecido intes-
tinal, sem induzir hipotensao arterial sist€émica
e choque (CLARK; MOORE, 1989; CLARK et al.,
1991; MOORE:; MORRIS, 1992; BAXTER, 1995).

S T——
s

endotoxina

OCOITE UMma uliva(;fio das células mononucleares Fig'ura 2. E\trulm.’u do Il’populixs;m;lrl'dcn _(cF'Idnm\Linu‘)_ans[r;mdn‘: a 7L’1{L1L'iril lateral do
’ antigeno-0, o polissacarideo central e o lipideo A (Créditos: Luiz Claudio Nogueira

fagocitarias. Além disso, neutréfilos e plaquetas  ygendes).

sdo seqiiestrados na microcirculagdo, onde po-

dem contribuir para a injuria vascular juntamente com as
células endoteliais, macr6fagos e mondcitos circulantes
(OLSON et al., 1995).

Existem diferen¢as marcantes entre espécies tanto
na sensibilidade a endotoxina quanto na dose requerida
para se obter 100% de letalidade (DL ). Os suinos e
ruminantes sdo extremamente sensiveis a endotoxina
uma vez que doses baixas de LPS (< 5ug/kg) induzem

Contrariamente, Burrows (1981), King e Gerring
(1988), Bochsler et al. (1992), MacKay et al. (1991)
e Moore et al.(1995) descreveram uma sensibilidade
maior dos eqiiinos aos efeitos do LPS administrado
parenteralmente, mesmo em doses pequenas, e € pro-
védvel que a endotoxina exer¢a um papel principal na
patogenia de um grande niimero de importantes doen-
¢as nesta espécie.
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Componentes da barreira mucosa
» Células epiteliais e jungdes firmes
* Enzimas e anticorpos

* Bactérias residentes

lagdo sistémica através dos vasos linfaticos da cavi-
dade abdominal (COLLATOS, 1995).

Pesquisas e dados clinicos sugerem que uma
citocina, produzida por mondcitos/macréfagos, o
fator de necrose tumoral (TNF) ou caquexina
(CARSWELL et al., 1975, citado por FLICK;

Fatores que reduzem a funcédo da barreira mucosa
* Inflamacao intestinal
* Diminui¢do do fluxo sanguineo intestinal

* Disseminagao de infecgao por bactérias gram-negativas

GIFFORD, 1984), seja um mediador inicial impor-
tante nas respostas bioldgicas as endotoxinas
(MORRISetal., 1991; MOORE et al., 1995).

O fator de necrose tumoral (TNF) tem
sido implicado como a citocina primdria envolvi-
da na seqiiéncia de eventos celulares e
microvasculares da resposta inflamatéria

Quadro 1 - Barreira Mucosa a4 Endotoxina

Niveis elevados de endotoxina sido
freqiientemente detectados no liquido peritoneal de
eqiiinos com doenca gastrintestinal aguda e no sangue
de potros septicémicos (KING; GERRING, 1988;

(SEETHANATHAN et al., 1990; MacKAY et
al., 1991; MORRIS et al., 1991; MOORE, 1995),
sendo encontrados niveis elevados desta citocina, tanto

séricos como peritoneais, em eqiiinos com célica
(MOOREetal., 1981; EDWARDS et al., 1991).

BARTON et al., 1993; COLLATOS et al., 1994;
COLLATOS et al., 1995). Assim, perturbacdes na
barreira mucosa intestinal (Quadro 1), a qual consti-
tui a defesa primdria contra a absor¢io de endotoxina,
podem ser iniciadas por pequenos desequilibrios no
ciclo de fermentacdo colonica, facilitando a passagem

» Obstrucao simples e obstrucao estrangulante do intestino
« Sobrecarga por graos

» Colite

« Enterite proximal

» Septicemia em neonatos

de endotoxinas do limen intestinal para a corrente
circulatoria (COLLATOS, 1995; MOORE, 1995).

Embora normalmente encontrada em niime-
ro relativamente baixo, a populagao bacteriana pode
multiplicar-se e exercer efeitos patogénicos se 0s anta-
gonistas bacterianos forem reduzidos pelas mudangas
no substrato e no microambiente intestinal (HENRY;
MOORE, 1990; MOORE, 1995;: MOORE et al.,
1995; ROBERTS, 1995).

Quando a permeabilidade do intestino inflama-
do ou isquémico estd aumentada (Quadro 2), a
endotoxina liberada induz a sintese de muitos mediado-
res inflamatérios pelas células do hospedeiro, as quais,
por sua vez, sao responsdveis pela mediagao de even-
tos patolégicos da endotoxemia (MORRIS; MOORE,
1989; SEETHANATHAN et al., 1990; MORRISON
etal., 1994; MOORE, 1995; MOORE et al., 1995;
ROBERTS, 1995; BARTON et al., 1996; PEIRO,
1997; BARTON; COLLATOS, 1999).

As concentracoes de endotoxina no sangue e no
liquido peritoneal de cavalos com doengas gastrintestinais
agudas e no sangue de potros septicémicos foram
mensuradas por King e Gerring (1988) e Collatos et al.
(1995). Os achados sdo consistentes com a via pro-
posta para a passagem da endotoxina do limen intesti-
nal para o liquido peritoneal e, finalmente, para a circu-

Fonte: MOORE; BARTON, 1998.

Quadro 2 - Condi¢des Associadas com os sinais clinicos de endotoxemia

Uma vez liberado para os tecidos ou para a cir-
culagdo, o fator de necrose tumoral medeia uma gama
diversa de efeitos inflamatoérios e metabolicos (Quadro
3), incluindo-se a ativagao, a aderéncia ao endotélioe a
degranulagio de neutréfilos, a inducao de febre, o au-
mento da sintese das catecolaminas, a expressao de
antigenos da superficie das células endoteliais e 0 au-
mento da atividade pré-coagulante, resultando em
microtrombose, extravasamento capilar e necrose
hemorrigica em 6rgaos vitais (HARDIE; KRUSE-
ELLIOT, 1990; MOORE, 1995; BARTON et al.,
1996; PEIRO, 1997; BARTON, 1998; BARTON;
COLLATOS, 1999).

As concentragoes séricas de TNF-o. comegam
aaumentar 15 minutos ap6s a indu¢do da endotoxemia,
alcangando um pico ao redor de 1-2h e retornam aos
valores basais por volta de 4 horas (HARDIE; KRUSE-
ELLIOT, 1990; BAXTER, 1995; PEIRO, 1997;
BARTON, 1998).

As células mononucleares fagocitarias, quando
expostas a endotoxina (Figura 3), liberam IL-1, uma
proteina que difere bioquimica e imunologicamente do
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Mediador

Acao

Fator de necrose tumoral Vasodilatagéo, febre, neutropenia, ativagdo da fosfolipase, sintese ou liberagao de
Interleucina-1 interleucinas, fator tecidual, fator estimulador de colénias, interferon, insulina, glucagon,
catecolaminas, proteinas de fase aguda, ativagado de células-T, gliconeogénese
Tromboxano Ativacédo da fosfolipase, neutrofilia, quimiotaxia para neutrdfilos e células-T, ativagéo de
linfcitos, aumenta o fator tecidual em células endoteliais e a adesao de leucdcitos,
aumenta proteinas de fase aguda, aumenta o catabolismo muscular
Prostaglandina E2 Agregacao plaquetaria, vasoconstrigao, hipertensdo pulmonar
Prostaglandina 12 Febre, vasodilatagao, ileo adinamico ]
Leucotrienos Vasodilatagao, inibe a agregacao plaquetaria, diminui o limiar de dor nas terminagoes
nervosas
" Fator ativador de Quimiotaxia para neutrofilos, produgdo de radicais livres, vasoconstricdo pulmonar,
plaquetas | broncoconstricdo, aumenta a permeabilidade de vénulas pos-capilares, contragao da
musculaturalisa
Serotonina Ativacdo e agregagao plaquetarias; ativagdo, agregagio e degranulagdo de neutrdfilos;
hipotensao sistémica; aumento da permeabilidade vascular; vasoconstrigdo pulmonar e
coronariana; ulceragao gastrintestinal
Histamina Vasoconstricdo
Oxido nitrico EB Hipotenséo
B -endorfinas Vasodilatagéo
| Catecolaminas iy Hipotensao, bradicardia
Fracao C3a e C5a | Vasoconstrigdo, hemoconcentragao
do complemento
L Fator tecidual | Quemotaxia, vasodilatagao n
' Inibidor do ativador Ativacao da via extrinseca da coagulacao
de plasminogénio |nlleé0 da fibrindlise
Interferon Ativagdo de macrofagos s
Radicais livres Oxidacgao de lipideos de membrana, desnaturacao de proteinas
Proteina ligante Aumenta a ligagao da endotoxina a receptores celulares
de lipopolissacarideo

Fonte: BARTON, 1998.
L

Quadro 3 - Mediadores Endégenos e suas respectivas agoes.

TNF-o. Este, por sua vez, promove a liberagao de IL-
1 pelos macréfagos, células endoteliais e células
sangiiineas. Inversamente, as células mononucleares
estimuladas com IL-1 podem iniciar a liberagao
autdcrina de IL-1 adicional, TNF-o e outras citocinas,
resultando em uma amplificacdo e potenciagio eviden-
tes do sinal biolégico da inflamacdo
(SEETHANATHAN et al., 1990; OLSON et al., 1995).

Os picos de IL-1 geralmente ocorrem aproxi-
madamente 90 minutos apds o pico do TNF-o (apro-
ximadamente 3h do inicio do processo). Assim como o
TNF-o., a IL-1 tem um espectro de atividade amplo e
potente e € implicada como um candidato a induzir in-
jurias ao tecido do hospedeiro durante a sepse

(SEETHANATHAN et al., 1990; OLSON et al.,
1995).

Muitos dos efeitos flogisticos durante a
endotoxemia sdo mediados por meio da liberagio se-
cundéria de produtos do metabolismo do acido
aracdonico (Figura 4), derivados da ciclooxigenase
(prostaglandinas 1, e F,o e tromboxano A)) e da
lipooxigenase (leucotrienos B,, C,, D, e E ), além do
PAF (fator ativador de plaquetas) e de proteases
(SEETHANATHAN et al., 1990; MOORE, 1995;
MOORE et al., 1995; OLSON et al., 1995).

A endotoxemia estimula as células endoteliais a
expressarem glicoproteinas (integrinas) presentes na
superficie de neutré6filos, promovendo a aderéncia de
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Figura 3. Mediadores da endotoxemia. Este diagrama enfatiza o papel do macréfago/
mondcito no desencadeamento da endotoxemia e a inter-relagdo entre os diferentes tipos
celulares e a endotoxina na produgio de mediadores inflamatérios que contribuirdo para o
aparecimento dos sinais clinicos (TNF = fator de necrose tumoral, IL = interleucina, CSF
= fator estimulador de colénias, PGI, = prostaciclina, PAF = fator ativador de plaquetas,
TOMs = metabdlitos téxicos de oxigénio também chamados de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (radicais livres), NO = 6xido nitrico, TXA, = tromboxano A, C3a e
C5a = fragdes C3a e C5a do complemento; PGE, = prostaglandina E,). Modificado de
MacKAY, 1992, por Juliana R. Peir6.

nando-os permedveis pela descarga de
seus granulos e espécies reativas de
oxigénio e de nitrogénio toxicas para o
endotélio adjacente e membranas basais
(MORRIS et al., 1990; MacKAY, 1992;
CARGILE et al., 1995). Os neutrofilos
ativados pela exposi¢ao aos mediadores
da endotoxemia geralmente sao descri-
tos como toxicos em razao de sua aparén-
cia (HARDIE; KRUSE-ELLIOT, 1990;
MacKAY, 1992).

Sob a influéncia de fatores
estimuladores de col6nias (CSF) e ou-
tros mediadores (neutropoietina), a
liberacdo e a produgao de neutréfilos pela
medula 6ssea sao estimuladas. Assim, ini-
cialmente ocorre leucopenia conseqjiien-
te a uma neutropenia, seguida por
leucocitose neutrofilica com desvio a es-
querda do tipo regenerativo (WARD et
al., 1987; MORRIS et al., 1990;
MacKAY, 1992; COLLATOS, 1995).

Ap6s 30 minutos de uma dose
subletal de endotoxina, ocorre uma ele-
vacdo dos niveis da glicose plasmatica
devida ao aumento da glicogenélise esti-

neutr6filos no endotélio vascular. Uma vez ligados,0s  mulada pelo aumento de catecolaminas circulantes. Uma
neutréfilos marginados sdo ativados pela exposicdoa  vez depletados os estoques de glicogénio, os niveis
mediadores inflamatérios (TNF-o e LB,). Os  plasmaticos de glicose retornam a valores normais ou
neutréfilos marginados ativados lesionam os vasos, tor-  subnormais. Esta tendéncia a hipoglicemia é mais evi-

| lm&z ,

acido

Figura 4. Cascata do 4cido aracdbnico (Créditos: Luiz Cliaudio Nogueira Mendes).

dente em potros neonatos com infecgoes
bacterianas gram-negativas. A hipoglicemia
ocorre como resultado do grande aumento
da utilizagio da glicose pelos tecidos, parti-
cularmente pelos leucdcitos inflamatérios e
musculo esquelético. Em virtude de grande
parte da utilizagdo da glicose pelos
leucdcitos ser via anaerébica, desenvolve-
se acidose latica. O aumento da disponibili-
dade do acido latico associado ao aumento
das concentragdes plasmaiticas dos
hormoénios do estresse (glucagon,
catecolaminas e glicocorticéides) estimulam
a gliconeogénese, aumentando a disponibi-
lidade da glicose (MacKAY, 1992).
Dependendo da dose de LPS, os
sinais clinicos da endotoxemia experimental
podem variar de febre sem mal-estar evi-
dente a falha multipla de 6rgaos (Quadro
4). Em um cavalo exposto a um “bolus”
intravenoso de dose subletal de endotoxina
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(1pg/kg), ha um periodo de taquipnéia discreta. Ao re-
dor de uma hora, depressao, inquietacdo e inapeténcia
manifestam-se gradualmente, verificando-se um aumento
progressivo da temperatura corpérea ao final de 2 horas
(MacKAY etal., 1991; MacKAY, 1992).

| Depressao
Dor abdominal de leve a moderada
Diminuigéo dos borborigmos intestinais
Desidratacao
Membranas mucosas hiperémicas
Alteracao do tempo de preenchimento capilar
Aumento das frequéncias cardiaca e respiratoria

| Fonte: MOORE; BARTON, 1998.
\ — —

mente, tornar-se-ao aparentes neste momento. Esses
sinais de insuficiéncia circulatoria, como também os si-
nais de depressio e mal-estar persistem por varias ho-
ras apoés a injecio, enquanto a temperatura retal pode
permanecer elevada por mais de 18 horas (SMITH,
1978; MacKAY, 1992).

Os sinais de falha circulatéria e transtor-
nos hemostaticos dominam o quadro clinico em
animais ambulatoriais ou experimentais com
endotoxemia severa induzida por doses letais de
LPS (100 pg/kg). Geralmente, esses animais
apresentam-se letargicos e totalmente anoréxicos.
A medida que o fluxo sangiiineo torna-se mais
comprometido, a temperatura pode cair para va-
lores normais a subnormais. Além das

o membranas mucosas congestas, escuras

Quadro 4 - Efeitos Clinicos da Endotoxina.

Os sons intestinais cessam abruptamente, poden-
do permanecer suprimidos por varias horas. Sinais in-
termitentes de colica sdo observados e podem levar o
animal ao decubito, geralmente sem rolamento. O ani-
mal pode eliminar pequenas quantidades de fezes
amolecidas, porém de
aspecto nao diarréico
(HENRY; MOORE,
1990; MORRIS et al.,
1990; MacKAY etal.,
1991; MaKAY, 1992;
COLLATOS, 1995).

As freqgiiéncias
cardiaca e respiratoria
aumentam rapidamente
nas primeiras 4 a 6 ho-
ras apos a injecao de
LPS e podem apresen-

(Figuras 5a e 5b), outros sinais incluem
pulsos periféricos fracos e rapidos, extremida-
des frias, sudorese e, ocasionalmente,
fasciculagdes musculares e decubito (MacKAY, 1992;
COLLATOS, 1995).

Um sinal de prognéstico ruim € o desenvolvi-
mento de hipercoagulabilidade, durante a qual a
venopungao ou a colocagao rotineira de cateter pode

Figura 5. Este animal apresentava uma hémia inguino-escrotal encarcerada hd mais de 24 horas antes de ser encaminhado
ao hospital. Além da hérnia inguino-escrotal encarcerada, este mesmo animal apresentava um vdélvulo na transi¢io

tarum PiCO aoredor de jejunoileal. Observar a mucosa oral cienitica (a) e a mucosa ocular congesta (b) (Créditos: Luiz Cliudio Nogueira Mendes).

50% acima dos valores
normais antes de comegarem a declinar (MacKAY,
1992; PEIRO, 1997).

Até a primeira hora, segundo Henry e Moore
(1990), as membranas mucosas visiveis estdo palidas e
o pulso periférico € forte (fase de vasoconstri¢do peri-
férica). Na fase hipotensiva da endotoxemia (inicia-se
| hora apés a injecdo subletal de LPS), as membranas
mucosas tornam-se progressivamente mais congestas,
o tempo de preenchimento capilar estd prolongado e
uma linha escura pode tornar-se aparente ao redor das
margens gengivais dos dentes (WILSON; GORDON,
1987). Evidéncias clinicas de desidratacio, provavel-

resultar em trombose ao longo das veias jugulares ou
outras veias superficiais (COLLATOS et al., 1995). Se
os animais, moderada a gravemente, afetados sobrevi-
vem por mais de 24 horas, geralmente observa-se
edema visivel do abdome ventral e dos membros
pélvicos. Os sinais de laminite podem primeiro tornar-
se evidentes nesta fase e podem progredir em gravida-
de mesmo quando os outros sinais sistémicos de
endotoxemia melhoram (SPROUSE et al., 1987;
MacKAY, 1992; BAXTER, 1995; COLLATOS,
1995).

A avaliacao fisico-quimica e citologica do liqui-
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do peritoneal ¢ um método auxiliar importante no diag-
nostico de doengas abdominais agudas em eqiiinos e
tem sido bem documentada (HAMILTON;
HARDENBROOK, 1973; COFFMAN, 1975;
SWANWICK; WILKINSON, 1976; SMITH, 1978;
ADAMS et al., 1980; BROWNLOW et al., 1981;
BROWNLOW et al., 1982; RICKETTS, 1983;
TULLENERS, 1983; JUZWIAK et al., 1991;
VALADAO et al., 1995; MENDES, 1996;
VALADAO et al., 1996; PEIRO, 1997).

A abdominocentese no eqiiino geralmente € con-
siderada uma técnica in6cua. Porém, Tulleners (1983)
descreveu complicacoes em 4 cavalos (laceragao line-
arem uma al¢a estrangulada, perfuracdo do estémago,
celulite e dreas de abscedagao no abdome e perfura-
¢ao de alga com formacao de abscesso na linha bran-
ca). Da mesma forma, Swanwick e Wilkinson (1976)
relataram apenas 2 acidentes (perfuracao de alga) em
100 coletas realizadas. A perfuracio acidental de um
segmento de al¢a ndo distendido e sauddvel, provavel-
mente, € inconseqiiente, pois o pequeno orificio € sela-
do rapidamente. Contudo, o extravasamento e conse-
giiente peritonite podem ocorrer se a viscera estiver
muito distendida e desvitalizada (TULLENERS, 1983;
JUZWIAK etal., 1991).

Em condig¢des normais, o liquido peritoneal € pa-
lido, claro e contém menos de 2,5 g/dl de proteina, e
pouco mais de 5000 células nucleadas/pl. O liquido
peritoneal torna-se turvo quando o nimero de células
nucleadas e a taxa de proteinas aumentam (RICKETTS,
1983; WILSON; GORDON, 1987; SPIER;
SNYDER, 1992; MENDES, 1996; PEIRO, 1997).

A resposta inicial a inflamacao intra-abdominal
ou a oclusao vascular mesentérica € o extravasamento
de proteinas do plasma para o liquido peritoneal. As-
sim, o primeiro sinal de anormalidade € o aumento da
taxa de proteinas (> 2,5 g/dl) no liquido peritoneal.

Concentracoes de fibrinogénio superiores a 100
mg/dl, no liquido peritoneal, sdo indicadoras de um pro-
cesso inflamatério agudo ou contaminagio por sangue
(WILSON; GORDON, 1987). A lesdo vascular pro-
gressiva faz com que as hemécias sejam extravasadas
para a cavidade peritoneal e, conseqiientemente, au-
mente a migragao de leucocitos. O nimero total de
leucécitos e a concentracao de proteinas também au-
mentam em cavalos com abscesso peritoneal ou
peritonite sem um aumento concomitante no nimero de
células vermelhas (VALADAO et al., 1995).

As atividades da fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase e desidrogenase litica, quando aumen-
tadas no liquido peritoneal de cavalos, refletem lesdes

em 6rgaos como figado, muisculos, intestino e cérebro
(WITTWER, 1988; MacKAY, 1992). Contudo, a im-
portincia clinica destas altera¢des na deteccdo da
isquemia intestinal inicial € considerada limitada. As con-
centracOes pareadas de glicose plasmatica e peritoneal
raramente sao determinadas em casos de célica. En-
tretanto, sua avaliagio, combinada com a contagem total
de células nucleadas e a mensuragao das proteinas to-
tais, pode fornecer informagdes importantes com rela-
¢do ao grau de isquemia intestinal e ao estado
cardiovascular (PARRY; BROWNLOW, 1992;
PEIRO et al., 1999).

Solugdes administradas na cavidade peritoneal
equilibram-se rapidamente com o plasma. Conseqiien-
temente, a administragdo intraperitoneal de drogas tem
um perfil de absorcdo semelhante a injec¢io
intramuscular. A absorcao peritoneal de dgua e solutos
pode estar reduzida no choque e alterada em face de
injurias, aumento da temperatura, inflamacéo e sob a
acao de substancias vasoativas. As defesas celulares
da cavidade peritoneal sdo providas principalmente
pelos macréfagos peritoneais e pelas células mesoteliais
(BOWMAN, 1990).

Os macréfagos peritoneais possuem atividade
antimicrobiana em conseqiiéncia de seus receptores para
o complemento, fungdo fagocitica e participag¢do nas
respostas imuno-dependentes das c€lulas T. Além dis-
so, participam no processo de quimiotaxia de neutréfilos
e indu¢do da coagulacio que ajudam no aprisionamen-
to das bactérias. As células mesoteliais, uma fonte rica
de ativadores do plasminogénio, sdo responsaveis pela
atividade fibrinolitica normal na superficie do peritonio
(BOWMAN, 1990).

A fim de se obter um modelo experimental para
a endotoxemia, varios pesquisadores vém propondo
diferentes doses e vias de administracido de LPS em
eqiiideos anestesiados ou conscientes (BURROWS,
1970; BURROWS; CANNON, 1970; BURROWS,
1971; BURROWS, 1979; MOORE et al., 1981;
TEMPLETON et al., 1987, VALADAQ etal., 1995;
MENDES, 1996; PEIRO, 1997; PEIRO et al., 1999;
MENDES et al., 2000). Os modelos experimentais para
endotoxemia através da infusao intraperitoneal de LPS
parecem estar relacionados mais intimamente com 0s
problemas clinicos dos eqiiinos do que a via intravenosa.
Dentre as respostas as injecoes de LPS em baixas con-
centracdes, a liberacdo de mediadores inflamatorios,
como o TNF-q, aliado a outros, parece ter um papel
importante na lesdo tecidual generalizada e no
desenvolvimento do complexo choque-endotoxemia que
pode levar o animal a morte (WARD et al., 1987).
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Assim, os objetivos do tratamento a ser insti-
tuido incluem a prevengao da passagem transmural
de endotoxinas, a sua neutralizacao antes que esta
interaja com as células inflamatorias, a prevencio da
ativacao celular induzida pela endotoxina, evitando a
sintese, a liberacdo e a acdao de mediadores

This is a review article on endotoxemia, an important cause of mortality in horses during colic
syndrome. It also discusses structural aspects of the lipopolysaccharide molecule, production and
release of cytokines such as tumor necrosis factor, clinical signs and peritoneal fluid evaluation.

Key words: Endotoxemia. Horses. Tumor necrosis factor. Peritoneal fluid. Cytokines.

inflamatérios. Portanto, torna-se necessario o
reconhecimento rapido de animais clinicamente
endotoxémicos ou em alto risco de desenvolver um
quadro de endotoxemia para se obter sucesso no
tratamento e reduzir a mortalidade (MOORE;
BARTON, 1998).

Este articulo trae una revision de la fisiopatologia de la endotoxemia en equinos por tratarse de una
causa importante de mortalidad de los animales durante el sindrome célico. Se abordan las carac-
teristicas estructurales de la molécula de lipopolisacdridos, la produccién y liberacion de citocinas
como factor de necrosis tumoral, los signos clinicos y la evaluacion del liquido peritoneal.

Palabras clave: Endotoxemia. Equinos. Factor de necrosis tumoral. Liquido peritoneal. Citocinas.
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