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Cirurgia de Grandes Animais

Endotoxemia por lipopolissacarideo (LPS) de
Escherichia coli, em equinos: efeitos de
antiinflamatorios nas concentracoes sérica e
peritoneal do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

1- Faculdade de Ciéncias Agririas ¢ Veterindria — Universidade Estadual Paulista — Campus de Jaboticabal — SP

A endotoxina, presente em altas concentragoes no limen intestinal, nio causa alteracoes patologicas
normalmente, devido a barreira mucosa intestinal prevenir sua absor¢io sistémica. No entanto, a
ruptura desta barreira permite a absorcio, que inicia uma cascata de eventos levando ao choque séptico/
endotdxico. Dentre as respostas as injegoes de LPS em baixas concentragoes, a liberagio de citocinas,
como o fator de necrose tumoral (TNF-a), ¢ um dos principais deflagradores da seqiiéncia de eventos
da resposta inflamatéria. Os farmacos antiinflamatorios nio esteroidais (AINES) tém sido ampla-
mente utilizados por atenuarem os efeitos adversos da endotoxina. Dentre estes, o diclofenaco sodico
inibe a sintese de prostaglandina, por inibir a ciclooxigenase, competindo com o dcido aracdénico, de
maneira dose dependente. Os glicocorticoides, entre outras atividades antiinflamatorias, reduzem a
produgio de eicosanoides, inibem a sintese ¢ a atividade do TNF-a e interleucina—1 (11.-1) pelos
macrofagos, estabilizam as membranas e previnem da ativacao de neutréfilos. Este estudo foi realiza-
do para avaliar o efeito do pré-tratamento com diclofenaco sodico e dexametasona, sobre os niveis de
TNF-a no sangue e ligiiido peritoneal, em eqiiinos com endotoxemia induzida por dose subletal (0,1
mg/kg, i.v.) de LPS de Escherichia coli. A realizacio deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica
Animal da instituicao de origem. Foram utilizados 15 cavalos machos nio castrados, da raga Mangalarga
Paulista, com idade entre 2 a 3 anos. Os eqtiinos foram divididos em trés grupos de cinco animais cada:
controle (C); diclofenaco sodico (DS) ¢ dexametasona (DM). A endotoxemia subletal foi induzida pela
infusio IV de 0,1 mg/kg de endotoxina de E. ek 055:B5 (Sigma Chemical Co, St Louis, USA),
administrada em 250 ml. de solugio de cloreto de sodio a 0,9%, durante 15 minutos. Os cavalos do
grupo C receberam solugao de cloreto de sadio a 0,9% administrada 1V, 30 minutos antes da injecdo de
L.PS. Nos animais do grupo DS foi administrado diclofenaco sodico (Farmavida, Braganga Paulista,
SP) (2,2 mg/kg) VO, 1 hora antes do LPS. No grupo DM, os eqiiinos receberam dexametasona
(Schering-Plough, Rio de Janeiro, R]) (1,1 mg/kg) IV, 30 minutos antes da injecio de endotoxina.
Foram efetuadas as colheitas de sangue venoso e ligiiido peritoneal de cada animal, antes e 1:15,3 ¢ 6
horas apos a aplicacao do LPS. A mensuragao da concentragao do TNF-a (pg/mlL.) no soro e ligiiido
peritoneal fol realizada através de ensaio de citotoxicidade, modificando-se um bioensaio m vitro,
estabelecido por Flick e Gifford, com células da linhagem 1.929 de fibrossarcoma murino sensiveis ao
TNF-a. Os dados foram apresentados como médias T erro padrio. Para detectar diferengas das médias
entre os grupos, foi utilizada a andlise de variancia de uma via (One Way ANOVA) seguida pelo teste de
Student-Newman-Keuls. Para detectar diferengas entre os momentos, dentro de cada grupo, foi utili-
zado a andlise de variancia de repeticoes maltiplas de uma via (One Way-RM ANOVA). As diferencas
foram consideradas significativas quando p < 0,05. No soro dos eqiiinos do grupo C observou-se
aumento significativo de TNF-a 1:15 hora apos a indugao da endotoxemia (Tabela 1), tanto em relagio
ao valor basal, quanto aos dos grupos DS ¢ DM. No ligtiido peritoneal nao ocorreu nenhuma diferenca
estatisticamente significativa. O pico de atividade do TNF-a 4 1:15 hora, corrobora com os dados da
literatura, que demonstram o aumento da atividade do TNF-a 15 a 30 minutos ap6s indugio da
endotoxemia, com o pico entre 1 e 2 horas. A quantificagio do TNF-a foi realizada inicialmente com
células da linhagem WEHI 164 clone 13, mas resultados confiaveis so foram obtidos com linhagem de
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Tabela 1. Valores médios ¢ erro padrio da média da concentra- célula 1.929. Barton e Collatos relata-

cio sérica de TNF-a (pg/mL), apos injecio intravenosa de 0,1 ram que diferencas nas técnicas de en-
mg/kg de lipopolissacarideo (LPS) de E. co/i nos grupos C (con-

saios biologicos, tipo de amostra e na
trole), DS (diclofenaco sodico) ¢ DM (dexametasona), em i “ s .

le) ( }ie Rk (de ) € definicio de “aumento” de atividade
Cqulm)s.

de TNF-a podem induzir a variacoes
= TEMPO _(horas) na quantificacio da citocina. Foiob-
GRUPO t (..] t 4¢a0 da citocina. "ol o
0:00 1:15 3:00 6:00
c 20,1 £1,65 234 +£026%# 21,7 +053 2124093
DS 204+156 1994097 19,6+092 199 +1,08
DM 201 +1,12 202+054 197+106 192+1,72

servado que o diclofenaco sodico ini-
biu a sintese de TNF-a e, conseqiien-
temente, atenuou os sinais clinicos de
hipertermia e hipomotilidade intesti-
nal, por reduzir a ativagao da cascata

*Diferenca significante em relagao ao valor basal.

#Diferencga significante entre os grupos no momento indicado. . s s ok
inflamatdria. Nos animais que rece-

beram dexametasona, observou-se
auséncia de febre, provavelmente pela diminui¢io ou inibicao da producio de PGE, ¢ pela inibigio da
sintese de TNF-a, devido a redugio da transcricio do gene TNF e a traducio do TNF RNAm ji
presente. Concluiu-se que em endotoxemia por LPS IV em eqiiinos, houve aumento nos niveis de
TNF-a sérico, mas nao no ligiido peritoneal e que o diclofenaco e a dexametasona inibiram a produgio
de TNF-a sérico.

Modelo experimental de neurorrafia em equinos

1- Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Universidade Estadual Paulista — Campus de Jaboticabal — SP

A reparagio cirtrgica de nervos tem como principal meta a restauragao da funcao morora e da sensibi-
lidade. Com a introdugio de novas técnicas microcirirgicas, virias alternativas tém sido propostas para
a reparagio ou reconstrucio de feixes nervosos que sofreram injaria. Na espécie eqiiina nao foram
encontradas pesquisas que avaliem a neurorrafia nessa espécie. Dessa forma, o presente trabalho objetivou
avaliar um modelo para técnica de neurorrafia, utilizando o nervo digital palmar (NDP), ¢ também
estabelecendo protocolo de avaliagio clinica ¢ anatomopatologica. Foram utilizados seis eqiiinos adul-
tos clinicamente saudaveis. Os animais foram divididos em trés grupos - GI, GII e GIII, cada um com
dois animais. A medicag¢ao pré-anestésica incluiu trangiiilizagio com xilazina 10%. Decorridos 10 mi-

nutos efetuou-se o derrubamento com a administragio de éter gliceril guaiacol e a indugio da anestesia
geral com tiopental sédico. Em seguida os animais foram entubados com sonda orotraqueal e manti-
dos sob anestesia geral inalatoria pelo halotano vaporizado em oxigénio com circuito semifechado. Os
animais foram posicionados em decubito lateral direito ¢, ao final dos procedimentos, em dectbito
lateral esquerdo, para a cirurgia no respectivo membro contralateral. Realizou-se a colocacio de uma
banda de smarch no sentido do casco até o terco distal do terceiro metacarpiano para evacuaciode
sangue daquela regiio, e a anti-sepsia do campo cirurgico. A neurectomia do NDP lateral e do medial foi
realizada segundo a téenica de guilhotina. Apos a neurectomia foi realizada a neurorrafia, utilizando-se
a sutura epineural (SE), pela aposicio dos cotos com pontos simples separados (quatro pontos) com
fio nailon 9-0 em um membro. No membro oposto a neurorrafia foi feita utilizando tubo flexivel de
silicone (SCS). A retencao da camara de silicone no nervo foi realizada por sutura do epineuro em suas
bordas. A seguir foi realizada uma sutura de reaproximagio do subcutaneo e, ao término, a sutura de
pele com pontos simples separados com fio de niilon. Apoés a realizagao da SE ¢ SCS no animal em
decubito lateral direito no NDP lateral de um membro e no NDP medial do outro membro, o animal
foi colocado em decibito oposto para ser realizado o mesmo procedimento cirtirgico, tomando-se o
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