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RESUMO

ALMEIDA, Thiago Oliveira de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, junho de
2010. Efeito do omeprazol no tratamento de gastropatia ulcerativa
induzida em cées. Orientador: Paulo Renato dos Santos Costa. Co-
orientadores: Maria Cristina Ferrarini Nunes Soares Hage e Joao Carlos
Pereira da Silva.

Foram utilizadas 8 cadelas adultas, clinicamente sadias, sem raca
definida, pesando entre 9 e 28 Kg. Estes animais formaram 2 grupos de estudo
em momentos diferentes. No primeiro momento as cadelas compuseram grupo
controle e num momento posterior as mesmas cadelas formaram o grupo
omeprazol, com o objetivo de avaliar por endoscopia o periodo de cicatrizacdo
da mucosa gastrica ulcerada experimentalmente e o efeito do omeprazol no
tratamento dessa condicdo. O experimento foi realizado no Departamento de
Veterinaria da Universidade Federal de Vicosa. A gastropatia ulcerativa foi
induzida instilando-se 0,1 ml do hidroxido de sodio a 40% sob visualizacdo
endoscépica na mucosa gastrica em regido de antro pilérico. Os cdes do grupo
omeprazol receberam 1 mg/kg do medicamento, via oral, de 24 em 24 horas,
durante 4 semanas e 0s animais do grupo controle receberam placebo nos
mesmos momentos. Durante o experimento, os animais foram avaliados por
meio de exames clinicos diarios; exames laboratoriais (hemograma) antes de
se iniciar o experimento e ao término do estudo; exames endoscopicos antes
do inicio do estudo, e apo6s a inducdo da gastropatia ulcerativa semanalmente
até ocorrer a completa cicatrizacdo das lesbes. Os resultados mostraram que
0s animais tratados com omeprazol tiveram melhor evolucdo clinica e
laboratorial e demonstraram endoscopicamente uma cicatrizagdo mais
acelerada com total recuperacdo dos animais ap0s 28 dias, em comparagao

aos 42 dias requeridos para total recuperacéo dos animais do grupo controle.
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ABSTRACT

ALMEIDA, Thiago Oliveira de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, June,
2010. Effect of omeprazole in the treatment of ulcerative gastropathy
induced in dogs. Advisor: Paulo Renato dos Santos Costa. Co-Advisors: Maria
Cristina Ferrarini Nunes Soares Hage and Joao Carlos Pereira da Silva.

The experiment took eight adult bitches, clinically healthy, mixed breed,
weighing between 9 and 28 Kg. These animals formed two study groups at
different times. At first the dogs comprised the control group and a moment later
the same dogs formed the omeprazole group, with the aim of evaluating by
endoscopy the period of healing of experimental gastric ulcer and effect of
omeprazole in the treatment of this condition. The experiment was conducted at
the Department of Veterinary, Federal University of Vigosa. The ulcerative
gastropathy was induced by instilling 0.1 ml of sodium hydroxide at 40%
through endoscopic visualization in the gastric mucosa in the pyloric antrum
region. Dogs omeprazole group received 1 mg/kg of the drug orally for 24 in 24
hours during four weeks and the control group received placebo at the same
moments. During the experiment, animals were assessed by daily physical
examination, laboratory tests (CBC) before starting the experiment and at the
end of the study, endoscopic examinations before the study began, and after
induction of ulcerative gastropathy occur weekly until complete healing of
lesions. The results showed that animals treated with omeprazole had better
clinical and laboratory demonstrated endoscopic healing faster with a total
recovery of the animals after 28 days, compared with 42 days required for full

recovery of the control group.
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1. INTRODUCAO

As gastropatias sdo diagnosticadas com frequéncia na clinica médica de
cdes e gatos e, uma de suas principais manifestacbes é a ocorréncia de
episédios repetidos de vomitos, que podem representar um desafio diagndstico
para o clinico (WILLARD, 1997). Outras manifestacdes clinicas encontradas
nas gastropatias podem incluir, além da émese, sinais clinicos como:
hematémese, melena e dor abdominal que podem levar a anorexia e apatia
(FORSYTH et al. 1996). Uma das possiveis complicacfes das gastropatias sédo
a ulceracdo que pode progredir para perfuracdo do oOrgdo, peritonite,
septicemia e 6bito (BICALHO, 2001).

As causas de ulceracdo gastrointestinal em caes incluem toxicoses
quimicas, doenca inflamatéria intestinal, mastocitomas, reacdes adversas do
uso de antiinflamatérios nao-esteréides (AINEs) e de corticosteroides,
coagulacdo intravascular disseminada, insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepatica, isquemia gastrointestinal, choque, trauma e estresse (WALKER &
BURROWS, 1998).

A Ulcera péptica é produzida quando o efeito agressivo da associacdo
acido e pepsina sobrep6em os fatores de protecdo da mucosa (RICHARDSON,
1990; MERTZ & WALSH, 1991). No cé&o, as Uulceras localizam-se
principalmente no antro, piloro e duodeno proximal (JERGENS & GREVE,
1992).

O omeprazol é uma droga antissecretdria com capacidade de reduzir em
mais de 95% a producdo de &cido cloridrico pela mucosa gastrica, sendo,
portanto indicado para o tratamento de Ulceras gastricas em diversas espécies
(HOOGERWERF & PASRICHA, 2005).

A endoscopia constitui o exame de exceléncia para diagnosticar e
acompanhar o processo de cicatrizagdo da Ulcera sob tratamento clinico,
entretanto frequentemente na prética clinica a avaliacdo endoscoépica €
realizada apenas na fase diagnostica, ndo sendo rotineiramente aplicada no
acompanhamento da cicatrizacdo da uUlcera. Diante dessa situagcdo € comum o

clinico basear a duracéo da sua terapia na remissédo dos sinais clinicos, dessa



forma, ndo sendo possivel saber se realmente houve completa resolucédo da
Ulcera e o tempo de cicatrizagéo.

O presente estudo objetivou avaliar por videoendoscopia o periodo de
cicatrizacdo da mucosa gastrica ulcerada experimentalmente e o efeito do
omeprazol no tratamento dessa condicdo, mostrando as caracteristicas

macroscopicas das lesdes nas suas diferentes fases evolutivas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estbmago
2.1.1 Considerac¢fes anatdomicas e fisiologicas

O estdbmago situa-se na parte cranial do abdémen, a esquerda da linha
sagital mediana, caudalmente ao es6fago e cranialmente ao duodeno
(WILLARD, 1995; GUILFORD E STROMBECK, 1996). O estbmago é uma
dilatacdo do tubo digestivo, sendo anatomicamente dividido pelo céardia, fundo,

corpo, antro e piloro (FIGURA 1).

Esofago
<°s%
€0

Cardia
Piloro Cardia

Piloro

Incisura

A ESTOMAGO VAZIO B ESTOMAGO CHEIO

FIGURA 1 - Diagrama de uma seccéo do estbmago demonstrando as regides
anatbmicas e funcionais. A) Estdbmago vazio. B) Estbmago cheio, mostrando
que o aumento de tamanho se deve as alteracbes na parte proximal do
estdbmago. Fonte: Adaptado de GUILFORD & STROMBECK, 1996.

O cérdia localiza-se entre 0 esdfago e o estbmago e tem por fungéo
permitir a passagem de agua e alimento para o interior do estdbmago, e por
meio do seu esfincter impede o refluxo gastroesofagico (WILLARD, 1995).



As regides fundica e do corpo tém por funcdo o armazenamento do
conteudo alimentar, e, apresentam grande capacidade de dilatagdo, mantendo
a pressao intragastrica constante. Essas regides secretam enzimas digestivas
e acido cloridrico (WILLARD, 1995).

O antro pilérico realiza a digestdo mecéanica e libera gastrina, que
estimula a producdo de acido cloridrico. O piloro é um esfincter muscular que
limita as dimensfes das particulas que passam para o duodeno e prevasine 0
refluxo gastroduodenal (WINGFIELD E THEDT, 1986; WILLARD, 1997).

A parede do estdbmago consiste de quatro camadas: mucosa,
submucosa, muscular e serosa (DYCE et al., 1990). As anastomoses ocupam
toda a regido da camada submucosa do estbmago, e sdo formadas por plexos
entre pequenas artérias e também entre capilares formando interconexdes
entre os mesmos (REEVES, 1920; BARCLAY e BENTLEY, 1949; WOMACK,
1969; PROKOPIW et al., 1991).

No fundo e no corpo gastrico observa-se maior suprimento sanguineo
fruto do maior nimero de anastomoses (WOMACK, 1969), ao passo que, no
antro e na curvatura menor, a rede basal consiste de pequenos capilares
sinuosos que se originam de arteriolas oriundas da submucosa. Esses
capilares séao estreitos e possuem menor diametro que em outras regiées do
estbmago. S8o mais separados entre si e apresentam poucas anastomoses
entre os capilares ascendentes (REEVES, 1920; PROKOPIW et al., 1991).

O antro pilérico e o piloro séo as regides do estbmago mais susceptiveis
as lesbes induzidas pelos antiinflamatérios ndo esterdides (AINEs) (REEVES,
1920; BONNEAU et al., 1972; DOW et al., 1990; PROKOPIW et al., 1991;
WILLARD, 1995; GUILFORD e STROMBECK, 1996; KORE, 1997; SULLIVAN
E YOLL, 1998; ANTHONY, 1999; STURGES, 2001; MICHAUD et al., 2004). A
maior susceptibilidade destas regides pode ser explicada pela observacédo da
anatomia microvascular. A espécie canina possui poucas anastomoses entre
os capilares superficiais do antro e piloro, em comparagdao com outras regides.
O fluxo sanguineo no fundo e corpo do estbmago chegam a ser oito vezes
superior ao fluxo da regido antral (DELANEY E GRIM, 1965). A estase, ou

trombose dos capilares superficiais nestas regides implica em areas maiores



de isquemia na mucosa, devido a falta dessas anastomoses. Essas lesbes
podem variar desde eritema superficial até erosdées e, em casos mais graves,
ulceracdoes (BARLOW et al., 1951; JACOBSON, 1965; DOW et al., 1990).

Assim como no homem, as artérias do estbmago canino que suprem a
mucosa gastrica na curvatura menor e antro pilérico sdo mais esparsas que em
outras regides do estdmago, além de serem mais delgadas e com poucas
anastomoses na submucosa. REEVES (1920) cita que os vasos oriundos das
anastomoses nessas regides se dirigem de forma tortuosa para o interior da
mucosa, caracteristica esta que também representa empecilho para a
passagem do fluxo sanguineo. Nessas areas verifica-se maior resisténcia ao
fluxo sanguineo, que resulta em diminuicdo e lentiddo do mesmo e
consequente risco de trombose (REEVES, 1920; BARLOW et al., 1951).

Em toda extensdo do estdbmago, o plano estrutural é constituido por
tinicas ou camadas mucosa, submucosa, muscular e serosa. A mucosa é o
revestimento epitelial do estbmago composta por células epiteliais, lamina
prépria (constituida por fibras colagenas, elasticas e reticulares), muscular da
mucosa e glandulas que se abrem para o limen (STINSON E CALHOUN,
1982). A lamina prépria da mucosa do estdmago contém células do sistema
imunoldgico, células migratérias do sangue e células fixas do tecido conjuntivo.
Este tecido tem as propriedades do tecido linféide difuso, devido a presenca de
numerosos linfécitos (ROSS e ROMRELL, 1993). Na regido cardica, estas
glandulas produzem muco com finalidade de tamponamento e lubrificacdo. Na
regido fundica e do corpo as glandulas possuem células parietais com
canaliculos que contém acido cloridrico (HCI) que se abrem diretamente para a
luz da glandula, células principais que sao tipicamente produtoras de enzima e
secretam pepsinogénio, renina e lipase gastrica; células produtoras de muco e
células argentafins ou enddcrinas (BANKS, 1992; ROSS E ROMRELL, 1993;
WILLARD, 1997).

No antro pilérico e nas proximidades do piloro, as glandulas secretam
grande quantidade de muco, contando também com expressivo numero de

células enddcrinas, principalmente células G responsaveis pela producédo de
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gastrina, que é uma potente estimuladora da secrecdo acida (ROSS E
ROMRELL, 1993; WILLARD, 1997).

A secrecdo do &cido cloridrico é estimulada pela histamina via
receptores H2, pela acetilcolina via receptores muscarinicos (M1) e pela
gastrina via receptores de gastrina (G). Estes receptores estdo presentes na
membrana basal das células parietais. A estimulagdo dos receptores H2 pela
histamina ativa a enzima adenilciclase na membrana, aumentando a
concentracdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) no compartimento
intracelular. Essa ativacdo causa secrec¢do acida no interior do limen géstrico
pela bomba H+, K+, ATPase (FORRESTER et al., 1989).

2.1.2. Mecanismos de citoprotecédo gastrica

A citoprotecado gastrica € um processo dinamico e complexo que envolve
a interacdo de uma série de fatores estruturais e funcionais da mucosa, tais
como, as substancias enddgenas prostaglandinas, fatores de crescimento
celular e o éxido nitrico. Os fatores funcionais do estbmago sao a motilidade, o
fluxo sanguineo local e a capacidade de renovacdo celular ap6s uma lesdo
(SZABO & VATTAY, 1990).

A primeira linha de defesa da mucosa gastrica é a camada de muco,
produzida pelas células mucosas. O muco é composto por uma glicoproteina
formadora de gel que restringe a retrodifusao de H+ do lumen para o intersticio
e de Na+ da mucosa para o lumen. Ele também impede a difusdo de pepsina e
H+ de volta para a mucosa (MERTZ & WALSH, 1991)

A mucosa gastrica esta exposta a diversos agentes agressores, cOmo
acido cloridrico, pepsina, acido biliares, toxinas e outras substancias irritantes;
entretanto, sob condicbes normais, ela ndo é lesada, sendo a sua integridade
mantida por uma barreira protetora. Didaticamente, os componentes desta
barreira sdo divididos em pré-epiteliais, epiteliais e pos-epiteliais (WILLARD,
1995).
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O componente pré-epitelial é formado pela presenca de muco e
bicarbonato. O muco atua como uma barreira fisica, evitando o contato direto
das células epiteliais com o suco gastrico. Essa camada composta por
glicoproteinas e agua, desempenha importante papel protetor em razdo das
ligacbes glicoprotéicas e do &cido siadlico, que confere ao muco a sua
propriedade gel, impenetravel a proteinas de peso molecular superior a 17.000
daltons como € o caso da pepsina. A camada mucoaderente armazena em seu
interior dgua e bicarbonato. O H+ intraluminal difunde-se lentamente na
camada de muco, sendo progressivamente neutralizado pelo bicarbonato. Além
disto, a superficie do epitélio gastrico € intensamente hidrofobica. Sugere-se
gue a presenca de substancias surfactantes proteja a mucosa por formar uma
camada hidrofébica entre o epitélio e o conteddo intraluminal, diminuindo
acentuadamente a area da superficie de contato de substancias hidrossoluveis
(HCI) e o epitélio (CASTRO et al., 1993).

O Dbicarbonato também € secretado ativamente nesta camada,
contribuindo para a formac&o de um gradiente de pH entre a superficie epitelial
e o limen géstrico (WILLARD, 1995; GUILFORD e STROMBECK, 1996). O pH
na superficie da célula epitelial gastrica pode ser mantido em torno de sete,
mesmo na presenca de um pH luminal de dois. Este gradiente de pH € mantido
pela secrecdo de muco que retarda a difuséo dos fons de hidrogénio (H"), que
se encontra em alta concentracdo na luz estomacal, e de bicarbonato, que o
neutraliza (SULLIVAN e YOLL, 1998). Essa parece ser a primeira linha de
defesa da mucosa gastrica contra o pH extremamente baixo do lumen gastrico
(WILLARD, 1995).

O componente epitelial é constituido pelas proprias células epiteliais,
gue possuem a membrana apical altamente resistente a penetracdo de acido.
Entretanto, quando isto acontece, este € rapidamente excretado pelas
membranas laterais das células epiteliais (WILLARD, 1995).

Outro fator importante entre os mecanismos de protecdo epitelial é a
rapida taxa de renovacao do epitélio gastrico mediante uma agresséao (NEIGER
e GASCHEN, 1994; VAN KRUININGEN, 1998). O epitélio do tubo digestivo é

um dos tecidos que mais rapidamente se replica no organismo animal. As



células recém-formadas migram rapidamente da zona de regeneracdo para a
superficie e se diferenciam em células mucosas do epitélio superficial num
periodo de 2 a 4 dias. Em caso de lesdo a mucosa, este reparo pode ocorrer
ainda mais rapidamente (GUILFORD e STROMBECK, 1996).

A renovagao epitelial normalmente ocorre a cada dois a quatro dias,
porém quando o epitélio é danificado, ha um mecanismo de reparo, apds cerca
de quinze a trinta minutos da lesdo. O reparo epitelial ocorre por meio de
células saudaveis, adjacentes ao local da lesdo que se expandem, por
pseudopodia e migracdo, cobrindo a area lesada. Esse mecanismo impede o
agravamento da leséo, até que ocorra novo ciclo de renovacao epitelial (MATZ,
1995; GUILFORD e STROMBECK, 1996).

O componente poés-epitelial é representado pelo fluxo sanguineo da
mucosa. Uma boa perfusdo da mucosa gastrica ajuda na remo¢ao do excesso
de &cido do interior das células epiteliais e garante uma oferta adicional de
bicarbonato, oxigénio e varias substancias que sdo fundamentais para a maior
efetividade dos mecanismos de citoprotecdo (WILLARD, 1995; GUILFORD e
STROMBECK, 1996).

O fluxo sanguineo esta relacionado com a producéo e secrecdo de muco
e bicarbonato, principais constituintes da barreira de protecdo da mucosa
(WILLARD, 1997). Uma das propriedades das prostaglandinas (PGE) é
aumentar o fluxo sanguineo, favorecendo a oxigenacao adequada (necessaria
para a reparacao tissular) e promovendo rapida remoc¢do dos ions H+ dos
tecidos (lesivos para a célula), protegendo assim a mucosa contra a acao de
diferentes agentes agressores. O transporte ativo de sodio e cloreto seria outro
mecanismo relacionado com integridade celular. Quando ocorre o
comprometimento desse transporte, o0 acumulo de ions H+ resulta na retencéo
de agua, com consequente edema celular e alteracdo de permeabilidade
(CASTRO et al., 1993).



2.1.3. Prostaglandinas, fatores de crescimento e 6xido nitrico

As prostaglandinas possuem efeitos bem conhecidos na protecdo da
mucosa gastrica. Elas sdo produzidas endogenamente a partir da acdo da
enzima ciclooxigenase sobre o &cido araquiddnico liberado de membranas
celulares pela acao da fosfolipase A2 (HAWKEY E RAMPTON, 1985).

Muitos estudos experimentais em animais de laboratério demonstraram
que as prostaglandinas naturais ou sintéticas reduzem os danos, sobre a
mucosa gastroduodenal, provocados por diversos agentes irritantes, como
AINEs, corticosterdides, bile, acidos fortes e etanol. Em um desses estudos
experimentais, a instilacdo de etanol absoluto sobre a mucosa gastrica de ratos
resultou em sinais macroscopicos de necrose, enquanto nos animais pré-
tratados com prostaglandinas ndo se observaram esses sinais (HAWKEY E
RAMPTON, 1985).

As prostaglandinas enddgenas tém um papel importante mediando
muitos aspectos da defesa da mucosa gastrointestinal (MAITY et al., 2003). A
principal consequéncia da reducdo na producdo de prostaglandina, que pode
contribuir para a patogénese da ulceracdo da mucosa gastroduodenal, inclui a
reducdo na secrecdo de muco, inibicdo da secrecdo de bicarbonato, reducéo
no fluxo sanguineo da mucosa, alteracdo na estrutura microvascular, e
aumento na secrecao acida e de pepsinogénio (FORNAI et al., 2005).

A producédo de PGE2 e PGI2 no trato gastrointestinal esta relacionada
com a protecdo da mucosa contra danos causados pelo acido cloridrico
(MASFERRER et al., 1996; PAPICH, 1997). Entretanto, as prostaglandinas
podem inibir a secrecdo de acido cloridrico por meio da diminuicdo da sintese
de AMPc na célula parietal, quando presente em doses elevadas (SZABO e
VATTAY, 1990).

Robert et al. (1978), descreveram a prevencao de necrose gastrica por
agentes irritantes leves através do uso de prostaglandinas. Nesse trabalho, os
autores estudaram a acdo citoprotetora das prostaglandinas em ratos
submetidos a agressao gastrica com alcool, cloreto de sédio a 25%, acido

cloridrico a 0,6N, hidroxido de sodio e a agressao térmica. Os varios agentes



agressivos eram administrados por via oral a animais mantidos em jejum por 24
horas, provocando invariavelmente necrose gastrica extensa. Os autores
observaram, que ocorria diminuicdo significativa no padrao de necrose gastrica
guando os animais eram submetidos, previamente, a administracdo, por via
oral ou subcutanea, de prostaglandinas, fato a que chamaram de acao
citoprotetora.

As prostaglandinas PGE2 e PGI2 parecem ser as grandes responsaveis
pelos mecanismos de citoprotecdo gastrointestinal, diminuindo a secrecéo
acida, aumentando a producédo de muco e bicarbonato, melhorando a perfuséo
sanguinea, acelerando a renovacao celular e estabilizando as membranas
celulares de mastdcitos, lisossomas e das proprias células da mucosa (KORE,
1990).

Segundo Hawkey e Rampton (1985) a irritacdo da mucosa gastrica
estimula a sintese de prostaglandina E2 e prostaciclina. Estas prostaglandinas
levam a uma vasodilatacao reflexa, permitindo maior aporte sanguineo sobre a
mucosa para fortalecer os mecanismos de defesa celular. Os antiinflamatorios
nao-esteroides podem bloquear essa vasodilatacdo reflexa, e com isso,
favorecem o desenvolvimento de erosdes e Ulceras.

A renovacao da mucosa € afetada por varios fatores, como horménio do
crescimento, tiroxina e, principalmente, peptideos intestinais denominados
fatores de crescimento (KONTUREK, 1988; SZABO e VATTAY, 1990). Os
fatores de crescimento estimulam as respostas celulares envolvidas no
processo de cicatrizacdo, como angiogénese, formacdo do tecido de
granulacao e reepitelizacdo (KONTUREK, 1988).

O oxido nitrico € uma substancia vasodilatadora, formado a partir do
aminoacido arginina nas ceélulas epiteliais e endoteliais da mucosa gastrica. Ele
tem demonstrado participar dos mecanismos de citoprotecdo da mucosa
gastrica (KONTUREK et al., 1995). Em ratos, a inibicdo da formacé&o endogena
do Oxido nitrico através da utilizacdo de um analogo da L-arginina, o N-
monometil-L-arginina, resultou em diminuicdo do fluxo sanguineo na mucosa
gastrica. Isto sugere que o 6xido nitrico desempenha importante papel como

mediador local da microcirculacdo. A reducgéo do fluxo sanguineo na mucosa
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gastrica costuma estar associada a lesdes mais graves (KONTUREK et al.,
1995; SATO et al., 1995). O oxido nitrico também apresenta efeitos benéficos
no processo de cicatrizacdo de Ulceras crbnicas, favorecendo o aumento do
fluxo sanguineo na borda da ulcera, que é crucial para que ocorra a
cicatrizacdo da mucosa (KONTUREK et al., 1995).

2.1.4. Ulcera géstrica

Ulcera gastrica refere-se a uma lesdo profunda, caracterizada pela
perda de continuidade da mucosa gastrica, atingindo a muscularis mucosae, ou
camadas mais internas, e circundada por processo inflamatério e, ou,
necrético. As lesdes superficiais sobre a mucosa sdo chamadas de erosdes
(WINGFIELD e THEDT, 1986; WILLARD, 1995).

A ulceracdo gastrica em cées esta comumente associada ao uso de
antiinflamatérios, doencas renais ou hepdaticas, neoplasias e estresse
(PENNINCK et al., 1997), dessa maneira, inumeras condi¢des podem levar ao
seu aparecimento em pequenos animais, porém o uso inadvertido de AINEs
constitui-se em uma das principais causas (WILLARD, 1995). Os céaes e gatos
sdo mais susceptiveis que o homem aos efeitos adversos dos AINEs. Essa
sensibilidade é devida as altas taxas de absorcdo gastrintestinal, ao ciclo
entero-hepético mais extenso e ao aumento da meia vida das drogas quando
comparadas a outras espécies (KORE, 1997).

A presenca ou auséncia de Ulceras € determinada pela delicada
interacdo entre a secrecdo de &cido cloridrico e a resisténcia da mucosa
gastrica aos efeitos do suco gastrico (TAMS, 2005).

As Ulceras gastricas sdo usualmente pépticas devido a participacao do
acido cloridrico e da pepsina, sendo mais frequentemente observada em caes
do que em gatos (WINGFIELD e THEDT, 1986). A ulcera péptica é produzida
quando o efeito agressivo da associacdo acido pepsina sobrepbe-se aos
fatores de protecdo da mucosa (RICHARDSON, 1990; MERTZ e WALSH,
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1991). No cdo, as Ulceras localizam-se principalmente no antro, piloro e
duodeno proximal (JERGENS e GREVE, 1992).

As causas de Ulcera gastrica sdo bem conhecidas. Dentre as drogas, 0s
AINESs e os corticosteréides constituem-se nos principais causadores. Além das
drogas, as Ulceras gastricas podem estar associadas a condicdes como
insuficiéncia hepatica (JOHNSON et al., 1994), insuficiéncia renal (POLZIN et
al., 1995), pancreatite aguda (DAVIES, 1985), mastocitoma (GUILFORD e
STROMBECK, 1996), gastrinoma (SHAW, 1998), estresse (WILLARD, 1995),
doencas neuroldgicas (JOHNSON et al.,, 1994), gastrites (WILLARD, 1995),
doenca intestinal inflamatoria idiopatica (JERGENS e GREVE, 1992), corpo
estranho (WILLARD, 1995), neoplasias gastricas (JOHNSON et al.,, 1994),
botriomicose (SHEIK-OMAR e ABDULLAH, 1985) e ficomicose (MILLER,
1985).

Apesar das etiologias de Ulceras géastricas estarem bem documentadas,
a patogenia destas ndo é totalmente conhecida, existindo ainda muitos
aspectos nao compreendidos. McCARTHY (1995) afirma que os AINEs
provocam ou exarcebam lesdes gastroduodenais por meio de lesdo aguda e
direta da mucosa, de alteragbes na funcdo das plaquetas, e de formacéo de
Ulceras isoladas.

Véarios fatores de defesa sdo envolvidos na protecdo da mucosa
gastroduodenal contra a atividade do acido e pepsina, dentre eles, muco,
bicarbonato, camada de hidrofobicidade, prostaglandinas, replicagcdo e
resisténcia celular e fluxo sanguineo mucoso (FLEMSTROM e TURNBERG,
1984). A camada de muco-bicarbonato recobre a superficie do estbmago e do
duodeno, sendo provavel que o muco retarde a difusdo dos ions H+ do lumen
para as células epiteliais, e o bicarbonato neutralize os ions que tenham se
difundido para dentro da camada de muco (BAHARI et al., 1982).

As prostaglandinas aumentam a resisténcia mucosa, através do
aumento do fluxo sanguineo e do estimulo da secre¢do de muco e bicarbonato,
e diminuem a secre¢do acida. Entre os fatores que inibem ou reduzem a
secrecdo de muco e bicarbonato estdo o acido acetilsalicilico, acidos biliares,

antiinflamatdrios ndo esterdide, corticosterdides, alcool e nicotina. Essa agéo
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pode em grande parte ser mediada pela inibicdo da sintese das
prostaglandinas (FLEMSTROM e TURNBERG, 1984).

Os efeitos deletérios dos AINEs sobre a mucosa gastrica ocorrem pela
deplecdo da sintese de prostaglandinas endogenas com subsequente
diminuicdo da secrecédo de muco e bicarbonato, reducdo da hidrofobicidade da
camada epitelial, comprometimento da restituigdo celular, redugdo do fluxo
sanguineo e aumento da aderéncia de neutrofilos (GUTH, 1982; WALLACE,
2000).

Prostaglandinas, principalmente PGE e PGI (DOW, 1990), s&o potentes
vasodilatadores que sao produzidos continuamente pelo endotélio vascular.
Assim, a inibicdo de sua sintese por AINEs leva a reducédo do ténus vascular.
Essa acdo é responsavel, sobretudo, pela diminuicdo do fluxo sanguineo na
mucosa, tendo como consequéncias 0 comprometimento da renovacgéo celular
e propensdo as isquemias e lesdes epiteliais (GUILFORD e STROMBECK,
1996). Segundo JACOBSON (1992) e KALIA et. al. (1997), os danos a
microcirculacdo sdo o alvo inicial para a formacdo e perpetuacdo da lesdo
gastrica.

O fluxo da mucosa quando alterado afeta sua habilidade em remover
toxinas e produtos bacterianos, que entram em contato com a lamina propria e,
dessa forma, aumentam a susceptibilidade da mucosa a outros agentes lesivos
(WALLACE, 2000). Os AINEs induzem a aderéncia de neutréfilos ao endotélio
vascular. Essas células liberam proteases (elastase e colagenase) e radicais
livres derivados do oxigénio que, juntamente com outros elementos do sangue,
como plaquetas, produzem obstrucdo dos capilares, reducdo do fluxo
sanguineo e consequente necrose por isquemia (DOW et al., 1990; PESKAR e
MARICIC, 1998; WALLACE, 2000; MATHEWS, 2002).

A renovacdao celular assim como a pronta resolucao das lesdes gastricas
ficam comprometidas pela inibicAo da sintese de prostaglandinas e pela
diminuicdo do fluxo sanguineo, que além de remover substancias toxicas
lesivas, desempenha importante funcao no transporte de substancias nutritivas

e oxigénio essenciais a restituicao epitelial (RICHTER, 1992).
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No estbmago vazio, a area de contato entre a mucosa e a droga
aumenta consideravelmente quando comparado com o estdmago cheio, fato
que resulta em alta concentracéo localizada da droga aumentando o potencial
para formacdo de lesdo (MATHEWS, 2002). Um estudo que exemplifica esse
potencial toxico foi realizado por BRODIE et al. (1970), que demonstraram que
ratos em jejum tratados com acido acetilsaliciico eram 13 vezes mais
susceptiveis a danos gastricos que ratos alimentados, quando esses recebiam
a mesma dose do medicamento.

A administracdo retal ou parenteral de AINEs minimiza o efeito irritativo
do medicamento em contato com a mucosa géastrica, porém ndo previne a
inducdo de lesdes, uma vez que continua interferindo com a sintese de
prostaglandinas essenciais aos mecanismos de protecdo da mucosa (DOW et
al., 1990).

As lesbes provocadas por AINEs se localizam mais frequentemente em
regides especificas do estbmago - antro pilorico e curvatura menor. Esse fato
se deve a anatomia microvascular dessas regibes que apresentam menos
anastomoses entre 0s vasos que as suprem, alem de capilares mais finos,
mais distantes uns dos outros e mais tortuosos que em outras regides do
estbmago. Essa caracteristica torna o fluxo sanguineo mais lento, que
juntamente com as lesdes provocadas pelos AINEs, como aderéncia de
neutroéfilos e ativacdo de plaquetas, predispde a mucosa gastrica a isquemia e
posteriormente a necrose.

O estdbmago canino apresenta similaridade anatdmica microvascular ao
estbmago humano. CARDOSO e HERNANDEZ (2007) observaram que as
lesGes gastricas provocadas por AINEs se localizam nas mesmas regides
anatbmicas em ambas as espécies, demonstrando a importancia do uso
desses animais para o estudo da fisiologia gastrica humana e consequente

enriquecimento cientifico e médico.
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2.2. Diagnéstico

A endoscopia é sem duvida o método de escolha para o diagndstico da
Ulcera péptica primaria. Ela permite a caracterizacdo da lesdo, se cicatrizada
ou em atividade, a presenca de sangramento e a utilizacdo de técnicas
endoscopicas no controle de hemorragias vultosas, além da coleta de bidpsias
para o diagndstico do H. pylori e estudo histopatolégico (CARVALHO, 2000).

O vomito € o sinal clinico mais comum, embora alguns animais com
Ulcera gastrica apresentem-se assintomaticos (WILLARD, 1995). Anorexia,
hematémese, melena, mucosas pélidas, desidratacdo, dor epigastrica e perda
de peso também podem ser encontrados. Sinais de septicemia ocorrem
principalmente quando ha perfuracdo da parede gastrica e peritonite
(WILLARD, 1992).

VOmito € o sinal predominante e mais consistente de um paciente com
doenca gastrica, entretanto o paciente com vémito é um desafio diagndstico e
terapéutico. Muitas doencas de origem ndo gastrica causam vomito (TABELA 1
e 2) (DENOVO, 2005).

TABELA 1 — Causas de vOmito agudo

Gastrite aguda
Indiscri¢cao alimentar
Mudanca alimentar abrupta
Ingestéo de material estranho
Drogas (antibiéticos, antiinflamatdérios ndo esteroides)
Ingestédo de produtos quimicos
Infestacdo por Ascaris, Giardia
Cinetose
Corpo estranho gastroduodenal
Ulcera gastroduodenal
Intussuscepcao
Enterite por parvovirus canino
Enterite por virus da cinomose
Hepatite infecciosa canina
Leptospirose
Gastroenterite hemorragica
Pancreatite aguda
Insuficiéncia renal aguda
Piometra
Peritonite
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Sepse

Fonte: TAMS, T.R. Gastroenterologia de Pequenos Animais. 22 Ed. Roca, p.
157, 2005

TABELA 2 — Causas de vbmito crénico

Doenca metabdlica
Doenca renal
Pancreatite
Doenca hepatobiliar
Hipoadrenocorticismo
Cetoacidose diabética
Doenca gastrica
Obstrucéo parcial
Corpo estranho
Hipertrofia de mucosa
Gastrite crbénica nao especifica
Superficial, hipertrofica, atréfica
Gastrite associada a Helicobacter
Gastrite micotica
Ficomicose
Histoplasmose
Parasitas
Physaloptera spp.
Ollulanus spp.
Neoplasia
Linfossarcoma
Adenocarcinoma
Polipos gastricos benignos
Hipomotilidade géastrica
Refluxo enterogastrico
Dilatacdo gastrica
Doenca esofagiana
Hérnia de hiato
Refluxo gastroesofagiano
Esofagite distal
Doenca do intestino delgado
Parasitas
Giardia
Nematoides
Doenca inflamatoria intestinal
Obstrucao
Corpo estranho
Neoplasia
Doenca fangica

16



Doenca do intestino grosso

Colite cronica

Obstipacao

Doenca neurolégica

Doenca vestibular

Epilepsia

Neoplasia

Fonte: TAMS, T.R. Gastroenterologia de Pequenos Animais. 22 Ed. Roca, p.

158, 2005

A hematémese e a melena sdo comumente causadas por sangramento
gastrico decorrente de doenca gastrica erosivo-ulcerativa, mas também podem
ser causadas por sangramento esofagiano ou de intestino delgado. O sangue
digerido no vémito € tipico de sangramento gastrico, e o sangue fresco é mais
provavel ter origem oral ou esofagiana. Fezes enegrecidas podem ser
resultado de sangramento de qualquer parte do TGI superior, porém o
sangramento gastrico € a causa mais comum de melena (DENOVO, 2005).

O eritrograma pode revelar anemia regenerativa ou arregenerativa,
conforme a cronicidade da doenca. Esta anormalidade é causada pelas perdas
sanguineas gastrintestinais e caréncia de ferro. O leucograma € variavel,
podendo apresentar leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda nos casos
mais graves (JOHNSON et. al., 1994).

O exame de urina e testes bioquimicos sdo indicados para descartar
doencas sistémicas. Na presenca de lesdes nodulares de pele, é recomendada
a realizacdo de citologia aspirativa e biopsia, para afastar a possibilidade de
mastocitoma (WILLARD, 1992).

A pesquisa de sangue oculto fecal é um teste laboratorial para detectar
sangue nas fezes. A positividade deste teste indica hemorragia no trato
gastrintestinal. A presenca de ancilostomideos e a ingestdo recente de carne
podem sugerir um resultado falso-positivo de ulceracdo no TGI (JOHNSON et.
al., 1994).

Os estudos radiogréaficos sao de valor limitado para o diagnéstico de
Ulcera géastrica. Somente Ulceras grandes podem ser detectadas com facilidade

em radiografias contrastadas, porém erosdes e Ulceras menores sdo de dificil
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observagédo. O alto custo e a baixa sensibilidade deste exame contribuem para
sua pouca utilizacdo no diagnéstico de ulcera gastrica (WILLARD, 1995).

A endoscopia (gastroduodenoscopia) € o método mais sensivel e
especifico para a deteccdo de Ulceras gastricas. Este exame permite a
visualizacdo completa da mucosa gastrica, facilitando o diagnostico. A
endoscopia permite a obtencdo de amostras para posterior analise
histopatolégica (WILLARD, 1992).

Ao exame endoscopico, as lesdes gastricas provocadas pelos AINEs
caracterizam-se inicialmente por erosdes circulares ou lineares, hemorragia e
intensa hiperemia da porcdo cranial da mucosa duodenal. A medida que
persiste 0 uso desses medicamentos, observa-se a formacdo de Ulceras
maiores e mais profundas predominantemente na regido do antro pilérico
(DOW et. al., 1990).

2.3. Omeprazol

Os inibidores da bomba de prétons (H+, K+, ATPase) sao considerados
0s mais potentes inibidores da secrecdo de acido cloridrico pelas células
parietais. Estas drogas constituem um grupo de anti-secretores disponiveis
para a terapia clinica de Ulceras gastricas. O principal representante é o
omeprazol. Na dosagem terapéutica para seres humanos, este agente inibe até
95% da producdo normal de acido cloridrico por mais de 24 horas (MATZ,
1995; WASHABAU, 1996; LAU et al., 2007).

Omeprazol, derivado benzimidazdlico, é o primeiro da classe de
farmacos conhecidos como inibidores da bomba de prétons, e tem se mostrado
bastante eficaz em promover potente inibicdo da secrecdo gastrica do acido
cloridrico. Deste modo € utilizado principalmente no tratamento de ulceras
gastrointestinais e refluxos gastroesofagicos. E uma substancia de carater
lipofilico, e comporta-se como uma base fraca (SOUSA et al., 2005). Verificou-
se que a poténcia do omeprazol € muito aumentada em meio acido,

provavelmente devido a uma alteracdo na estrutura da bomba protbnica da
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célula parietal, tornando-a mais susceptivel aos efeitos do omeprazol em pH
baixo (SILVA, 2002).

Os inibidores da bomba de prétons agem diretamente na etapa final da
secrecdo acida, blogueando a enzima H+, K+, ATPase, e deste modo
controlam a liberacdo do &cido cloridrico independentemente do estimulo que
esteja agindo sobre a célula parietal. Os inibidores da bomba de protons
diminuem tanto o volume como a concentracdo de acido secretado (HUNT et
al., 1995; LAU et al., 2007).

O omeprazol liga-se a enzima H+, K+, ATPase através de ligacdes
covalentes. Estas ligagBes sao irreversiveis, sendo necesséaria a sintese de
nova enzima H+, K+, ATPase para que seja retomada a secrecdo acida pela
célula parietal (HIRSCHOWITZ et al., 1995; WILLARD, 1997).

O omeprazol é uma pré-droga, que € absorvida no intestino delgado e,
pela corrente sanguinea, chega até as células parietais da mucosa géstrica,
onde se concentra nos canaliculos de secrecdo. Como esta droga € uma base
fraca, em um ambiente extremamente acido ela é convertida a sulfenamida em
uma reacdo catalisada pela propria acidez. A sulfenamida, a forma ativa do
omeprazol, fica carregada de ions H+ e reage exclusivamente com cisteinas
presentes na subunidade a da enzima H+, K+, ATPase, tornando-a inativa
(HIRSCHOWITZ et al., 1995).

Administra-se 0 omeprazol por via oral, em forma de capsulas com
granulos revestidos por uma cobertura resistente a acidez gastrica. Essa
cobertura serd destruida no duodeno em pH acima de 6,1, para liberar o
principio ativo. E importante saber que, embora o omeprazol seja estavel em
pH neutro, ele é destruido pelo &cido intragastrico. Como consequéncia, se
microgranulos forem rompidos, por exemplo, e se o paciente mastigar ou
esmagar o comprimido revestido, o pH neutro da boca e do es6fago destruirdo
esses microgranulos e a substancia sera degradada pelo acido do estdmago.
Assim, uma das recomendacdes é que os comprimidos ndo devem ser
esmagados nem mastigados. A sua absor¢cdo ocorre no intestino delgado e &
geralmente completada entre 3-6 horas. A ingestdo concomitante de alimentos

nao influi na sua biodisponibilidade. Se o omeprazol fosse liberado no interior
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do estdbmago, a conversédo para sulfenamida ocorreria neste local e ela nao
conseguiria atingir as células parietais (HIRSCHOWITZ et al., 1995).

O omeprazol inibe a secrecao acida por 24 horas, requerendo uma unica
administracdo diaria. Comparativamente, a cimetidina suprime a secrecao
acida por um curto periodo de tempo, necessitando de varias aplicacdes
durante o dia. Em base molar, o omeprazol € 5 a 10 vezes mais potente na
reducado da producéo de acido cloridrico que a cimetidina (WILLARD, 1995).

Em seres humanos, o omeprazol foi significativamente mais eficiente do
que a ranitidina no tratamento de pacientes com Ulceras gastricas ocasionadas
pelo uso de AINEs (FORRESTER et al., 1989; YEOMANS, et al., 1998).

Em cdes com Ulceras gastricas provocadas mecanicamente e
gastropatia induzida pelo acido acetilsalicilico, observou-se que o grupo tratado
com omeprazol apresentou melhores resultados do que os tratados com
cimetidina ou placebo (MATZ, 1995).
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3. MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos envolvendo experimentacdo animal, desde a
inducdo da gastropatia ulcerativa, avaliagbes clinicas, avaliacdes
endoscépicas, bem como o tratamento para a cura da gastropatia ulcerativa
induzida e restabelecimento dos animais foram realizados sob a supervisdo do
médico veterinario Paulo Renato dos Santos Costa, inscrito no CRMV-MG, sob
namero 5430, seguindo as Normas de Conduta para o uso de animais no
ensino, pesquisa e extensao do DVT/UFV.

Os procedimentos que envolveram experimentacdo animal foi aprovado
pela Comissdo de Etica do Departamento de Veterinaria da UFV, sob protocolo
namero 06/2010.

3.1. Local de realizacdo do experimento e selecdo dos animais
O experimento foi desenvolvido no Hospital Veterinario do Departamento

de Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa em Minas Gerais (FIGURA
2).

FIGURA 2 - Instalacdo do Hospital Veterinario (DVT-UFV) onde se realizou

algumas avaliacdes endoscépicas.
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Foram utilizados oito cadelas clinicamente saudaveis, SRD, adultas,
pesando entre 9 e 28 kg. As cadelas foram vermifugadas e vacinadas antes de
entrar na fase experimental. Durante o estudo foram alimentadas com racéo
comercial de boa qualidade e &gua ad libitum.

Os caes foram oriundos do canil experimental (FIGURA 3) do
Departamento de Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa. Os animais
foram mantidos em canil com baias de alvenaria, de 8 m?, contendo quatro
animais por baia (FIGURA 4). Inicialmente foram submetidos a um periodo de
quarentena de 15 dias, para depois ingressarem no experimento.

Todos os animais foram avaliados por videoendoscopia, antes de iniciar
0 experimento, com 0 objetivo de descartar animais portadores de lesdes

gastricas pré existentes.

FIGURA 3 - Instala¢des do canil experimental do DVT-UFV.
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FIGURA 4 - Baias de alvenaria onde os animais foram alojados durante o

estudo.

3.2. Inducédo da gastropatia ulcerativa

Apoés a selecdo e o periodo de adaptacdo, a gastropatia ulcerativa foi
induzida, conforme metodologia adaptada de NETO (1991).

O Hidroxido de Sodio (NaOH) também conhecido como soda caustica
(FIGURA 5) € um hidroxido caustico com aplicagéo industrial e ocasionalmente
uso doméstico na desobstrucdo de encanamentos. A partir do produto
disponivel para uso doméstico foi preparada uma solucdo aquosa a 40%
(FIGURA 6) com propriedade caustica para a indugéo da gastropatia ulcerativa.

FIGURA 5 - Apresentacdo comercial da soda céustica disponivel para uso
doméstico. Em destaque informac¢des contidas no rétulo acerca do principio

ativo, composicao, grau de pureza e forma de apresentacdo do produto.
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FIGURA 6 - Apresentacdo em escamas do Hidréxido de Sdodio e seu aspecto

apos diluicdo em agua.

Apos diluicdo do produto, com o auxilio de um dispositivo para instilacao
da solucéo caustica via canal de trabalho, do equipamento de endoscopia, foi
instilado 0,1 ml de Hidréxido de Sodio a 40% sobre a mucosa gastrica da
regido do antro pilérico (FIGURA 7, 8 e 9).

FIGURA 7 - Dispositivo para aplicacdo da solucdo via canal de trabalho do

endoscoépio. Em detalhe conector do canal de trabalho do videoendoscoépio.
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FIGURA 8 - llustracdo do dispositivo para aplicacdo da solucdo caustica, em

destaque a insercao do dispositivo no canal de trabalho do endoscépio.

FIGURA 9 - Sequenciamento da introducéo do dispositivo de administracdo do
caustico. Em destaque imagem endoscopica na regido de antro pilérico (regido
alvo da inducao da gastropatia ulcerativa).

3.3. Delineamento experimental

Os oito animais com gastropatia ulcerativa induzida foram
acompanhados clinicamente e por exames endoscopicos semanais do trato
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gastrointestinal anterior, recebendo placebo a cada 24 horas até a completa
cicatrizacdo das lesdes.

Esses animais ficaram em repouso durante seis semanas e ao término
desse periodo, submetidos a nova endoscopia para constatar cicatrizacdo das
lesGes e realizacdo de nova inducdo de gastropatia ulcerativa utilizando a
mesma metodologia descrita anteriormente.

Os animais foram novamente acompanhados clinicamente, e por
exames endoscopicos semanais, e desta vez receberam tratamento com
omeprazol (1 mg/Kg), por via oral, a cada 24 horas, até verificacao
endoscépica da resolugcdo da gastropatia ulcerativa.

3.4. Avaliagdes laboratoriais

Foram colhidas amostras de sangue para avaliacdo hematoldgica na

fase de selecédo dos animais e ao término do estudo.

3.5. AvaliagBes endoscOpicas

As avaliacdes endoscoépicas foram realizadas nos seguintes momentos:
selecdo dos animais, inducdo da gastropatia ulcerativa, confirmacdo da
gastropatia ulcerativa (24 horas ap6s a inducdo) e semanalmente até ocorrer a
cicatrizacdo das lesdes.

Apds jejum hidrico e alimentar de 12 horas, os animais foram
submetidos a medicacdo pré-anestésica (acepromazina 0,1 mg/kg V) e
dimeticona (1 gota/kg VO), inducdo anestésica com propofol (6 mg/kg 1V) e
manutencao anestésica com isoflurano (FIGURA 10).

O equipamento utilizado foi um videoendoscopio de 1m de comprimento
por 9,8 mm de diametro externo, conectado a um monitor de video de alta
definicdo e acoplado a um microcomputador equipado com software para

captura e digitalizacdo das imagens endoscoépicas (FIGURA 11 e 12).
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FIGURA 10 - Farmacos utilizados respectivamente na medicacdo pré-
anestésica (A), preparo endoscépico (B), inducdo anestésica (C) e manutencao

anestésica (D).

FIGURA 11 - Recinto onde se realizaram as avaliacbes endoscopicas
demonstrando o equipamento de videoendoscopia e ao lado o computador
equipado com um software de captura de imagens. Em destaque o animal sob

anestesia geral inalatéria pronto para o inicio do exame endoscopico.
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FIGURA 12 - Introducédo do videoendoscopio em TGI. Plano geral da execucéo

da avaliacdo endoscopica.

Os animais anestesiados foram colocados em decubito lateral esquerdo.
O endoscopio foi introduzido através da orofaringe e guiado sob visualizacdo
direta para o eséfago e estbmago. Inicialmente observou-se o trajeto esofagico
até o céardia e na sequéncia o corpo, o fundo, o antro e o piloro.

A mucosa gastrica foi avaliada utilizando uma adaptacdo do ciclo
evolutivo da Ulcera péptica (FIGURA 13) da medicina humana, em que o
aspecto endoscopico da Ulcera gastrica é tipificado, de acordo com o grau de
cicatrizagdo da mucosa gastrica. Dessa forma o aspecto endoscopico da
Ulcera gastrica foi avaliado de acordo com o referido critério, sendo atribuidos
escores para as diferentes fases de cicatrizacdo (QUADRO 1).

Ulcera ativa (A): caracterizada por uma escava¢do mucosa, cuja base é
recoberta por uma espessa camada de fibrina. E subdividida em fase Al e A2.

Al: muito suja com restos necroticos ou deposito hematico, com bordas
edemaciadas e irregulares, geralmente sem convergéncia de pregas.

A2: também chamada de crbnica, se apresenta com forma regular,
arredondada ou ovalada, com margens regulares sem edema, com leve
hiperemia, ténue convergéncia de pregas e fundo fibrinoso ainda espesso,
porém limpo e claro.
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Ulcera em cicatrizacdo (fase H de Healing): é caracterizada por
fendmenos reparativos em suas bordas, com fina camada de fibrina recobrindo
seu fundo. E subdividida em H1 e H2.

H1: exibe nitida convergéncia de pregas para area recoberta por fibrina
clara, ao redor da qual se observa halo de tecido deprimido hiperémico, onde
terminam, regularmente, as pregas.

H2: fase final de cicatrizacdo com predominio da area hiperémica, no
centro da qual se nota ténue camada de fibrina.

Ulcera cicatrizada (S de Scar): caracterizada pela auséncia de fibrina.
E subdividida em S1 e S2.

S1 (cicatriz vermelha): ha convergéncia de pregas regulares para area
deprimida, hiperémica (tecido de reparacdo exposto), que indica ainda uma
cicatriz instavel, que pode novamente ulcerar pelo abandono do tratamento.

S2 (cicatriz branca): a hiperemia desaparece totalmente, substituida
por uma area ou linha esbranquicada, recoberta por mucosa, para onde
convergem pregas mucosas regulares, constituindo-se assim uma Ulcera

totalmente cicatrizada, com cicatriz estavel.
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ESTAGIO ATIVO ESTAGIO EM

CICATRIZAGAO

Convergéncia
de pregas

H2
Hiperemia

marginal B P
Fundo sujo e espesso 7 (
edema marginal l/ ;
(Cicatriz branca) / / \

ESTAGIO
CICATRICIAL

Fina camada
de fibrina

S1

Hiperemia central
(cicatriz verrelha)

FIGURA 13 - Ciclo evolutivo da Ulcera péptica. Fonte: adaptado de SAKITA, T.
(1973).

Estégio Lesional | Escore atribuido
Sem lesdo
Fase Al
Fase A2

Fase H1
Fase H2
Fase S1
Fase S2

QUADRO 1 - Escores atribuidos para as diferentes fases do estagio lesional

do ciclo evolutivo da Ulcera péptica.
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4 — Anélise Estatistica

As variaveis qualitativas relacionadas ao grau de lesbes da mucosa
gastrica, foram submetidas ao teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

Os valores laboratoriais antes e apos o tratamento foram avaliados por
andlise estatistica descritiva.
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5. RESULTADOS

5.1. Avaliaces clinicas
5.1.1. Grupo Controle

Neste grupo foi evidente em todos os animais episodios de hematémese
e perda de sangue nas fezes, apds a inducdo da gastropatia ulcerativa, ndo
sendo, entretanto possivel precisar a frequéncia e a intensidade para cada
animal, uma vez que 0s mesmos permaneceram em baias coletivas durante o
estudo.

A perda de peso foi em média de 8,4% com maior intensidade na
primeira semana apos inducdo onde 0s animais exibiam sinais clinicos de
desidratacdo, com gradual recuperacao nas semanas subsequentes.

Os episdédios de hematémese persistiram somente durante a primeira

semana, contudo foi verificado melena nas baias até 15 dias.

5.1.2. Grupo Omeprazol

Neste grupo também foi evidente em todos os animais episédios de
hematémese e perda de sangue nas fezes, apés a inducdo da gastropatia
ulcerativa, e da mesma forma nao foi possivel precisar a frequéncia e a
intensidade para cada animal, uma vez que 0S mesmOS permaneceram em
baias coletivas durante o estudo.

A perda de peso foi em meédia de 2,3% com maior intensidade na
primeira semana apoés a indugcéo, porém os animais desse grupo nao exibiram
sinais clinicos de desidratacgéo.

Os episddios de hematémese foram verificados somente até o terceiro

dia pos inducéo, e melena foi observado nas baias até 7 dias.
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5.2. Avaliagdes laboratoriais

A andlise das avaliagcbes hematoldgicas realizadas em dois momentos
(antes do estudo e ao término do estudo) revelou anemia em ambos 0s grupos
ao término do experimento.

Ao término do estudo verificou-se que 0s animais apresentaram
diminuicdo do hematdécrito, no numero de hemécias, nos valores de
hemoglobina e na contagem plaquetaria, em comparacdo com o0s valores
obtidos antes do inicio do experimento.

O hematécrito teve reducdo média de 26,70% no grupo controle (de
41,84% para 30,67%) em comparacdo ao valor médio antes do estudo, e de
14,45% no grupo omeprazol (de 42,96 para 36,75).

Média Hematocrito

41,84 % 42,96 %
36,75 %

Média Ht antes do estudo Média Ht ao término do estudo

GRAFICO 1 - Valores da média do hematdcrito (%) dos animais do grupo
controle e do grupo omeprazol antes do inicio do estudo e ao término do
estudo.

O numero de hemacias teve reducdo média de 24,96% no grupo
controle (passando de 6,41 x 108mm? para 4,81 x 10%mm?®) e de 17,52% no
grupo omeprazol (passando de 6,45 x 10°/mm? para 5,32 x 10%/mm?).
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Avaliacao eritrocitaria

M Grupo Controle M Grupo Omeprazol

6,41 (10°/mm?®) 6,45 (10%/mm’)

5,32 (10°/mm’)

4,81 (10%/mm’)

Numero médio de Hemdcias antes do estudo Numero médio de Hemdcias ao término do
estudo

GRAFICO 2 - Valores da média do nimero de Hemécias/mm?® dos animais do
grupo controle e do grupo omeprazol antes do inicio do estudo e ao término do

estudo.
A dosagem de hemoglobina teve reducdo média de 16,42% no grupo

controle (passando de 12,79 g/dl para 10,69 g/dl) e de 21,60% no grupo
omeprazol (passando de 13,84 g/dl para 10,85g/dl).
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Avaliacao da Hemoglobina

M Grupo Controle M Grupo Omeprazol

13,84 g/dl
12,79 g/dl

10,69 g/dl 10,85 g/dl

Hemoglobina média antes do estudo Hemoglobina média ao término do estudo

GRAFICO 3 - Valores médios da hemoglobina (g/dl) dos animais do grupo
controle e grupo omeprazol antes do inicio do estudo e ao término do estudo.

A contagem global leucocitaria apresentou variacdo desprezivel com
reducdo de 0,93% no grupo controle e no grupo omeprazol houve reducao de
22,22%.

Avaliacao leucocitaria

B Grupo Controle B Grupo Omeprazol

14,85 (103/mm?3)

11,85 (10%/mm?) 11,74 (10/mm3)11,55 (10¥/mm?)

Meédia Leucocitos antes do estudo Meédia Leucocitos ao término do estudo

GRAFICO 4 - Valores da média do nimero de leucécitos/mm? dos animais do
grupo controle e grupo omeprazol antes do inicio do estudo e ao término do
estudo.
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A contagem plaquetaria sofreu reducdo meédia de 22,22% no grupo
controle e de 12,66% no grupo omeprazol.

Avaliacao Plaquetaria

B Grupo Controle B Grupo Omeprazol

258,625 (103/mm?)
237,375 (103/mm3)

225,875 (103/mm3)

184,625 (10%3/mm3)

Média contagem plaquetdria antes do estudo Média contagem plaquetaria ao término do
estudo

GRAFICO 5 - Valores da média da contagem plaquetaria/mm? dos animais do
grupo controle e grupo omeprazol antes do inicio do estudo e ao término do

estudo.

5.3. Avaliagfes endoscopicas
Na primeira avaliagdo endoscopica, realizada antes do estudo, em todos

0s animais, nao foi constatado nenhuma alteracio na mucosa gastrica
(FIGURA 14).
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FIGURA 14 - Mucosa gastrica em regido de antro pilérico sem lesao pré-

existente.

5.3.1. Grupo Controle

Na primeira avaliagdo endoscépica realizada para descartar a
possibilidade de lesBes pré-existentes, todos 0s animais apresentaram
integridade na mucosa gastrica, portanto estando aptos para a inducdo da
gastropatia ulcerativa, conforme descrito na metodologia. No dia seguinte a
inducéo, era realizada nova avaliacdo endoscopica para verificacdo das lesdes
produzidas pela indugdo (FIGURA 15), e a partir dai as avaliagbes

endoscopicas foram realizadas semanalmente (FIGURA 16, 17, 18 e 19).
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FIGURA 15 - Representacdo de 4 animais (animais 3 (A),4 (B),6 (C) e 8 (D)
respectivamente) do grupo controle revelando Ulcera ativa em Fase Al,
caracterizada por uma escavacdo mucosa, cuja base é recoberta por uma
espessa camada de fibrina, muito suja com restos necroticos ou depdsito
hematico, com bordas edemaciadas e irregulares, sem convergéncia de

pregas.
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FIGURA 16 — Animal 2 com Ulcera em processo de cicatrizacdo (Fase H1),
caracterizada por fendmenos reparativos em suas bordas, exibe nitida
convergéncia de pregas para area recoberta por fibrina clara, ao redor da qual
se nota halo de tecido deprimido hiperémico, onde terminam, regularmente, as

pregas.

h

FIGURA 17 — Animal 1 em fase final de cicatrizacdo (Fase H2) ha predominio

da area hiperémica, no centro da qual se nota ténue camada de fibrina.
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FIGURA 18 — Animal 5 em fase S1 caracterizada pela auséncia de fibrina, area
deprimida, hiperémica (tecido de reparacdo exposto), que indica ainda uma

cicatriz instavel, que pode novamente ulcerar pelo abandono do tratamento.

FIGURA 19 — Animal 3 em Fase S2 (cicatriz branca): a hiperemia desaparece
totalmente, substituida por uma area ou linha esbranquicada, recoberta por
mucosa, para onde convergem pregas mucosas regulares, constituindo-se

assim uma Ulcera totalmente cicatrizada, com cicatriz estavel.
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As avaliagBes endoscopicas no grupo controle perduraram até 42 dias
apos a inducdo da gastropatia ulcerativa, quando se constatou a completa

cicatrizacdo em todos os animais (QUADRO 2).

Estagio lesional — Grupo Controle

Al Antes 24hapds 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias 35dias 42 dias
0 6 4 4 4 3 2 0
0 6 6 4 3 2 1 0
0 6 4 4 1 1 0 0
0 6 4 3 2 1 0 0
0 6 4 1 1 1 0 0
0 6 6 3 2 1 0 0
0 6 4 3 2 1 0 0
0 6 6 4 3 1 0 0
0 6 4,75 3,25 2,25 1,375 0,375 0

QUADRO 2 - Graduagéo dos escores lesionais dos animais do grupo controle

5.3.2. Grupo Omeprazol

Apoés a completa cicatrizagdo da gastropatia ulcerativa induzida no grupo
controle, os animais ficaram durante 6 semanas em repouso. A partir dai foi
induzida novamente a gastropatia ulcerativa, conforme metodologia descrita
anteriormente.

No dia seguinte a inducdo, foi realizada avaliacdo endoscoOpica para
verificacdo das lesdes produzidas pela inducédo (FIGURA 20), e a partir dai as
avaliac6es endoscopicas foram realizadas semanalmente (FIGURAS 21 e 22).
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FIGURA 20 — Animais 7 (A) e 8 (B) do grupo omeprazol revelando Ulceras
ativas em Fase Al, caracterizadas por uma escavacao mucosa, cuja base é
recoberta por uma espessa camada de fibrina, muito suja com restos
necroticos, com bordas edemaciadas e irregulares, sem convergéncia de

pregas.

FIGURA 21 — Animal 3 (A) do grupo omeprazol com uUlcera em processo de
cicatrizacdo (Fase H1), exibindo convergéncia de pregas, ao redor da qual se
nota halo de tecido deprimido hiperémico. Animal 1 (B) do grupo omeprazol em
Fase H2 com predominio da area hiperémica, no centro da qual se nota ténue

camada de fibrina.
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FIGURA 22 - Animal 2 (A) do grupo omeprazol em fase S1 com area
deprimida, hiperémica. Animal 4 (B) do grupo omeprazol em fase A2 (cicatriz
branca), nota-se que a hiperemia desaparece totalmente, substituida por uma
area ou linha esbranquicada.

As avaliagbes endoscopicas no grupo omeprazol perduraram até 28 dias
apos a inducdo da gastropatia ulcerativa, quando se constatou a completa

cicatrizagdo em todos os animais (QUADRO 3).

Estagio lesional — Grupo Omeprazol

| Nglell Antes 24hapés 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias

1 0 6 3 1 0 0
2 0 6 3 2 1 0
3 0 6 3 2 1 0
4 0 6 3 1 0 0
5 0 6 4 3 1 0
6 0 6 3 2 1 0
7 0 6 3 2 1 0

0 6 6 1 0 0

0 6 3,5 1,75 0,625 0

QUADRO 3 - Graduacdo dos escores lesionais dos animais do grupo

omeprazol.

43



5.4. Anélise estatistica

Os resultados médios dos grupos para a variavel estagio lesional da
mucosa gastrica, observada pela avaliagcdo endoscopica foram comparadas por
analise de variancia ndo paramétrica através do teste de Wilcoxon a um nivel
de significancia de 5%. A andlise estatistica foi feita utilizando o software
GraphPad InStat, aplicando o teste de Wilcoxon (p < 0,05).

O grau de lesdo da mucosa gastrica conforme o estagio lesional nos
animais do grupo controle foi significativamente maior do que nos animais do
grupo omeprazol.

O grau de lesdo da mucosa gastrica teve diferenca estatistica
significativa a partir dos 7 dias, momento em que foi realizada a primeira
endoscopia apés o inicio do tratamento (QUADRO 4 e GRAFICO 5).

Escores médios para estagio lesional da mucosa gastrica

Grupo Controle Grupo Omeprazol
Antes 0? 0?
24h apés 62 62
7 dias 4,75° 3,5°
‘14 dias 3,252 1,75°
21 dias 2,252 0,625"
28dias 1,3752 0
35 dias 0,3752 -
42 dias 0 -

QUADRO 4 - Escores médios para o estagio lesional da mucosa gastrica nos
diferentes momentos do estudo, para os grupos controle e omeprazol. Para a
variavel analisada letras minusculas diferentes representam diferenca

estatistica em nivel de significancia de 5%.
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Escores Médios do Estagio Lesional
mm=== Grupo Controle = ™= Grupo Omeprazol
7
6
g /\
° 5
(7]
E [ N\
%) 4
(1]
< [ N\ N\
o 3
2 / \ \
Q
# i / \ \
: / \ \
0
24h . . . . . .
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GRAFICO 6 - Representacdo grafica dos escores do estagio lesional da
mucosa gastrica nos diferentes momentos do estudo, para 0s grupos controle e

omeprazol.
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6. DISCUSSAO

Diversos autores (REEVES, 1920; BONNEAU et al., 1972; DOW et al.,
1990; PROKOPIW et al., 1991; WILLARD, 1995; GUILFORD e STROMBECK,
1996; KORE, 1997; SULLIVAN E YOLL, 1998; ANTHONY, 1999; STURGES,
2001; MICHAUD et al., 2004), afirmam que a regido do antro pilérico é a mais
susceptivel para a ocorréncia de lesbes erosivas/ulcerativas. Essa foi a razéo
para inducdo da gastropatia ulcerativa em antro pilorico, nesse estudo. A maior
susceptibilidade dessa regido € explicada pela anatomia microvascular, visto
que, na espécie canina observam-se poucas anastomoses entre 0s capilares
superficiais do antro e piloro, em comparacédo com outras regides (DELANEY e
GRIM, 1965).

TAMS (2005) afirma que presenca ou auséncia de Ulceras ¢é
determinada pela delicada interacdo entre a secrecdo de &cido cloridrico e a
resisténcia da mucosa gastrica. Durante o estudo em trés animais, apesar do
protocolo padrdo de inducdo da Ulcera, houve falha na ulceracao,
possivelmente nesses animais o fator de agresséo (hidréxido de sédio) ndo
sobrepujou 0s mecanismos de citoprotecdo gastrica, dessa forma esses
animais nao puderam participar do experimento.

A émese foi observada em todos os animais participantes do estudo,
concordando com WILLARD (1995) e DENOVO (2005) que afirmam ser o sinal
clinico mais comum em animais portadores de ulceracdo gastrica o vomito.
WILLARD (1992) relata também a ocorréncia de anorexia, hematémese,
melena, mucosas palidas, desidratacdo, dor epigastrica e perda de peso em
portadores de Ulcera gastrica. O quadro clinico verificado no presente estudo &
compativel ao descrito por WILLARD (1992), observado com maior frequéncia
em animais do grupo controle, o mesmo autor cita a possibilidade da
ocorréncia de sinais de septicemia quando ha perfuracdo da parede gastrica e
peritonite, tal possibilidade ndo ocorreu em nenhum animal participante do
estudo.

JOHNSON et al. (1994) descrevem que 0 eritrograma em animais

portadores de Ulcera gastrica, pode revelar anemia. O presente trabalho reforca
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essa observacdo, mostrando que as perdas sanguineas gastrintestinais
decorrentes da gastropatia ulcerativa causam quadro anémico. A anemia foi
mais acentuada nos animais do grupo controle, entretanto os animais do grupo
omeprazol, ainda que de maneira mais branda, também revelaram quadro
anémico. Em outro estudo COSTA (2000) ao verificar o efeito protetor do
omeprazol e do sucralfato em Ulcera gastrica induzida por flunixin meglumine
em cdaes, também constatou que ao final do estudo todos os céaes
apresentaram anemia.

JOHNSON et al. (1994) ponderam que o leucograma em caes com
Ulcera gastrica € variavel, podendo apresentar leucocitose com neutrofilia e
desvio a esquerda nos casos mais graves. Nesse experimento nao foi
observado em nenhum cé&o leucocitose nem leucopenia, todas as variacdes
leucocitarias ocorreram dentro dos valores de referéncia para a espécie.

Em um estudo randomizado e duplo-cego YEOMANS et al. (1998),
compararam omeprazol com ranitidina em 541 pacientes humanos com
erosdes ou Ulceras em estdbmago ou duodeno em decorréncia do uso
prolongado de AINEs. Apds oito semanas, a cicatrizacdo em todos os tipos de
lesdo ocorreu em 80% dos pacientes que receberam omeprazol contra 63%
para pacientes que receberam ranitidina. Diante dos melhores resultados
terapéuticos com o omeprazol verificados na literatura, nesse estudo optou-se
por este farmaco em detrimentos de outras possibilidades de farmacos com
acdo antissecretoria.

CARVALHO (2000), aponta a endoscopia como método de escolha para
diagnostico da Uulcera gastrica, pois permite a caracterizacdo da leséo,
possibilitando verificar o estagio lesional (se cicatrizada ou ativa). Durante o
estudo verificou-se diferenca estatistica significativa na avaliacdo dos escores
meédios dos estagios lesionais da mucosa gastrica. Nos animais do Grupo
Controle, que eram tratados com placebo, para a completa resolucao (de todos
0s animais) da lesdo gastrica induzida foram necessarios 42 dias, em
detrimento dos 28 dias verificados nos animais do Grupo Omeprazol. Dado que
corrobora com HOOGERWERF & PASRICHA (2005) que afirmam que o

omeprazol esta indicado no tratamento de Ulceras gastricas, visto que, sua
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acdo na inibicdo da producao de acido cloridrico contribui para a resolucdo das
lesGes erosivo/ulceradas da mucosa gastroduodenal.

Durante o estudo foi constatado, em ambos 0s grupos, que a
recuperacdo clinica ocorreu antes da recuperacdo endoscoépica. No Grupo
Controle os animais exibiram manifesta¢cdes clinicas como hematémese,
melena, desidratacdo e perda de peso que cessaram totalmente com 15 dias
apos a inducdo da gastropatia ulcerativa, todavia, durante as avaliacOes
endoscopicas verificou-se que a completa cicatrizacdo gastrica, em todos os
animais, somente ocorreu com 42 dias ap6s a inducdo. No Grupo Omeprazol
0s animais exibiram manifestacdes clinicas como hematémese (cessou no
terceiro dia pés inducdo) e melena (observada até o sétimo dia pés inducao),
porém, somente aos 28 dias péds inducdo da gastropatia ulcerativa foi
constatada completa cicatrizacdo gastrica em todos os animais pertecentes a
esse grupo.

Diante disso, percebe-se ser inadequado basear a duracéo a terapia da
gastropatia ulcerativa na remissdo dos sinais clinicos, visto que, o estudo
demonstrou, em ambos 0s grupos, que ainda haviam lesdes ativas quando
houve remisséo dos sinais clinicos. Dessa forma, com a interrupgéo precoce do
tratamento os pacientes ficam sujeitos a possiveis complicacdes de ulceracbes
gastrointestinais  incluindo hemorragias, perfuracbes gastroduodenais,
esofagites de refluxo conforme apontam diversos autores (FORSYTH et al.,
1996; WILLARD, 1997; BICALHO, 2001)

Na literatura revisada n&o foi encontrada nenhum trabalho que
proporcionasse dados sobre o desenvolvimento de Ulcera gastrica com
utilizacdo de hidroxido de sodio em cdées, analisando-se desde a agressao
inicial até a fase de cicatrizacdo. CARDOSO & HERNANDEZ (2007)
observaram gue o estdmago canino apresenta similaridade anatomo-fisioldgica
com o estdbmago humano, inclusive referem que as lesdes gastricas se
localizam nas mesmas regides anatbmicas em ambas as espécies,
demonstrando a importancia do uso desses animais para o estudo da fisiologia

gastrica humana, além de servir como modelo experimental para estudos
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posteriores de diversos agentes terapéuticos sobre as lesbBes gastricas,
propiciando condi¢Bes de enriquecimento cientifico e médico.
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7. CONCLUSOES

A partir da analise dos resultados obtidos no presente trabalho pode-se

concluir que:

O hidroxido de sodio a 40% mostrou-se adequado na reproducao

experimental de uma gastropatia ulcerativa aguda.

O omeprazol favoreceu a  cicatrizagao reduzindo

significativamente as lesdes ulcerativas da mucosa gastrica.

A remissdo dos sinais clinicos ocorre antes da cicatrizacdo
endoscépica. Portanto os antiacidos devem ser empregados

mesmo apos a melhora dos sinais clinicos.

A interrupcgéo da terapéutica de gastropatia ulcerativa baseada na
remissao dos sinais clinicos é inadequada, visto que, mesmo com
a remissdo dos sinais clinicos ainda persistiam as lesdes na

mucosa gastrica.
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