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Resumo

Os Antiinflamatérios Nao Esteréides (AINEs) inibem a sintese de
prostaglandinas, com subseqiiente diminuicao da secre¢ao de muco e
bicarbonato pelo epitélio gastrico, reducdo da hidrofobicidade da
camada epitelial, comprometimento da reposi¢io celular, redugao do
fluxo sanguineo e aumento da aderéncia de neutréfilos. Ao longo
dos anos, notou-se que as lesdes gastricas provocadas pelo uso de
AINESs se localizam com maior freqiiéncia nas regides do antro pilrico
e curvatura menor do estomago. A maior susceptibilidade destas
regides pode ser explicada por sua anatomia microvascular, a qual
apresenta capilares estreitos, tortuosos e com menor didmetro que
em outras regides do estbmago; estes sio mais separados entre si e ha
menos anastomoses entre os capilares ascendentes, tornando-os mais
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predispostos a trombose e conseqiiente lesio gastrica.

Introducao

Os antiinflamatérios ndo esterdides
(AINEs) estdo entre os farmacos mais
consumidos no mundo e seu extenso uso é
devido, sobretudo, aos seus efeitos antialgico,
antiinflamatério e antipirético, dentre outras
recentes aplicacoes. '* Nos cdes ¢ também
nos humanos, as lesdes na mucosa gastrica,
mais especificamente a gastrite erosiva aguda,
¢ o efeito adverso mais comum observado
e relacionado ao uso de AINEs. *** Em
ordem crescente de evolucio, as lesdes da
mucosa gastrica podem incluir quadros de
erosiao, ulceracao, perfuracio e
hemorragia.**”* Segundo Prokopiw et al. 7,
a arquitetura vascular do estobmago canino ¢é
similar a do estdbmago humano, sendo
considerada modelo para estudo da fisiologia
microvascular e também para investigacio
dos efeitos de fairmacos na microcirculacao.

Os AINEs atuam inibindo a sintese
de prostaglandinas, sendo que estas, sdo
responsaveis pela manutencao do fluxo
sanguineo da mucosa gastrica e estimulam
a sintese de muco e bicarbonato
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indispensavel a homeostase gastrica. A
combinacao da acidose e reducio do fluxo
sanguineo pode, invariavelmente, causar
lesdo gastrica. »'*'"'* Ao longo dos anos,
estudos médicos vém comprovando que as
lesGes gastricas provocadas por AINEs e
outros agentes tendem a se localizar com
maior freqiiéncia préximo a curvatura
menor e ter¢o final do estdbmago, ou seja,
abrangendo as areas do antro e piloro.
PRI Hsa observagao indica que alguma
caracterfstica anatomica pode contribuir para
a frequéncia de lesdes nessas areas. '’ Este
trabalho, por meio de revisao da literatura,
tem por objetivo avaliar essa relacao, através
do estudo da anatomia circulatéria gastrica
e os mecanismos de patogenia dos AINEs
sobre a microcirculagao levando as lesoes
gastricas ja referidas.

Revisao de Literatura

O estébmago situa-se na parte cranial
do abdémen, a esquerda da linha mediana
do plano sagital mediano, caudalmente ao
es6fago e cranialmente ao duodeno. ' T



anatomicamente dividido em cardia, fundo,
cotpo, antro e piloro. '*"” O cardia situa-se
na juncao do esoéfago com o estomago e
tem por funcdo permitir a passagem de
alimento e de 4dgua para o interior do
estbmago, e de impedir o refluxo
gastroesofagico. Tanto o corpo quanto o
fundo, armazenam alimento e 4gua e podem
dilatar-se para acomodar o material
alimentar. Além disso, o corpo secreta
enzimas digestivas, junto com o acido
cloridrico. O antro é responsavel pelo
fracionamento mecanico do alimento e o
piloro constitui-se em valvula muscular que
limita as dimensdes das particulas eliminadas
até o duodeno e ajuda a evitar o refluxo
gastroduodenal. '¢

A parede do estomago consiste de
quatro camadas: mucosa, submucosa,
muscular e serosa. *’ As anastomoses ocupam
toda a regido da camada submucosa do
estbmago, entre a camada muscular e a
mucosa, que sao formadas por plexos entre
pequenas artérias e também entre capilares
formando interconexoes entre 0s MesSMOS.
9132122

No fundo e no corpo do estomago
observa-se maior suprimento sanguineo
devido a0 maior numero de anastomoses
2/ 40 passo que, NO aNtro € na curvatura
menort, a rede basal consiste de pequenos
capilares tortuosos que se originam de
arteriolas oriundas da submucosa. Esses
capilares sdo estreitos e possuem menor
diametro que em outras regides do
estobmago. Sio mais separados entre si e
apresentam poucas anastomoses entre 0s
capilares ascendentes.”"?

O antro e o piloro sdo as regides do
estbmago mais susceptiveis as lesoes
induzidas pelos AINEs, "8%1314161719.23.2425 A
maior susceptibilidade destas regides pode
ser explicada pela observagiao da anatomia
microvascular. A espécie canina possui
poucas anastomoses entre os capilares
superficiais do antro e piloro, em
compara¢ido com outras regides. O fluxo
sanguineo no fundo e corpo do estdbmago
chega a ser oito vezes superior ao fluxo da
regido antral.® A estase, ou trombose dos
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capilares superficiais nestas regides implica
em areas malores de isquemia na mucosa,
devido a falta dessas anastomoses. Essas
lesoes podem variar desde eritema superficial
até erosdes e, em casos mais graves,
ulceracoes.! 272

Assim como no homem, as artérias
do estdbmago canino que suprem a mucosa
gastrica na curvatura menor e antro pilérico
sao mais espagadas que em outras regioes
do estdmago, mais finas e com poucas
anastomoses na submucosa. Segundo Reeves
13, 0s vasos que saem das anastomoses nessas
regides se dirigem de forma tortuosa para
o interior da mucosa, e, assim, essa
caracterfstica também representa empecilho
para a passagem do fluxo sanguineo. Nessas
areas verifica-se maior resisténcia ao fluxo
sanguineo, o que resulta em diminui¢ao e
lentidio do mesmo e conseqiente risco de
trombose. 3%

A mucosa gastrica estd exposta a
diversos agentes agressores, como o acido
cloridrico, a pepsina, os acidos biliares,
toxinas e demais substancias irritantes.
Entretanto, sob condi¢bes normais, essa nao
¢ lesada, sendo a sua integridade mantida por
barreira protetora. Didaticamente, os
componentes dessa barreira sdo divididos
em pré-epiteliais, epiteliais e pos-epiteliais. '

O componente pré-epitelial ¢
formado pela presenca de muco e de
bicarbonato. ' O componente epitelial é
constitu{do pela hidrofobicidade e pela alta
taxa de renovacio do epitélio gastrico. * Ja
o componente pos-epitelial é representado
pelo fluxo sangiiineo da mucosa.'

O muco, composto por
glicoproteinas, adere-se a superficie luminal,
atuando como barreira fisica, evitando o
contato direto das células epiteliais com o
acido gastrico e pepsina. O bicarbonato, que
¢é secretado ativamente nessa camada,
contribui para a formacio de gradiente de
pH entre a superficie epitelial e o lamen
gastrico. »121018

As células epiteliais da mucosa gastrica
possuem membrana apical altamente
resistente a penetra¢ao de acido. E, quando
isso ocorre, esse ¢ rapidamente excretado
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pelas membranas laterais das células
epiteliais."® A hidrofobicidade da mucosa
exclui ou retarda a absorcio de substancias
hidrofilicas danosas ao epitélio. Essa atividade
¢ realizada pelos fosfolipidios da camada
epitelial, embora haja contribuicao de
glicoproteinas presentes no muco.’

Outro fator importante entre os
mecanismos de protecdo epitelial é a rapida
taxa de renovagio do epitélio gastrico.”” A
renovagao epitelial normalmente ocorre a
cada dois a quatro dias, porém quando o
epitélio é danificado, ha um mecanismo de
reparo, apés 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
migracao, cobrindo a area lesada. Esse
mecanismo impede o agravamento da lesao,
até que ocorra novo ciclo de renovagao
epitelial. >'®

O pH na superficie da célula epitelial
gastrica pode ser mantido em torno de sete,
mesmo na presen¢a de um pH luminal de
dois. Este gradiente de pH é mantido pela
secrecdao de muco que retarda a difusdo dos
fons de hidrogénio (H"), que se encontram
em alta concentracdo na luz estomacal, e de
bicarbonato, que o neutraliza.** Essa parece
ser a primeira linha de defesa da mucosa
gastrica contra o pH extremamente baixo
do lumen géstrico. '°

Os caes e gatos sao mais susceptiveis
que o homem aos efeitos adversos dos
AINEs . Essa sensibilidade é devida as altas
taxas de absorcdo gastrintestinal, ao ciclo
entero-hepatico mais extenso e a0 aumento
da meia vida das drogas quando
comparadas a outras espécies. *

Os efeitos deletérios dos AINEs
sobre a mucosa gastrica ocorrem pela
deplecao da sintese de prostaglandinas
enddgenas com subseqiiente diminui¢do da
secrecao de muco e bicarbonato, reducio
da hidrofobicidade da camada epitelial,
comprometimento da restituicao celular,
reducdo do fluxo sanguineo e aumento da
aderéncia de neutréfilos. %!

Prostaglandinas, principalmente PGE
e PGI ", sao potentes vasodilatadores que
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sao produzidos continuamente pelo endotélio
vascular. Assim, a inibi¢ao de sua sintese por
AINEs leva a redugio do toénus vascular.
Hssa acdo é responsavel, sobretudo,
pela diminui¢io do fluxo sanguineo
na mucosa, tendo como conseqiiéncias o
comprometimento da restituicio celular e
propensio as isquemias e injurias epiteliais.”
Segundo Jacobson ** e Kalia et. al. **, os
danos a microcirculacio sao o alvo inicial
para a formagdo e perpetuacdo da lesio
gastrica.

O fluxo da mucosa quando alterado
afeta sua habilidade em remover toxinas e
produtos bacterianos, que entram em
contato com a lamina prépria e, dessa forma,
aumentam a susceptibilidade da mucosa a
outros agentes lesivos.”’ 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 obstrucao dos capilares,
reducdo do fluxo sangiiineo e consequiente
necrose por isquemia.''*7"7

A restitui¢do celular assim como a
pronta resolucio das lesGes gastricas ficam
comprometidas pela inibicdo da sintese de
prostaglandinas e pela diminuicdo do fluxo
sangiiineo, que além de remover substancias
toxicas lesivas, desempenha importante
fungio no transporte de substancias nutritivas
e oxigénio essenciais a restituicao epitelial.

No estomago vazio, a area de contato
entre a mucosa ¢ a droga aumenta
consideravelmente quando comparado com
o estomago cheio, fato que resulta em alta
concentracao localizada da droga
aumentando o potencial para formagao de
lesio . Um estudo que exemplifica esse
potencial téxico foi realizado por Brodie et.
al. *, que demonstraram que ratos em jejum
tratados com 4acido acetilsalisilico eram 13
vezes mais susceptiveis a danos gastricos que
ratos alimentados, quando esses recebiam a
mesma dose do medicamento.

A administracao retal ou parenteral de
AINEs miniminiza o efeito irritativo do
medicamento em contato com a mucosa



gastrica, porém nao previne a inducao de
lesGes, uma vez que continua interferindo
com a sintese de prostaglandinas essenciais
aos mecanismos de prote¢ao da mucosa.'

Conclusao

As lesoes provocadas por AINEs se
localizam mais freqiientemente em regides
especificas do estdbmago - antro pilérico e
curvatura menor. Esse fato se deve a
anatomia microvascular dessas regides que
apresentam menos anastomoses entre os
vasos que as suprem, alem de capilares mais
finos, mais distantes uns dos outros e mais
tortuosos que em outras regides do
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estobmago. Hssa caracteristica torna o fluxo
sanguineo mais lento, que juntamente com
as lesoes provocadas pelos AINEs, como
aderéncia de neutréfilos e ativagido de
plaquetas, predispée a mucosa gastrica a
isquemia e posteriormente a necrose.

O estobmago canino apresenta
similaridade anatomica microvascular ao
estbmago humano. Neste trabalho
observou-se que as lesOes gastricas
provocadas por AINEs se localizam nas
mesmas regides anatomicas em ambas as
espécies, demonstrando a importancia do
uso desses animais para o estudo da fisiologia
gastrica humana e conseqliente
enriquecimento cientifico e médico.

Microvascular anatomy of canines stomach and gastric injury caused by

nonsteroidalanti-inflammatory drugs

Abstract
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The nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIs) inhibit the
synthesis of prostaglandins, with subsequent reduction of mucus
and bicarbonate secretion by the gastric epithelium, reduction of the
hydrophobicity of the epithelial layer, impairment of cellular
restitution, reduction of the blood flow and increase of neutrophils
adhesive properties. It has been known that the gastric lesions
secondary to NSAIDs use are more often located in the antral piloric
and lesser curvature regions of the stomach. The higher susceptibility
of these regions can be explained by their microvascular anatomy,
which presents capillaries that are narrower and more contorted than
those observed in other regions of the stomach; they also are more
separated one from the other and they have fewer anastomosis
between the ascending capillaries, becoming more predisposed to

Microvascular anatomy.
Prostaglandins.
Blood flow.

thrombosis, and consequently to gastric injury.
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