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RESUMO

Moreto, A.J. Expressao de proteinas de proliferacdo e de apoptose nos eventos fisioldgicos
e patologico do epitélio aglandular da mucosa gastrica de equinos. 2019. 48f. Mestrado em
Biotecnologia — Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2019.

A Ulcera gastrica é uma doenca prevalente entre 0s equinos e esta relacionada ao desequilibrio
entre os fatores protetores e lesivos intrinsecos que alteram os mecanismos de defesa da mucosa
gastrica, resultando em lesdes que podem evoluir para Ulceras na regido aglandular (80%) ou
glandular (20%). Etiologicamente, o estresse, a rotina nutricional, agente infeccioso, tratamento
prolongado com anti-inflamatorios nao esteroidais e atividade fisica intensa sdo os principais
fatores apontados como causadores de Ulcera em equino. A manutencdo da integridade do
epitélio ocorre por um complexo processo mediado principalmente pelos fatores de
crescimento, de transcricdo e citocinas que estimulam a re-epitelizacdo, angiogénese,
proliferacdo e migracdo das células precursoras (células-tronco) que se dirigem para margem
da ulcera no tecido de granulacdo e cobrem o leito da lesdo. Sob o prisma da apoptose, a via
mitocondrial é a mais frequente e pode ser induzida ou inibida por estimulos intracelulares,
controlados pela familia de proteina Bcl-2, que por sua vez ativa caspases efetoras que iniciam
e propagam a cascata apoptética. O reconhecimento das taxas de proliferacdo e de apoptose
(via intracelular) entre os distintos tipos celulares torna-se primordial para o entendimento
morfofuncional da manutencdo da integridade do epitélio aglandular da mucosa géastrica de
equinos. Assim, almeja-se avaliar o mecanismo de desenvolvimento de Ulceras gastricas na
mucosa aglandular de estbmago de equinos, proximo a margem pregueada por meio da analise
das taxas de morte (por apoptose) e proliferacdo celular no epitélio dessa regido. Entéo, foi feito
(por meio de imuno-histoquimica) a analise da taxa de proliferacdo (utilizando anticorpo anti-
PCNA), taxa de inibicdo de apoptose (utilizando anticorpo anti-BCL-2) e taxa de apoptose
(utilizando anticorpo anti-caspase-3) de amostras provenientes da regido aglandular do
estdmago de 5 cavalos. As taxas médias de proliferacdo pela PCNA para as amostras higidas e
ulceradas foram, respectivamente, 55,52% e 62,72% (p = 0,001) indicando um aumento de
7,2% nas amostras ulceradas. A taxa média de inibigdo de morte celular (células Bcl-2 positiva)
para as amostras higidas e ulceradas foram, respectivamente, 53,92% e 58,75% (p = 0,001)
indicando um aumento de 4,8% nas amostras ulceradas. A taxa média de apoptose pela
Caspase-3 para as amostras higidas e ulceradas foram, respectivamente, 72,54% e 68,02% (p
= 0,001) indicando um aumento de 4,52% nas amostras higidas. Estes dados sugerem que a

principal causa de morte celular durante a formacdo da ulcera ndo é devido ao aumento da



apoptose e que a apoptose pode ser um mecanismo de defesa do tecido. Portanto, ocorreu
aumento na proliferagdo celular nas amostras com lesdes erosivas na mucosa aglandular do
estdmago de equinos para a correcdo da lesdo devido ao aumento da morte. As causas da
formacéo das lesdes ulcerativas ndo estdo relacionadas com apoptose. Além disso, 0 aumento
da inibicdo da apoptose ocorreu como meio de diminuir a perda celular por apoptose na area
lesionada.

Palavras-chave: Proliferagdo. Morte celular. Margem pregueada. Cavalo. Ulcera
gastrica



ABSTRACT

Moreto, A.J. Proliferation of protein expression and apoptosis in the event of physiological
and pathological non-glandular epithelium of gastric mucosa of horses. 2019. 48f. Master
thesis Biotechnology — Instituto de Ciéncias Biomedicas, Universidade de Séo Paulo, S&o
Paulo, 2019.

The gastric ulcer is a horse prevalent disease that is related to the imbalance between the
intrinsic protective and harmful factors that alter the defense mechanisms of the gastric mucosa,
resulting in injuries that can develop into ulcers in the non-glandular region (80%) or glandular
(20%). Etiologically, the stress, nutritional habit, bacterial infection, high intensity of physical
activity and using of anti-inflammatory non-steroidal are pointed to cause gastric ulcer in
horses. Maintaining the integrity of the gastric epithelium occur by complex process mediated
by growth factor, transcription factor and cytokine that stimulate re-epithelialization,
angiogenesis, proliferation, and migration of precursor cells (stem cells) that go to the margin
of the ulcer in the granulation tissue and cover the lesion bed. From the perspective of apoptosis,
mitochondrial pathway is the most frequent, and can be induced or inhibited by intracellular
stimuli, controlled by Bcl-2 protein family, which in turn activates effector caspases that initiate
and propagate the apoptotic cascade. The recognition of proliferation and apoptotic rates
(intracellularly) between the different cell types becomes paramount to understanding the
morpho-functional non-glandular maintaining the integrity of the gastric mucosal epithelium of
horses. Thus, the present study aims to evaluate the mechanism of development of gastric ulcers
in equine non-glandular squamous mucosa, near to the margo plicatus by analyzing death rates
(by apoptosis) and cell proliferation in the epithelium of this region. Then, it was investigated
proliferation rate (using anti-PCNA antibody), apoptosis inhibition rate (using anti-BCL-2
antibody) and apoptosis rate (using anti-caspase antibody). This study was performed to
samples of non-glandular squamous mucosa from 5 equines non-glandular. The mean of
proliferation rate (PCNA) for healthy and ulcerated samples were, respectively, 55.52% and
62.72% (p = 0.001), an increase of 7.2% in the ulcerated samples; The mean inhibition of cell
death rate (positive Bcl-2 cells) for healthy and ulcerated samples were, respectively, 53.92%
and 58.75% (p = 0.001) showing an increment of 4.8% in healthy ulcerated samples; The mean
of apoptosis rate (Caspase-3) for healthy and ulcerated samples were, respectively, 72.54% and
68.02% (p=0.001), an increment 0f 4.52% in the healthy samples. It suggests that the principal
reason of cells death during ulcer development in horse is not due to apoptosis and the apoptosis
death can be a defense mechanism to gastric non-glandular. Therefore, Therefore, there was an

increase in cellular proliferation in erosive lesioned samples from non-glandular mucosa of the



equine stomach to correct the injury due to increased death. The cellular death rate was
increased in equine gastric disease due to non-apoptotic death increment, and this result in
development of ulcer lesion; The cell death inhibition was increased in ulcer samples as a way

to decrease the number of cells lost by apoptosis in lesion areas.

Keys-word: Proliferation. Cell death. Margus plicatus. Horse. Gastric ulcer.
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1 INTRODUCAO

Ao longo dos séculos os cavalos tiveram um papel muito importante no processo de
desenvolvimento da civilizacdo humana sendo empregados em diferentes atividades, tais como
producdo de alimentos (carne e leite), para fins militares, em processos agricolas e para
recreacgdo e esporte (KHADKA, 2010; PARKER, 2008).

Apesar de ndo se saber com certeza quando ocorreu a domesticacdo dos equinos,
evidencias sugerem que foi durante a idade do Cobre por volta de 4.000 e 2.500 a.C.
(KHADKA, 2010; PARKER, 2008; CINTRA, 2011). Esse processo teve grande impacto na
qualidade de vida dos animais, e muitas vezes a falta de conhecimento dos proprietarios e
tratadores sobre manejo adequado, ignorando o processo evolutivo e adaptativo da alimentacéo
dos cavalos (adaptado a pastagem) pode resultar no desenvolvimento de doencas, como colica
e Ulceras gastrica. (ARANZALES; ALVES, 2013; PILLINER; DAVIES, 2004).

Os equinos sdo herbivoros, ndo ruminantes, fermentadores pds-géstricos, que por
possuirem estdbmago relativamente pequenos (aproximadamente 10% do volume do canal
gastrointestinal) passam de 13 a 18 horas diarias alimentando-se (PILLINER; DAVIES, 2004;
CINTRA, 2011). Possuem uma dieta baseada principalmente de alimentos ricos em celulose e
outros carboidratos complexos (alimentos que apresentam baixos valores nutritivos) (HINTZ,
1994; ROBIRISON; SLADE 1974).

No entanto, diferentes afeccdes em estruturas e 6rgaos do sistema digestério podem
interferir na efetividade dos processos gastrointestinais, bem como ocorre com estbmago dos
equinos, que devido a suas caracteristicas singulares expdem o animal ao desenvolvimento de
doencas como a Ulcera gastrica que eventualmente resulta em morte ou deterioracdo da
qualidade de vida do animal (ARANZALES; ALVES, 2013; BUCHANAN; ANDREWS,
2003; MORAES et al., 2008).

A Ulcera gastrica € uma gastropatia comum em cavalos e potros e por ser uma doenca
multifatorial, muitos autores a designa como Sindrome da Ulcera Gastrica Equina (BELL;
MOGG; KINGSTON, 2007). Ela ocorre quando a barreira de glicoproteinas da mucosa €é
comprometida afetando a integridade das células da mucosa podendo atingir a camada
superficial envolvendo apenas mucosa, mais profunda envolvendo a mucosa e estendendo-se a
submucosa, e profunda envolvendo a mucosa, submucosa, estendendo-se para a tdnica
muscular (ANDREWS et al., 1999; ANDREWS et al., 2005).

A prevaléncia do desenvolvimento de lesdes gastricas equina (incluindo

hiperqueratose, erosao e ulcera) pode apresentar taxas de 35% a 100% dependendo da raca do
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animal, da carga de trabalho diéria, o tipo de alimentac&o e a forma de criacdo (LUTHERSSON,
2009; MURRAY, 1994). As prevaléncias podem variar de 25% a 50% em potros, 60% a 90%
em equinos adultos e acima de 90% em cavalos de corrida (ou que apresentam elevada rotina
de atividade fisica (ANDREWS; NADEAU, 1999; LUTHERSSON, 2009).

Normalmente os animais submetidos a regime de treinamento e a eventos de
competicdo sdo os mais afetados pela doenga, podendo chegar a 100% no nimero de casos, tal
como Murray e colegas observaram. (MURRAY et al., 1996).

Eles notaram que 63 dos 67 cavalos (94%) submetidos ao treinamento tinham uma ou
mais lesbes na mucosa gastrica e que todos os 42 cavalos do mesmo grupo que competiram
dois meses antes dos exames, possuiam lesdo na mucosa (MURRAY et al.,, 1996). Eles
observaram também, que a taxa chegou a 100% no grupo de animais que foram mantidos em
treinamento por mais tempo (MURRAY et al., 1996). Assim, estes autores confirmaram a
existéncia de uma forte relacdo entre atividade fisica intensa e a duracdo de treino com a
formacao de lesdes gastricas ulcerativa nos equinos.

Contudo, Ward, et al 2015 mostraram em seus estudos que mesmos animais selvagens
adultos (animais ndo domesticados e nem submetidos a treinamento intenso) também
desenvolvem lesdes no estbmago (22,2% no epitélio glandular, 29,6% no epitélio aglandular e
7,4% em ambas as regides gastricas), sugerindo que as causas que levam ao desenvolvimento
das Ulceras no estdbmago dos cavalos € um processo muito mais complexo do que apenas rotina
de atividade fisica e a domesticacdo (WARD et al., 2015).

Outro fator bastante importante causador de lesdes gastrica em equino € o periodo
prolongado de jejum, que aparentemente resulta na diminuic¢do do pH do estdmago dos animais
levando a formacOes de lesdes. Murray e Schusser (1993) observaram (por meio de estudo
utilizando um eletrodo de pH inserido e fixado no estdmago de 5 cavalos submetidos a um
intervalo de apenas 24h de jejum) que quando os animais foram proibidos de se alimentar, esses
apresentaram maior porcentagem de registro de pH inferior a 2 (76%) enquanto que quando
tiveram livre acesso ao alimento a porcentagem de registro de pH inferior a 2 foi menor (36%)
(MURRAY; SCHUSSER, 1993). Portanto, é possivel constatar que o jejum prolongado esta
relacionado com a diminuicdo do pH gastrico que favorece o desenvolvimento de lesbes
(MURRAY, 1994; MURRAY; EICHORN; JEFFREY, 2001).

Além disso, Murray e colegas (2001) realizaram, posteriormente outro estudo que
confirmam os efeitos que o jejum prolongado (superior a 24h) pode causar na mucosa gastrica,
eles observaram que animais normais desenvolveram insulto progressivo (erosdo e Ulcera)

devido aos periodos mais prolongados de jejum de 36-72h (24h de jejum seguida por 12h de
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acesso ao alimento) (MURRAY; EICHORN; JEFFREY, 2001). Dessa forma eles mostram que
a impossibilidade dos animais se alimentarem nos intervalos adequados pode resultar na
formacdo de lesBes na mucosa do estbmago devido a diminui¢do do pH na regido e ainda
permite o contato do &cido com mucosa por maior periodo. Estudos explicam que as principais
razdes para diminui¢cdo pH no estdmago dos animais em jejum sdo o padréo de secrecgdo de
acido cloridrico pelo estbmago dos equinos (que é constante), concomitantemente com a
auséncia de secrecdo de saliva (substancia que em cavalos é secretada pelo estimulo da
mastigacdo, ndo apresenta atividade enzimatica, mas possui caracteristica basica por ser
composta por bicarbonato, um tampéo) (LUTHERSSON et al., 2009).

Etiologicamente, o estresse, a rotina nutricional (tipo de alimento e tempo de jejum),
agente infeccioso, tratamento prolongado com anti-inflamatérios nao esteroidais e atividade
fisica intensa sdo os principais fatores apontado como causadores de Ulcera em equino
(ANDREWS et al., 1999; NADEAU et al., 2000; MURRAY, 1994; MURRAY; EICHORN,
1996; ROY, 2005).

Estudos mostram que a atividade fisica pode aumentar os casos e a gravidade da Ulcera
nos animais (HARTMANN; FRANKENY, 2003; MURRAY, 1994). Hartmann (2003) ao
analisar um grupo de cavalos antes do treinamento obteve uma taxa de 17,4% de caso, no
entanto apos trés dias consecutivos de treino, foi observada uma evolugdo de 56,5% no ndmero
de animais com ulcera gastrica na regido adjacente a margem pregueada, além de um
agravamento de 75% no grau classificatorio da doenca, constatando que dificilmente as
ulceragdes cicatrizam e se curam espontaneamente se o animal for mantido em regime de
treinamento e que as mesmas tendem a se agravar (HARTMANN; FRANKENY, 2003).

Embora os animais afetados por essa doenca possam apresentar alteracdes clinicas
NiedZzwiedz e colegas (2013) observaram ao analisar 108 cavalos de diferentes ragas e idades
gue os animais podem desenvolver ulceracBes gastrica, mas ndo apresentarem sintomas
(NIEDZWIEDZ; KUBIAK; NICPON, 2013). Contudo, a doenca é caracterizada por causar
perda de apetite e de peso, mudanca comportamental, desconforto abdominal e decréscimo no
desempenho fisico ou relutancia para treinar (MURRAY; CAROLYN, 1989; THOMASSIAN,
2005).

Outra questdo importante em relacdo ao desenvolvimento das ulceras em cavalos € a
topografia anatbmica de sua incidéncia no estbmago dos animais (ANDREWS; NADEAU,
1999; FRANDSON; WILKE; FAILS, 2011). Isto se deve ao fato de que o estbmago do equino
tem duas regides morfologicamente e fisiologicamente bem determinadas separadas pela

margem pregueada (margo plicatus): uma regido, localizada na extremidade esofégica,
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constituida por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado (regido aglandular); e outra
localizada na parte pilérica constituida por tecido glandular (ANDREWS; NADEAU, 1999;
FRANDSON; WILKE; FAILS, 2011).

De acordo com a literatura, cerca de 80% das lesdes que sdo formadas na mucosa
gastrica equina encontram-se na regido proximal mais especificamente na regido aglandular,
adjacente a margem pregueada e 20% na regido distal (glandular) (LUTHERSSON et al., 2009;
MARTINEAU; THOMPSON; TAYLOR, 2009; VIDELA; ANDREWS, 2009). Todavia, esses
valores podem variar dependendo das caracteristicas do animal e o tipo de manejo que séo
submetidos, por exemplo: Murray (1994), observou que 100% das lesdes gastricas ulcerativas
desenvolvidas em animais submetidos a privacéo de alimento ocorreram na regido aglandular
e nenhuma na regido glandular (MURRAY, 1994). E Luthersson e colegas (2009) apesar de
encontrarem proporcOes diferentes entre as duas regiGes (aglandular 31%, glandular 17% e
ambas 51%), também observaram que o desenvolvimento de lesdo ulcerativa na regido
aglandular é mais prevalente que a glandular ao realizar estudos com animais utilizados para
atividades recreativas (LUTHERSSON et al., 2009). Portanto, parece haver um consenso na
literatura de que em condicdes de estresse, a regido aglandular da mucosa gastrica equina é mais
sensivel a desenvolver ulceras (ANDREWS et al.,1999; BEGG; O’SULLIVAN, 2003;
LUTHERSSON et al., 2009; MURRAY, 1994; MURRAY et al., 2001).

Esta dissimilaridade na prevaléncia na formagao de lesdes entre as duas regides do
estomago (glandular e aglandular) dos cavalos pode estar correlacionada a diferenca das
respectivas tinicas mucosas na producdo de muco e/ou de outros fatores intrinsecos de
protecao, uma vez que a mucosa aglandular (onde a formacao de lesdes ocorre com maior
frequéncia) € constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, ndo possui
glandulas mucosas e possui poucos mecanismos de barreira contra o contato do acido com o
epitélios, sendo assim, apresenta limitada capacidade de prevengdo aos danos causados por
essa substancias (ANDREWS et al.,1999; MURRAY, 1992; MURRAY; MAHAFFEY, 1993).
Por outro lado, a mucosa glandular possui varios e mais eficazes mecanismos de defesa tais
como secrecdo de muco e bicarbonato (barreira muco-bicarbonato), produgdo de
prostaglandina, maior fluxo sanguineo na regido, e a presenca do fator de crescimento
epidermal (encontrado na saliva) (BELL; MOGG; KINGSTON, 2011).

Contudo, apesar dos mecanismos de defesa da mucosa aglandular parecerem pouco
eficientes, autores destacam as jungdes intercelulares (jungdes célula-célula ‘tight junctions '
uma a barreira fraca contra &cido - estrato cdrneo) e o sistema intracelular e intercelular de

tamponamento (presenca de muco substancia) como 0s principais mecanismos de protecdo da
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mucosa gastrica equina aglandular (ANDREWS et al., 1999; MARTINEAU; THOMPSON;
TAYLOR, 2009). Além disso, a espessura do tecido epitelial da mucosa aglandular e a camada
de queratina também sdo citados como possiveis mecanismo de barreira contra as acoes
agressivas do acido cloridrico. Murray e Mahaffery (1992), analisando o desenvolvimento da
mucosa gastrica aglandular de potros de 2 a 35 dias, observaram que durante algumas semanas
ocorreu aumento na espessura de todas as camadas epitelial e aumento da camada de células
queratinizada da mucosa aglandular (MURRAY; MAHAFFEY, 1992).

A Ulcera é uma doenca complexa e de acordo com Brooks (1987), existem cinco
explicagdes gerais para a degradagdo da mucosa gastrica e a formag8o de lesdes: Quebra da
barreira da mucosa géastrica causando difusdo inversa do ion hidrogénio; falha no metabolismo
normal no tamponamento dos ions hidrogénio na superficie epitelial; isquemia local; falha na
secrecdo normal de bicarbonato e muco e intensa morte celular ou diminuicdo da proliferacao
celular (BROOKS, 1987).

No caso da mucosa gastrica aglandular dos equinos os principais fatores apontados
como causadores de lesdes sdo: a exposi¢cdo prolongada da mucosa gastrica ao acido cloridrico,
acidos graxos volateis, pepsina e acido biliar (ANDREWS et al., 1999; NADEAU et al., 2003;
MURRAY, 1994). Enquanto as principais causas do desenvolvimento de ulcera¢fes na regido
glandular s&o: a diminuicdo do fluxo sanguineo na regido, a baixa producdo de bicarbonato e a
utilizacdo de anti-inflamatorios ndo esteroidais por longo periodo. (ANDREWS; NADEAU,
1999; MURRAY, 1994; MCCLURE, 2005).

No entanto, o desbalanco entre os processos de morte e proliferacdo celular também
parece ser um fator bastante relevante para o desenvolvimento de Ulceras. A integridade da
mucosa gastrica depende do balango entre o processo de renovacao celular e morte celular por
danos ou pela idade (TARNAWSKI et al., 2001). O tecido que constitui a mucosa gastrica
apresenta uma taxa de renovacao elevada, no entanto quando a morte celular excede o processo
de renovacdo, esse pode resultar na formacéo de Ulceras (MURRAY; EICHORN; JEFFREY,
2001). Consequentemente, o equilibrio entre esses dois processos é de grande importancia para
manutencdo da mucosa gastrica e para a cicatrizacdo das lesdes ulcerativas (TARNAWSKI, et
al., 2001).

O mecanismo de cicatrizacdo do tecido consiste em uma sequéncia de eventos
altamente orquestrada no qual envolve migracao, proliferacdo e re-epitelizacdo resultando na
correcdo da lesdo. (SANCHEZ-FIDALGO et al., 2004). Uma das proteinas que atua
indiretamente na recuperagdo do epitélio (proliferagdo de precursores epiteliais) é a proteina

PCNA (antigeno nuclear de célula proliferativa) que participa dos processos de reparo e
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replicacdo ou duplicacdo do DNA na fase S (sintese) do ciclo celular (KIERSZENBAUM;
TRES, 2012). A PCNA ¢ primordial para replicacdo das fitas de DNA e apesar de apresentar
uma meia vida relativamente longa, a analise da sua expressao (por imuno-histoquimica) é
amplamente utilizada em estudo relacionado com tumores e apresenta a vantagem de ser
resistente as técnicas de fixacéo.

No caso da regulagdo da morte celular, esse processo pode ocorrer por dois
mecanismos  distintos: necrose (morte acidental) ou por apoptose (suicidio)
(KIERSZENBAUM; TRES, 2012). Sob condicdes fisiologicas normais, as células privadas de
fatores de sobrevivéncia danificadas ou senescente séo levadas a morte pelo mecanismo de
morte programada (apoptose) (HYLAND, 2008). A apoptose pode ser ativada por duas vias
distintas: extrinseca por meio de ligante a receptores de superficie (FAS), e a via intrinseca que
esta relacionada com a manutencdo da permeabilidade da membrana mitocondrial (HYLAND,
2008).

O mecanismo de apoptose intrinseca inicia-se quando em situacGes de estresse ou
lesGes, sdo gerados sinais apoptoticos que induzem a inibi¢do da atividade da proteina Bcl-2
(anti-apotdticas) que posteriormente a uma série de eventos resulta na ativacdo da Caspase-3
(executora) (KIERSZENBAUM; TRES, 2012).

A caspase-3 ¢ um membro da familia cisteina acido aspartato protease (Caspase)
encontrada na forma de pro-enzima inativa que ao ser clivada produz de duas subunidades
(grande e pequena) que induz proteases a quebrarem moléculas de DNA cromossomico e
degradagdo proteica resultando em morte celular (AMELIO; SHENG; CECCONI, 2012).

Logo, o reconhecimento das taxas de prolifera¢do e de apoptose (via intrinseca) entre
os tipos celulares torna-se primordial para o entendimento morfofuncional da manuten¢do da
integridade do epitélio aglandular da mucosa géstrica de equinos, visto que essa regido ¢ a mais
acometida por lesdes erosivas e ulcerativas.

Assim, nossa hipotese € que existe um padrao distinto da proliferacdo (mitose) e morte
celular (apoptose) nas células do epitélio de revestimento pavimentoso estratificado da mucosa
gastrica aglandular de equino, no qual:

()  Ataxade proliferacdo ¢ mantida em taxa basal (apesar de um maior estimulo de
morte causado por fatores exdgenos) e a apoptose é elevada em relacdo ao epitélio normal,
resultando na formagé&o das lesdes e ulceras na mucosa gastrica aglandular de equino (apoptose
sobressai a proliferacéo).

(I  Ou ataxa de proliferacéo esta reduzida em relacdo ao controle e taxa apoptdtica

é mantida em taxa fisioldgicas resultando na formacéo das lesdes e Ulceras.
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Dessa forma, com o proposito de elucidar essas hipoteses e compreender como ocorre
0 desenvolvimento da Ulcera gastrica equina na regido aglandular (regido mais afetada pela
doenca), foi feito (por meio de imuno-histoquimica) a analise da taxa de proliferacao (utilizando
anticorpo anti-PCNA), taxa de inibicdo de apoptose (utilizando anticorpo anti-BCL-2) e taxa
de apoptose (utilizando anticorpo anti-caspase-3). Além disso, por ser uma enfermidade
bastante prevalente entre os equinos, por ter efeitos deletérios na qualidade de vida do animal,
influenciar de forma negativa o desempenho dos animais em atividades esportivas e gera gastos
com medicamentos, se faz necessario maior compreensdo sobre os desenvolvimentos das
Ulceras gastrica, e como a mucosa aglandular mostra-se mais sensivel ao desenvolvimento
dessas lesdes (independente dos tipos de fatores causadores) analisar essa regido parece ser de
maior relevancia para a compreensao da doenca.

Os resultados deste estudo contribuirdo no entendimento dos processos de manutengéo
da higidez do epitélio da mucosa gastrica aglandular de equinos, podendo auxiliar no
desenvolvimento de técnicas de prevencao e tratamento da Ulcera gastrica nesses animais e

talvez ajudar no tratamento.

7 CONCLUSAO

Os processos apoptéticos parecem ndo possuir um papel importante na formacéao e
manutencdo da Ulcera gastrica em equinos, pelos resultados que obtivemos neste estudo.
Portanto, a formacdo da ulcera na mucosa aglandular do estdmago de equinos ocorre
provavelmente devido a outro tipo de morte ndo apoptética. Possivelmente o aumento de morte
por necrose € a causa da Ulcera gastrica em equinos. O aumento da proteina Bcl-2 possivelmente
inibiu a morte celular por apoptose na tentativa de diminuir a perda celular e evitar o
agravamento da lesdo ou perda funcional do érgéo.

A hipoétese da inibicdo da taxa de proliferacdo celular (hipétese 11) ndo foi confirmada
com as analises realizadas neste estudo, ao contrario, houve um aumento da taxa de proliferacdo
no tecido ulcerado acompanhada de reducdo de apoptose, indicando que 0s mecanismos de
reparacdo de lesGes estavam presentes e atuantes nas regides ulceradas, assim a hipoétese |
também néo foi confirmada, uma vez que a taxa de apoptose diminuiu ao inves de aumentar

nas lesdes. A constatacdo de que 0s mecanismos de reparacdo estdo presentes e atuantes nos
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leva a supor que o principal problema para a maior prevaléncia das Ulceras em equinos ndo
sejam as alteracOes nestes mecanismos de reparacdo locais na espécie. Possivelmente o
problema esteja na agressao continuada e persistente ao epitélio estomacal por métodos
inadequados de manejo que ja se mostraram responsaveis por estas lesdes, como a alimentacéo
inadequada e regimes de trabalho e exercicio causadores de estresse. Assim, o foco para
encontrar a solucdo para o problema nas Ulceras frequentes dos equinos deveria se dirigir antes
a prevencdo que ao tratamento, levando em conta as necessidades reais da espécie criadas pela

domesticacdo.
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