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RESUMO

BONFA, Laila de Paula, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de 2011.
Avaliacdo do pH gastrico de cdes tratados com omeprazol — estudo experimental.
Orientador: Paulo Renato dos Santos Costa. Co-orientadores: Maria Cristina F. N.
Soares Hage e Brunna Patricia A. da Fonseca.

Farmacos antissecretores de acido gastrico sdo comumente utilizados na
medicina veterinaria, entretanto existem poucos estudos com esses medicamentos em
cdes, sendo que muitos desses dados sdo obtidos da medicina humana. Dentre estes
farmacos um dos mais utilizados € o omeprazol, devido sua maior poténcia na reducéo
da producdo de acido cloridrico no estbmago. O presente estudo teve por objetivo
mensurar o pH géstrico de cées sadios ap6s a administracdo de duas doses diferentes de
omeprazol em tempos distintos de avaliagdo. Foram selecionados seis cdes, adultos,
fémeas, com peso entre 10 e 15 Kg e clinicamente saudaveis. Todos os animais
receberam uma sonda de gastrostomia percutaneo (PEG) colocado previamente com
auxilio endoscopico e o contetdo gastrico foi coletado para mensuracdo do pH
(phmetria), realizada com o uso de um pHmetro portéatil digital. Antes da administragdo
do omeprazol, o pH gastrico de todos 0s animais envolvidos no estudo foi mensurado, a
cada duas horas, durante sete dias, visando a confeccdo de uma curva controle de pH.
Logo apods esse periodo os cdes foram submetidos a administracdo diaria de omeprazol,
por via oral, na dose de 1,5mg/kg/SID, durante sete dias e tiveram suas mensuracoes
realizadas a cada duas horas durante estes sete dias. Apds cinco dias do término da
ultima mensuracdo, uma nova semana experimental foi igualmente realizada alterando-
se a dosagem do omeprazol para 3,0 mg/Kg. Na semana controle observou-se que 0s
valores mensurados de pH eram variaveis ao longo do dia, entretanto se mostraram
muito acidos na maior parte do tempo. Com o uso do omeprazol na dosagem de
1,5mg/kg os valores do pH gastrico apresentaram menor acidez (valor médio de
pH=3,260) em relacdo a semana controle (valor médio de pH=2,487) e menos variacdes
durante o dia. Na dosagem de 3,0 mg/Kg o pH mostrou-se ainda menos acido (valor
médio de pH=4,087), aproximando-se dos padrdes requeridos de supressdo &cida para
tratamento de gastrites e ulceras gastroduodenais em seres humanos, além de apresentar
valores mais estaveis do que nas semanas anteriores. Conclui-se que a dosagem de
omeprazol de 3,0 mg/Kg foi a mais adequada para alcangar a supressdo acida desejada

no tratamento das gastropatias.

viii



ABSTRACT

BONFA, Laila de Paula, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, March, 2011.
Evaluation of gastric pH in dogs treated with omeprazole - an experimental study.
Adviser: Paulo Renato dos Santos Costa. Co-advisers: Maria Cristina F. N. Soares Hage
and Brunna Patricia A. da Fonseca.

The antisecretory gastric acid drugs are widely used in veterinary medicine,
however there are few studies on these drugs in dogs being that many of these data are
taken from human medicine. Among these drugs, one of the most used is the
omeprazole due to its bigger potency by blocking the hydrochloric acid production in
the stomach. This study aimed to measure the gastric pH in healthy dogs after
administration of two different doses of omeprazole at different times of evaluation. Six
clinically healthy adult female dogs were selected weighing between 10 and 15 kg. All
animals received a percutaneous gastrostomy tube (PEG) first placed with endoscopic
assistance and the gastric content was collected for measurement of pH (pH meter),
performed using a portable digital pH meter. Before omeprazole administration, the
gastric pHs of all animals in the study were measured every two hours for seven days in
order to elaborate a control pH curve. Thereupon this period, the dogs were submitted to
daily administration of omeprazole orally at a dose of 1.5mg/kg SID for seven days and
had their measurements taken every two hours during those days. Five days after the
end of the last measurement, a new week experiment was also performed by changing
the dosage of the omeprazole to 3.0mg/kg. The week control revealed that the measured
pH values were variable throughout the day, although very acidic in most of the time.
With the use of omeprazole at a dosage of 1,5mg/kg, gastric pH values showed lower
acidity (average pH value = 3.260) compared to control weeks (average pH value =
2.487) and evidenced less variation during the day. At a dose of 3,0mg/kg the pH was
even less acidic, presented more stable values than previous weeks, and got closer to the
required standards of acid suppression for treatment of gastritis and gastroduodenal
ulcers in humans. It follows that the omeprazole dosage of 3,0mg/kg was the most
appropriate for achieving the desired acid suppression in the treatment of stomach

diseases.



1. INTRODUCAO

As alteracGes do sistema digestorio estdo entre as raz6es mais comuns pelas quais
0s proprietarios de animais procuram assisténcia veterinaria. A pratica da
gastroenterologia vem mudando e proporcionando resultados muito satisfatorios em
diversos casos. Esse sucesso € atribuido aos grandes avancos que foram feitos na area
de recursos auxiliares ao diagnostico e na disponibilizacdo de agentes terapéuticos mais
eficazes (TAMS, 2005).

Nas gastropatias, os principais agentes farmacolégicos utilizados tém por objetivo
diminuir a producéo do acido cloridrico. Estes medicamentos sdo agrupados segundo
seu mecanismo de acdo em antiacidos (ex: hidréxido de magnésio, hidroxido de
aluminio, bicarbonato de sodio), antagonistas dos receptores H, (ex: cimetidina,
ranitidina, famotidina, nizatidina) e inibidores da bomba de proétons (ex: omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rebeprazol, esomeprazol) (GOODMAN et al., 2001).

Os antiacidos orais agem neutralizando diretamente o &cido presente na luz
gastrica. Os antagonistas dos receptores H, inibem o estimulo da histamina na
membrana basolateral das células parietais, agindo principalmente sobre a produgédo
basal de acido. Os inibidores da bomba de prétons agem inibindo irreversivelmente a
bomba de H+- K+ ATPase (proton) e sua acao prolongada explica-se pela necessidade
de sintese e insercdo na membrana celular de novas moléculas da bomba (GOODMAN
etal., 2001; PICON et al., 2003).

A necessidade do emprego de farmacos com efeito antissecretor de &cido gastrico
é muito frequente na pratica clinica de cdes sendo que gastrites de diversas causas,
Ulceras gastroduodenais, esofagites por refluxo, profilaxia de refluxo gastroesofagico
durante anestesia geral, gastrinomas e mastocitomas constituem-se nas principais
indicagfes para uso desses medicamentos (BARROS E SILVA, 2008; DENOVO,
2005).

O omeprazol é uma droga antissecretora com capacidade de reduzir em mais de
95% a producdo de acido cloridrico (HOOGERWERF & PASRICHA, 2005). Ele
blogueia a etapa final da secrecdo do ion hidrogénio evitando a secrecdo de &cido
gastrico estimulada por histamina, acetilcolina e gastrina. Essa droga blogueia de forma
ndo competitiva a bomba de prétons e, portanto, € muito mais potente do que o0s
antagonistas de receptor H, (DENOVO, 2005).



Considerando & caréncia de estudos que avaliem o efeito do omeprazol sobre a
supressdo acida em caes, o presente trabalho teve por objetivo avaliar o pH gastrico de

cdes submetidos a tratamento experimental com omeprazol em diferentes dosagens.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Anatomia géstrica

O estbmago é a maior dilatacdo do canal alimentar e est4 interposto entre o
esdofago e o intestino delgado funcionando como um reservatorio que controla o
tamanho e a taxa de passagem da ingesta. E um 6rgdo musculoglandular em forma de
“C” situado no abdome cranial, precisamente caudal ao figado, sendo que sua curvatura
maior volta-se principalmente para a esquerda e sua curvatura menor, sobretudo para a
direita (HALL, 2004).

Esse 6rgdo é anatomicamente dividido em céardia, fundo, corpo, antro e piloro. O
cardia situa-se na juncdo do es6fago com o estbmago e tem por funcdo permitir a
passagem de alimento e de agua para o interior do estdbmago, e de impedir o refluxo
gastroesofagico. Tanto o corpo quanto o fundo, armazenam alimento e agua e podem
dilatar-se para acomodar o material alimentar mantendo a pressdo intragastrica
constante. Além disso, o corpo secreta enzimas digestivas, junto com o acido cloridrico.
O antro é o segmento mais musculoso, é responsavel pelo fracionamento mecanico do
alimento que sera triturado no duodeno liberando também gastrina, que estimula a
producdo de acido cloridrico. O piloro constitui-se em valvula muscular que limita as
dimensbes das particulas eliminadas até o duodeno e ajuda a evitar o refluxo
duodenogastrico (WILLARD, 1995; STURGESS, 2001; SIMPSON, 2005).

A posicao do estbmago é mantida pelo cérdia (na sua passagem pelo diafragma)
e pelo piloro (onde os ligamentos gastrepaticos e hepatoduodenal se fixam ao figado).
Quando o estbmago se encontra vazio, ele fica localizado completamente cranial a saida
toréacica e abrigado dentro da concavidade caudal do figado, estando completamente
separado da parede abdominal. Entretanto, quando dilatado, estende-se além do figado,
sobretudo a esquerda e ventralmente, repousa em contato com a parede abdominal
ventral e projeta-se além dos arcos costais, deslocando a massa intestinal caudalmente
(HALL, 2004).

Estruturalmente, o estdmago, em toda sua extensdo, € constituido por uma
camada mucosa, uma submucosa, uma muscular e uma serosa. A mucosa € 0
revestimento epitelial do estbmago composta por células epiteliais, lamina prépria
(constituida por fibras colagenas, elasticas e reticulares), muscular da mucosa e
glandulas que desembocam no lumen (STINSON E CALHOUN, 1982). A lamina
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propria da mucosa do estdbmago contém células do sistema imunoldgico, células
migratorias do sangue e células fixas do tecido conjuntivo. Este tecido tem as
propriedades do tecido linfoide difuso, devido a presenca de numerosos linfocitos
(ROSS e ROMRELL, 1993). Na regido cardica estdo presentes glandulas produtoras de
muco que possuem as finalidades de tamponamento e lubrificacdo. A regido fandica e o
corpo do estbmago possuem glandulas compostas por células parietais que secretam
acido cloridrico (HCI) diretamente na luz da glandula, células principais que sdo
tipicamente produtoras de enzima e secretam pepsinogénio, renina e lipase gastrica,
células produtoras de muco e células argentafins ou endécrinas (BANKS, 1992; ROSS
E ROMRELL, 1993; WILLARD, 1997).

No antro e nas proximidades do piloro, as glandulas secretam grande quantidade
de muco, contando também com expressivo ndmero de células enddcrinas,
principalmente células G responsaveis pela produgdo de gastrina, que é uma potente
estimuladora da secrecédo &cida (ROSS E ROMRELL, 1993; WILLARD, 1997).

No fundo e no corpo do estdmago observa-se maior suprimento sanguineo
devido ao maior nimero de anastomoses, ao passo que, no antro e na curvatura menor, a
rede basal consiste de pequenos capilares tortuosos que se originam de arteriolas
oriundas da submucosa. Esses capilares sdo estreitos e possuem menor didmetro que em
outras regides do estbmago; além disso, sdo mais separados entre si e apresentam
poucas anastomoses entre os capilares ascendentes (PROKOPIW et al., 1991).

A inervacdo do estdbmago compreende fibras extrinsecas e intrinsecas. A
inervacdo intrinseca € constituida por dois plexos principais, 0 plexo mioentérico que
inerva as camadas musculares e regula a funcdo motora, e 0 plexo submucoso que
inerva a mucosa e regula a absorcdo e as secreces gastrointestinais (SCHUBERT e
SHAMBUREK, 1990). Neuronios de ambos os plexos recebem aferéncias do sistema
nervoso central através de fibras do sistema nervoso parassimpatico e simpatico
(inervacéo extrinseca) e de outros neurdnios entéricos, incluindo neurdnios sensoriais e
interneurdnios. Estes circuitos neuronais regulam as funcdes motoras e secretoras do
tubo digestivo (COSTA e BROOKES, 1994). A inervacdo simpética do trato
gastrointestinal é realizada principalmente por fibras pds-ganglionares que inervam
diretamente os vasos sanguineos e 0 musculo liso, inibindo a motilidade e a atividade
secretora do sistema gastrointestinal, porém estimula a contracdo da muscularis
mucosae e de alguns esfincteres. Em geral, as fibras do parassimpatico terminam nos

ganglios do plexo mioentérico. As fibras aferentes do vago inervam diretamente a célula
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parietal e realizam sinapses com as células ganglionares do sistema nervoso entérico
(SNE), estimulando a atividade motora e secretora do intestino (LONGHURST et al.,
1984).

2.2. Fisiologia da secrecao de acido cloridrico

Funcionalmente, a mucosa gastrica pode ser dividida em duas regides
glandulares: a mucosa oxintica e a mucosa antral. A primeira citada é mais extensa,
ocupando o corpo e o fundo e é o sitio da secrecdo de &cido cloridrico. Essa mucosa é
formada por glandulas oxinticas, que sdo constituidas por células parietais, principais,
produtoras de somatostatina (células D) e do tipo enterocromafins (ECL). No colo
glandular, predominam as células produtoras de muco, que protegem a mucosa gastrica
da acéo corrosiva das secre¢des produzidas. As glandulas da mucosa antral apresentam
0s mesmos tipos celulares que as oxinticas, exceto as parietais (CHUANG et al., 1991;
SUNDLER et al., 1991).

A producdo do &cido cloridrico é estimulada de trés formas. O estimulo pela
histamina é denominado de paracrino, pois é produzida nas células enterocromafinicas
contiguas as células parietais, sendo que a histamina exerce sua ac¢do localmente. Outro
estimulo é dado pela gastrina, hormonio produzido pelas células G do antro gastrico, e
secretada em resposta a estimulos centrais, distensdo do antro e a estimulos quimicos da
dieta. A gastrina age principalmente de forma indireta, estimulando a liberagdo de
histamina nas células enterocromafinicas. A outra forma de estimulagéo da producao de
acido é denominada de neural, sendo sua mediadora a acetilcolina, liberada em resposta
a estimulos do nervo vago (GOODMAN et al., 2001).

Esses trés estimulos ativam a bomba de préton ATPase dependente, que sob
transporte ativo, desloca H+ de dentro da célula para a luz dos canaliculos glandulares e
apos para a luz do estbmago. Em contrapartida, a mucosa gastrica protege-se do acido
presente na luz principalmente através da camada de muco e bicarbonato que a reveste,
do fluxo sanguineo e da presenca de zonulas de oclusao (“tight junctions”) entre as suas
células, que dificultam a difusdo e concentracdo de acido fora da luz gastrica. As
prostaglandinas E2 e 12 promovem os mecanismos de defesa, estimulando o fluxo
sanguineo na mucosa, a secrecdo de mucina e bicarbonato e inibindo a producdo de

acido por um efeito direto sobre as células parietais (GOODMAN et al., 2001).



Kuna (1964) estudou o pH do suco gastrico do estbmago normal, em repouso, e

concluiu que a secrecao do acido cloridrico em cées era intermitente.

2.3. Mecanismos citoprotetores da mucosa gastrica

O mecanismo de defesa da mucosa gastrointestinal contra fatores agressores
como o &cido cloridrico consiste principalmente de fatores funcionais, humorais e
neurais. A secre¢do do muco alcalino, microcirculagdo da mucosa e motilidade agem
como fatores funcionais, enquanto que prostaglandina e Oxido nitrico agem como
fatores humorais e 0s neurbnios sensorais sensiveis a capsaicina agem como fatores
neurais (TSUKIMI e OKABE, 2001; REPETTO e LLESUY, 2002).

O muco é um fator de protecdo secretado pelas células mucosas do estdmago,
qgue atua como a primeira linha de defesa contra fatores agressores enddgenos e
exogenos apresentando-se de forma viscosa, eléstica, aderente, como um gel
transparente, que contém 95% de agua e 5% de glicoproteinas, recobrindo toda a
superficie da mucosa gastrointestinal. Esse fator € capaz de agir como antioxidante e
reduzir danos promovidos por radicais livres (REPETTO e LLESUY, 2002). O muco
também tem um papel importante na cicatrizacdo das Ulceras, acelerando a recuperagao
da mucosa lesada. Em estudo utilizando ratos foi observado uma relagéo inversa entre a
espessura da camada desse agente protetor e a acidificacdo intracelular do epitélio
gastrico (PHILLIPSON et al., 2002).

O muco gastrico ocorre em trés formas: o aderente insoltvel cobrindo as células
da mucosa; o presente nas suas células secretoras; e a mucina soltvel presente no suco
gastrico (MOJZIS et al., 2000).

O bicarbonato é secretado pelas células superficiais do estbmago. A protecdo da
mucosa do estbmago ndo depende somente do controle da secrecdo &cida gastrica;
precisa juntamente de uma secrecdo apropriada de muco e bicarbonato. A secregédo de
muco, como a de bicarbonato, é estimulada por diversos fatores e constituem uma
barreira mucoprotetora, que funciona como uma poderosa protecdo da mucosa contra
danos induzidos por acido, pepsina e etanol (WALLACE, 2001).

O suprimento de sangue € um fator importante e determinante para a integridade
da mucosa géstrica. E regulado e modificado por sistemas e fatores metabélicos locais
como prostaglandina, leucotrieno e outros mediadores quimicos enddgenos locais. Um

dos papéis do fluxo sanguineo na mucosa é o suprimento com oxigénio, nutrientes e
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hormbnios, além de participar da regulacdo da saida do &cido, producdo de muco,
secrecdo de bicarbonato, remocéo dos produtos e retrodifusdo de ions hidrogénio. Esses
eventos contribuem substancialmente para a manutencdo fisiologica da integridade
dessa camada (KAWANO e TSUJI, 2000).

A prostaglandina produzida pela mucosa gastrica aumenta na presenca de
agentes irritantes e apresenta um papel citoprotetor importante, inibindo a secrecédo
acida por reduzir a producéo celular do monofosfato de adenosina (AMP) (BEEJAY e
WOLFE, 2000). A enzima ciclooxigenase (COX) converte o acido araquidénico em
prostaglandina G2 reduzindo este intermediario a prostaglandina H2 (PGH2). A PGH2
¢ um metabdlito instdvel que é convertido em outras espécies de prostaglandinas,
incluindo prostaglandina E2, prostaciclina e tromboxanos (ATAY et al., 2000). Existem
pelo menos duas isoformas distintas da COX, denominadas COX-1 e COX- 2. A COX-
1 é expressa constitutivamente na maioria dos tecidos e esta isoforma provavelmente
promove a producdo de PG protetora da mucosa gastrica e que possui um papel
importante na manutencdo da homeostase. Ao contrario, a expressdo da COX-2
geralmente ¢ baixa sob condi¢des basais. O aumento da expressao da COX-2 ocorre em
certas condicOes patofisiologicas como a inflamagdo, dano tecidual e transformacéo
maligna (PESKAR, 2001).

A acdo protetora das prostaglandinas envolve estimulacdo do fluxo sanguineo e
da secrecdo de muco e bicarbonato e aumento da resisténcia de células epiteliais contra
danos causados por citotoxinas. As funcbGes de vasodilatacdo e protecdo das
prostaglandinas tém sido extensivamente documentadas e analisadas (HAWKEY,
2000).

Uma variedade de isoformas de oxido nitrico sintase (NOS) tem sido purificada
em diferentes tecidos, e muitas ja tiveram seus genes distintos. As isoformas da NOS
sdo agrupadas em duas categorias, as NOS constitutivas: nNOS (neuronal), e a eNOS
(endotelial), dependente de ions célcio (Ca++) e calmodulina, que estdo envolvidas na
sinalizacdo celular, e a NOS induzivel (NOSI), gerada por macréfagos e outras células
ativadas por citocinas, cada uma com capacidade de gerar NO através de mecanismos
regulatorios complementares e distintos. Através dessa via 0 NO se liga ao grupo heme
da guanilato ciclase (GC) que estimula a enzima a gerar guanosina monofosfato ciclica
(GMPc), que por sua vez ativa a proteina quinase G (PKG), que gera uma corrente de
fosforilagfes conduzindo a funcgdes efetoras (SHAH et al., 2004). O NO também pode
mediar sinalizagdes independentemente da ativacdo da GC, como por exemplo,
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regulando diretamente as funcBes dos canais ibnicos, de enzimas e de vérias outras
proteinas (STAMLER et al., 2001).

O O6xido nitrico (NO) tem um papel fundamental na perfusdo e na regulagédo
vascular por promover a vasodilatacdo pela sinalizacdo da célula muscular lisa via
GMPc. O principal fluxo sanguineo para o trato gastrointestinal chega através da veia
mesentérica, e o controle do fluxo até as arteriolas mesentéricas € um passo importante
para a regulacdo do fluxo sanguineo intestinal geral e local (SHAH et al., 2004).

A producdo constitutiva de NO é importante para manter a barreira protetora da
mucosa gastrointestinal. Esse mecanismo protetor do NO pode ser devido a sua
capacidade em aumentar do fluxo sanguineo da mucosa e estabilizar a influéncia dos
mastocitos (ALICAN e KUBES, 1996). Entretanto, o excesso na producdo de NO
associado com estados inflamatdrios € caracterizado pelo aumento na permeabilidade
epitelial e perda da funcéo da barreira de muco. Assim, os niveis de producdo de NO, a
isoforma geradora de NO e o estado redox das células epiteliais podem determinar os

efeitos do NO na permeabilidade da mucosa e protecdo (SHAH et al., 2004).

2.4. Mecanismos das afeccdes gastricas

As gastropatias sdo diagnosticadas com frequéncia na clinica médica de cées e
gatos e as principais manifestacdes clinicas encontradas incluem a émese, hematémese,
melena e dor abdominal que podem levar a anorexia e apatia 0 que, em muitos casos,
representam um desafio diagnéstico para o clinico (WILLARD, 1995; FORSYTH et
al.,1996).

As lesGes gastricas ocorrem devido a um desequilibrio entre fatores ofensivos e
fatores defensivos (SAIRAM et al., 2002). O dano é provocado quando a mucosa perde
a habilidade de proteger-se, bem como, de promover uma nova epitelizacdo. A acédo
topica de muitos agentes enddgenos e exdgenos pode alterar 0s mecanismos de defesa,
aumentando deste modo a permeabilidade da mucosa ao acido. Com o aumento da
entrada de &cido, ocorre uma cadeia de eventos, comecando com lesdo direta da mucosa
e seguindo por destruicdo da submucosa (LIPTAK et al., 2001; HALL, 2004). Os
mastocitos na submucosa e lamina prépria degranulam e liberam histamina quando em
contato com o &cido. A histamina liberada estimula a secre¢do celular parietal de acido
cloridrico, assim como inflamacéo local e edema agudo. O &cido pode ainda lesionar



vasos sanguineos e estimular nervos da parede gastrica, provocando contracBes
musculares exacerbadas (HALL, 2004).

A reconstituicdo epitelial é extremamente importante na manutencao da estrutura
e funcionamento da barreira mucosa. A formagdo dos radicais livres, citocinas
inflamatorias e o estresse fisiopatoldgico reduzem a taxa de proliferacdo celular
dificultando o processo de reconstituicdo das células gastricas. Por outro lado, o epitélio
gastrico € recoberto por um espesso muco que impede a retrodifusdo dos ions H+. O
rompimento dessa barreira aumenta a permeabilidade e permite a retrodifusdo do ion
H+, aumentando a acidose tecidual (BEEJAY e WOLFE, 2000).

Alteracdo no fluxo sanguineo da mucosa é outro fator de grande importancia na
génese das lesbes gastricas. O fluxo sanguineo pode ser severamente alterado por acdo
de drogas e pela entrada de agentes luminais, como &cido e pepsina. A cicatrizagdo das
lesbes fica comprometida devido a reducdo do fluxo sanguineo nessa camada causada
por estes agentes (BOOTHE, 1999).

As principais alteracbes gastricas sdo gastrites, associadas a presenca de
Helicobacter; neoplasias gastricas; gastrinomas e mastocitomas. A maioria dessas
alteracGes leva como consequencia 0 aparecimento de ulceragdo, que também pode ser

causada por outros agentes em pequenos animais (BARROS E SILVA, 2008).

2.5. Omeprazol no tratamento das gastropatias

O omeprazol foi o primeiro inibidor da bomba de prétons (IBP) da célula parietal
comercializado, sendo produzido a partir de 1986. E considerado um farmaco mais
potente do que aqueles que o precederam em relacdo ao blogueio da secre¢do gastrica,
proporcionando também no homem, alivio sintoméatico maior e mais rapido, bem como
maiores taxas de cicatrizacdo de Glceras em menor tempo (ARGILA et al., 1999).

Os inibidores da bomba de prétons em pH neutro sdo quimicamente estaveis,
lipossoluveis, bases fracas, sem atividade inibidora (GOODMAN et al., 2001). Em meio
acido, o omeprazol transforma-se em sulfenamida ativa, o que lhe confere a capacidade
de regular a acdo da bomba de prétons (ARGILA et al., 1999; NISHIOKA et al., 1999).

Varios inibidores foram desenvolvidos especificamente para a bomba de prétons
da membrana apical da célula parietal visto que ela € o mediador final da secrecédo de
acido (NISHIOKA, 1999).



Por exigirem ativacdo em ambiente &cido essa classe de medicamentos sdo
denominados pro-farmacos. Apos a sua absor¢do na circulagéo sistémica, o pro-farmaco
difunde-se nas células parietais do estbmago e se acumula nos canaliculos secretores
acidos. No interior desses canaliculos os IBP sdo ativados e impedidos de se difundir
novamente através da membrana canalicular, inativando irreversivelmente a molécula
da bomba (CHONG E ENSOM, 2003).

Todos os representantes dessa classe sdo similares entre si sendo rapidamente
absorvidos quando administrados por via oral (STEDMAN E BARCLAY, 2000). Eles
sdo especialmente indicados em pacientes com hipergastrinemia e Ulceras/erosdes
gastricas e duodenais refratarias a antagonistas H2 (WANNMACHER E
BREDEMEIER, 2004).

Os medicamentos inibidores de bomba de prétons (IBP) tém sido largamente
utilizados por atuarem como inibidor do sangramento gastrico, como coadjuvantes na
erradicacdo do Helicobacter, bem como na profilaxia de episoédio ulceroso
(LOURENGCO e OLIVEIRA, 2003).

O omeprazol é um inibidor irreversivel de H+K+-ATPase, provocando uma
inibicdo dose-relacionada da secrecdo de &cido, que persiste apdés o omeprazol
desaparecer do plasma. Ele produz alteragcbes pequenas e inconsistentes no volume de
suco gastrico, na secrecao de pepsina e fator intrinseco e ndo afeta a motilidade do
estbmago (GOODMAN et al., 2001; RASMUSSEN et al., 1999). Os inibidores da
bomba de prétons (IBP) suprimem a secre¢do de &cido cloridrico por meio da inibicéo
especifica da enzima H+/K+-ATPase na superficie secretora da célula parietal géstrica.
Por agir especificamente na bomba de prétons, esses medicamentos bloqueiam a etapa
final na producéo de acido cloridrico no estbmago (BEHLE, 2008).

Quando administrado na posologia adequada, o omeprazol consegue reduzir a
producdo acida diaria em mais de 95% em seres humanos (WASHABAU, 1996).

O omeprazol é comercializado para uso oral como capsulas de liberacéo
prolongada. Embora seja estavel em pH neutro, pode ser destruido pelo suco gastrico.
Quando a capsula ¢ ingerida de modo adequado, libera o omeprazol apds os granulos
deixarem o estbmago, 0s quais sdo prontamente absorvidos em grau varidavel no
intestino. Sua biodisponibilidade depende da dose e do pH géstrico, podendo atingir 65
a 70% com a administracdo continuada, 0 que sugere que a absor¢do aumenta ou o
metabolismo de primeira passagem hepatico se torna saturado, ou ambos. O pico de

concentracdo plasmatica e a area sob a curva de concentragdo x em relacdo ao tempo
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aumentam apds administracdo repetida. O omeprazol é depurado da circulagdo por
metabolismo hepatico, com uma meia vida de trinta a noventa minutos; mesmo assim
seu efeito de bloqueio na secrecdo acida persiste por muito mais tempo. A maioria dos
metabdlitos é excretada na urina (GOODMAN et al., 2001; McTAVISH et al., 1991).

A base do tratamento médico com omeprazol em humanos é manter o pH gastrico
acima de 4, de forma que a pepsina continue enzimaticamente inativa. Além disso, essa
diminuicao da acidez gastrica se faz indispensavel, principalmente, quando instalado o
processo ulceroso na mucosa gastrica, ja que estudos in vitro demonstraram que a
coagulagdo sanguinea e a agregacdo plaquetaria ndo ocorrem em um pH menor que 4
(GIORDANO-MAPPI e MALUF FILHO, 2008; VANDENPLAS e HASSALL, 2002).

Entretanto, apesar de ser utilizado ha algum tempo, pouco se conhece sobre o real
efeito na dosagem convencionalmente utilizadas em cdes em relacdo a variagdo e
manutencdo do pH gastrico durante o periodo de tratamento (ZATERKA, 2001;
WANNMACHER E BREDEMEIER, 2004).

Foi comprovado que a aplicacdo de 0,68 mg/kg de omeprazol por via endovenosa
em cdes leva a uma reducdo crescente da acidez gastrica ao longo das primeiras duas
horas apds essa aplicacdo. Entretanto esses dados séo insuficientes para a real avaliagdo
do efeito a longo prazo e ndo elucida o grau de reducéo dessa acidez (ABRAHAO et al.,
1999).

Os efeitos adversos com o uso do omeprazol ndo sdo frequentes e, quando
presentes, geralmente sdo de intensidade leve, desaparecendo com a continuagdo do
tratamento ou ap6s a suspensdo do mesmo. Podem ocorrer nauseas, vomitos,
gastroenterite, flatuléncia e obstipagdo durante o tratamento. Além disso, podem ocorrer
aumento no risco de fraturas devido a alteracBes na absorcdo de calcio insolavel e
sintomas relacionados & mé& absorcdo de vitamina B como diarréia transitoria,
sonoléncia, tontura, fraqueza, dor muscular e alteragdes hematoldgicas e cutaneas, visto
que para a absorcdo adequada dessas substancias € necessario um meio acido
(TALLEY, 2009; WANNMACHER, 2004).

Uma consequéncia da profunda reducdo da acidez gastrica é o aumento da
secrecdo de gastrina. Alguns estudos experimentais observaram que a hipergastrinemia
induzida pela administracdo prolongada de omeprazol pode conduzir a hiperplasia das
células gastricas enterocromafins e, em algumas situac6es, o desenvolvimento de tumor

carcindide. Além disso, a reducdo da protecdo gerada pelo &cido cloridrico pode
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predispor a colonizacdo e infeccdo gastrica por bactérias e fungos (ARGILA et al.,
1999; GOODMAN et al., 2001).

2.6. Gastrostomia percutanea endoscopica

A gastrostomia percutdnea endoscopica (GPE) foi introduzida como pratica
clinica médica em 1980. Inicialmente caracterizada como via alternativa de alimentacédo
enteral, é indicada a pacientes com trato gastrointestinal funcionante mas com
impossibilidade de utilizac&o da via oral (MINICUCCI et al., 2005).

A técnica de gastrostomia percutanea por via endoscépica € um procedimento
cirargico rapido e de facil execucdo, que causa minima lesdo tecidual, diminuido os
riscos cirargico e anestésico quando comparada com outras técnicas de gastrostomia
(OLIVEIRA, 2008; PONSKY, 2004). Entretanto, os principais inconvenientes do uso
de sonda de gastrostomia sdo que exige equipamento especializado e profissional
treinado, requer anestesia geral, e, se eles ndo sdo colocados corretamente, se o animal é
muito ativo ou ocorrem episddios de vomitos, pode haver extravasamento de contetido
gastrico para o abdome pelo local de inser¢do do tubo (ZORAN, 2005).

Em relagdo a técnica de colocacdo da GPE, os componentes basicos do kit de
GPE sdo: sonda de silicone ou cateter urologico de Pezzer, canula de puncéo,
geralmente com valvula de seguranca, fio guia e placa de fixacdo externa. A fim de
evitar complicacdes deve-se utilizar técnicas cirdrgicas de assepsia. A GPE requer a
intervencdo de um endoscopista e de outro profissional para auxiliar no procedimento
(FORD e MAZZAFERRO, 2006; MINICUCCI et al., 2005).

Apds a insercdo do endoscopio no estdmago, é feita a insuflacdo desse Orgao
com ar, e procura-se localizar o melhor local para a puncdo. A seguir, introduz-se a
canula de puncdo pela pele até a luz géstrica, sob o controle endoscopico, e avanga-se 0
fio guia pela canula até que ele seja visualizado com o endoscépio e capturado com uma
pinca de bidpsia. Logo apds, retira-se pela boca o fio preso a pinca, juntamente com o
endoscopio. Externamente, passa-se o fio guia através da sonda, atando-os entre si e em
seguida, puxando lentamente a extremidade do fio, coloca-se a sonda no interior do
estdmago. Retira-se, em conjunto, a canula de puncdo e a sonda através das paredes
gastrica e abdominal, até que o disco de retencdo da sonda encoste suavemente a parede
gastrica. Finalmente, faz-se a fixagdo da sonda & parede abdominal externa
(MINICUCCI et al., 2005).
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As principais complicagdes relacionadas a sonda sdo a migragdo e a obstrucao.
Aquelas ndo relacionadas a sonda incluem infeccdes locais, refluxo gastroesofagico e
peritonite. As que podem ocorrer durante o procedimento sdo: perfuracdo de outros
6rgdos e hipoventilacdo decorrente da compressdo do diafragma pelo estbmago
distendido (MINICUCCI et al., 2005).
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3. MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos envolvendo experimentacdo animal, desde as avaliagOes
clinicas e endoscopicas, bem como os procedimentos cirirgicos e administracdo de
medicamento foram realizados sob a supervisdo do médico veterinario Professor Dr.
Paulo Renato dos Santos Costa, inscrito no CRMV- MG, sob nimero 5430, e seguindo
as Normas de Conduta para 0 uso de animais no ensino, pesquisa e extensao do
DVT/UFV. A pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica do Departamento de
Veterinaria da UFV, sob protocolo nimero 41/2010.

3.1. Animais

O experimento foi conduzido no Hospital Veterinario do Departamento de
Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa em Minas Gerais.

Foram utilizadas seis cadelas clinicamente saudaveis, SRD, adultas, pesando entre
10 e 15 Kg. As cadelas receberam vermifugo, foram vacinadas, tratadas contra
ectoparasitas e mantidas em quarentena antes de entrar na fase experimental.

Durante todo o periodo do estudo os animais estiveram alojados em duplas no
canil experimental do DVT, em baias de alvenaria de 4m? alimentadas com racéo

comercial e acesso a agua, ambos ad libitum.

3.2. Avaliagdes clinicas e laboratoriais

Os animais selecionados foram submetidos a exame fisico e coleta de sangue,
fezes e urina para exames laboratoriais antes do inicio do experimento.

Todos foram observados quanto a postura, atitude, apetite, aspecto de fezes e
urina, auscultagdo cardiaca e pulmonar, temperatura retal e coloragdo de mucosas
durante o exame fisico.

Os materiais coletados foram encaminhados para a realizacdo de hemograma
completo, protoparasitolégico e urinalise, respectivamente.

Ao longo do experimento foram realizados exames fisicos periodicos dos animais
para avaliagcdo de alteracdes. Ao final da segunda e da terceira semanas experimentais
foram coletadas amostras de sangue de todos os animais para realizacdo de hemograma

que foram comparados aos exames iniciais.
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3.3. Avaliagdes endoscopicas

As avaliagOes endoscdpicas foram realizadas em todos os animais nos seguintes
momentos: na selecdo dos animais para descartar animais com possivel lesdo gastrica,
para colocacdo do tubo PEG e para a remocao da sonda ao final do experimento.

Apbs jejum hidrico e alimentar de 12 horas, os animais foram submetidos a
medicacdo pré-anestésica (acepromazina 0,1mg/Kg 1V) e dimeticona (lgota/Kg),
inducdo anestésica com propofol (6mg/Kg IV) e manutencdo anestésica com isoflurano,
dose-efeito.

O equipamento utilizado foi um videoendoscopio de 1m de comprimento por 9,8
mm de didmetro externo, conectado a um monitor de video de alta definicdo e acoplado
a um microcomputador equipado com software para captura e digitalizagdo das imagens
endoscoépicas.

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

3.4. Gastrostomia percutanea

Quatro dias antes do inicio do estudo, os animais foram preparados para
realizacdo das gastrostomias percutaneas. Foram pré-anestesiados com acepromazina
(0,Admg/Kg) e submetidos a tricotomia da regido dorsolateral esquerda apds o 13° espaco
intercostal e da regido abdominal. Os animais foram encaminhados a sala de endoscopia
e medicados com enrofloxacino (10,0mg/kg), meloxican (0,1mg/kg) e dimeticona
(1gota/Kg). A inducdo anestésica foi realizada com propofol (6,0mg/kg) e a manutencéo
com isoflurano, dose-efeito.

Os animais foram submetidos a endoscopia tradicional, inspecdo visual do trato
digestdrio cranial e ap6s a identificacdo da regido do corpo gastrico o estdmago foi
insuflado até que estivesse em contato com a parede abdominal e uma agulha 16G foi
introduzida na regido de contato estdbmago-parede abdominal, caudal ao 13° espaco

intercostal.
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Um fio guia metalico foi introduzido por essa agulha (FIGURA 1-A), capturado
com o auxilio de uma pinca “Boca de Jacaré” para endoscopia (FIGURA 1-B) e

conduzido do interior gastrico pelo es6fago, boca e finalmente até o exterior do animal.

FIGURA 1 - Sequéncia do procedimento de insercdo da sonda de gastrostomia A- Fio guia
sendo introduzido no estdmago através da agulha 16G previamente posicionada. B- Viséo
endoscdpica do fio guia sendo capturado com o auxilio da pinga para endoscopia.

Externamente, na extremidade oral do fio guia, a sonda Pezzer numero 22 foi
montada com uma ponta de pipeta (FIGURA 2-A). A agulha foi retirada e a
extremidade oposta a sonda foi tracionada levando a sonda até o interior do estbmago
sobre visualizacdo direta do endoscopio. Ao ter a ponta cortante da pipeta em contato
com o interior da parede gastrica, uma incisdo cutdnea no local da inser¢do do fio no
abdome foi realizada com uma I&mina para bisturi nimero 10 para permitir a passagem
da sonda que transpde as paredes gastrica/abdominal devido a pressdo exercida no fio
guia (FIGURA 2-B).

Ao término do procedimento foi confirmada a estabilizacdo da extremidade
proximal da sonda e sua localizacéo correta (FIGURA 3-A). A sonda foi devidamente
fixada ao corpo do animal através de sutura e teve sua extremidade distal tampada
(FIGURA 3-B), o ar utilizado para a insuflacdo do sistema digestivo foi retirado atraves
do endoscépio, foi realizado curativo da regido cirurgica, protecdo da sonda com faixas

de atadura e colocacdo de colar elizabetano em todos os animais.
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FIGURA 2 - Continuacdo do procedimento de insercdo da sonda de gastrostomia. A- Sonda
Pezzer montada com ponteira de pipeta com ponta cortante fixados ao fio guia imediatamente
antes de serem introduzidos no animal com o auxilio do fio guia. B- Fio guia sendo tracionado
logo apos incisdo cuténea para externalizacdo e posicionamento da sonda.

FIGURA 3 - Resultado final da gastrostomia percutdanea. A- Visdo endoscopica da
extremidade proximal da sonda devidamente alojada na regido do corpo gastrico. B-
extremidade distal da sonda fixada ao corpo do animal e tampada.
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3.5. PHmetria e grupos de tratamento

O pH intragastrico foi mensurado e registrado com o uso do pHmetro portatil* e o
eletrodo foi calibrado com solugGes tamp&o comercial de pH 4,0 e pH 7 a 21°C a cada
24 horas.

Durante o projeto piloto, a primeira tentativa de aspiracdo do contetudo gastrico
para a mensuracao do pH foi por meio de sonda orogastrica. Entretanto apos tentativas e
complicagdes, optou-se por submeter os cées a gastrostomia e realizar as coletas via
sonda.

As amostras de contetido gastrico foram coletadas com auxilio de seringas de 3,0
mL, por meio do tubo de gastrostomia percutdaneo, em quantidade de 1,0 mL e
transferidos para tubos Eppendorf no qual foi introduzido o eletrodo de pHmetria
(FIGURA 4).

Ap6s o periodo de recuperacdo cirargica de trés dias, as mensura¢Ges do pH
gastrico foram realizadas a cada 2 horas durante as semanas de avalia¢fes. Na primeira
semana, 0s animais ndo receberam medicacgdes, portanto estes resultados foram usados
como controle para posterior comparacdo com 0s tratamentos, iniciados na segunda
semana, onde os animais receberam omeprazol na dose de 1,5 mg/kg e na terceira
semana (apos cinco dias de intervalo) a dose de 3 mg/kg, ambas em dose Unica diaria.

A terceira semana de tratamentos foi realizada com o objetivo de averiguar se
apenas o0 aumento da dosagem sem alteracdo da frequéncia de administragdo alteraria o

pH de forma significativa em relagdo a semana controle e ao tratamento convencional.

! pHmetro portatil AK 86 RS232 Interface. SAO LEOPOLDO, RS, BRASIL.
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FIGURA 4 - Mensuracdo de pH do conteldo géastrico com auxilio do
pHmetro portatil .

3.6. Remocao da sonda de gastrostomia

Ap06s o término da 3% semana experimental as sondas foram retiradas e para tal os
animais foram novamente anestesiados utilizando-se o protocolo anestésico citado
anteriormente e submetidos a endoscopia.

As suturas que mantinham a sonda estavel foram removidas e, ap6s a inspecao do
estdbmago, a sonda foi tracionada com o auxilio de uma pinca “Boca de Jacaré” para
endoscopia, até retornar inteiramente para a luz gastrica sendo, logo depois, retirada do
animal.

Com o endoscopio de volta ao estbmago do paciente, apos a remocao da sonda,
esse drgao foi inspecionado quanto a presenca de lesbes adicionais.

Depois da remogdo da sonda, as bordas externas do orificio foram limpas com
antisséptico local e a ferida cirdrgica foi protegida com gaze e atadura até sua completa

cicatrizagdo.

3.7. Analise estatistica

Inicialmente, os dados foram submetidos a teste de normalidade (Lillefors) e
homogeneidade (Levene) (P < 0,05) para verificacdo de sua distribuicdo normal. Em
seguida, os dados foram comparados pelos testes Kruskal-Wallis e Mann-Whitney (P <
0,05), utilizando-se os programas XLStat 2009.1.02 (Addinsoft, New York, NY, USA)
e Statistica 7.0 (StatSoft. Inc., Tulsa, OK, USA).
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4. RESULTADOS

Os valores de pH obtidos na primeira semana experimental variaram de 0,7 a
7,0, havendo grande amplitude dos valores ao longo do dia como demonstrado na
FIGURA 6 que contém os dados do referido periodo de um dos animais avaliados. A
média dos pH mensurados nesse periodo foi de 2,48 (TABELA 1).

Os valores de pH durante a segunda semana experimental utilizando-se
1,5mg/Kg de omeprazol ainda mostraram grande amplitude ao longo dos dias, de forma
semelhante a semana controle, até o final da semana, mantendo-se dentro da faixa de
0,8 a 6,9, sendo a média obtida de pH 3,26 (TABELA 1).

Na terceira semana, com o0 uso do omeprazol na dose 3,0mg/Kg, foi possivel
verificar menores variages dos valores pH ao longo dos dias, principalmente com o
decorrer da semana e maior tempo de uso do medicamento. Entretanto, ainda houveram
picos de pH extremamente &cido (ex: pH 1,2 no animal 2, 3° dia as 10:00 horas). O

valor médio calculado de pH para esse periodo foi de 4,08 (TABELA 1).
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FIGURA 6 — Demonstracdo grafica da variacdo de pH gastrico de um dos animais
avaliados ao longo dos dias da primeira semana experimental.
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TABELA 1 — Resultados estatisticos referentes ao pH dos animais nas trés semanas
experimentais.

Variavel min Q25 Md Q75 max Média Desv~|o Variancia
padrdo
pH
semana 0,70 1,37 2,26 3,26 7,03 2,48 1,34 1,80
1
pH
semana 0,80 2,31 3,58 4,12 6,96 3,26 1,39 1,94
2
pH
semana 1,02 3,70 4,23 4,60 763 408 0,95 0,91
3

Min = Valor minimo obtido/ Q25 = 25% das observagdes menores que o valor apresentado / Md =
Mediana/ Q75 = 75% das observagdes menores que o valor apresentado / Max = Valor méximo obtido

Os dados obtidos ndo apresentaram uma distribuicdo normal ou homogénea
(FIGURA 7), o que determinou a aplicacdo das analises ndo-paramétricas para

comparacao das distribuicdes.

p<0,01

—— Distribuicio normal esperada
500 T T T T T T T T T

F requencia

pH (variacdo)

FIGURA 7 — Demonstracdo gréafica da distribuicdo ndo homogénea dos dados
estatisticos de pH mensurados durante todo o periodo experimental.
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Comparando-se os dois tratamentos (T1=1,5mg/Kg e T2=3,0mg/Kg) e o controle
entre si, foi verificada diferenca significativa (p < 0,001). Comparando-se cada
tratamento individualmente com o controle, verificou-se que ambos apresentaram
diferencas significativas (p < 0,001). Comparando-se apenas os dois tratamentos entre
si, também se observou diferenga significativa (p < 0,001).

Durante a avaliacdo endoscdpica inicial, os animais selecionados apresentavam
aspecto de um estdmago normal. Em todos os animais foram verificadas pregas suaves
da curvatura maior do corpo gastrico se tornando mais lineares distalmente, mucosas
esofagica e gastrica de coloracdo rosa-clara, sem é&reas de hiperemia ou lesdo,
motilidade gastrica presente e sem anormalidades e funcdo dos esfincteres
esofagogastrico e gastroduodenais normais.

Durante a Gltima inspecdo no esdfago e estbmago, ap6s a remocgao da sonda, todos
0s animais apresentavam-se sem qualquer lesdo adicional a do local de insercdo da
sonda. Em 24 horas, apds a remocédo da sonda, observou-se o fechamento do orificio em
todos os animais, estendendo-se, entretanto, a cicatrizacdo completa por periodos
variaveis entre dois e cinco dias.

A gastrostomia guiada por endoscopia permitiu a colocacdo de sonda em todos
0s animais envolvidos no estudo, assegurando sua colocagdo em regido de corpo
gastrico, minimizando o sangramento do procedimento e o tempo de anestesia. O
protocolo anestésico utilizado permitiu seguranca no procedimento anestésico e retorno
dos pacientes, com normalizacdo da temperatura corporal e deambulagdo, cerca de 40
minutos apds a gastrostomia.

A maior parte dos animais tolerou bem a presenca da sonda, contudo, um animal
retirou a sonda inteiramente, sendo necessario aguardar o periodo de cicatrizacdo da
ferida para posterior recolocagdo. Durante o novo procedimento ndo houve aumento da
dificuldade do processo e posteriormente o animal n&o retirou a sonda. Outro animal
apresentou deslocamento da sonda do estdmago para o interior da cavidade abdominal
(FIGURA 5) e foi submetido a laparotomia para reposicionamento da mesma. Além
disso, em trés animais, na regido de contato da pele com a sonda, houve o surgimento de
uma secrecdo purulenta que foi controlada com limpeza diaria e aplicagdo de

antisséptico local. Nao foi observada nenhuma outra complicacéo.
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FIGURA 5 - Extremidade distal da sonda Pezzer livre na cavidade
abdominal apos ter se deslocado do interior do estdmago do animal.

Durante o projeto piloto, quando foi testado a aspiracao de contedo géastrico por
meio de sonda orogastrica, encontrou-se dificuldade para realizar a passagem e aloja-la
comprovadamente na regido gastrica ideal para a coleta do suco gastrico em volume
suficiente. Ademais, comumente, com a passagem da sonda, ocorreu sangramento da
mucosa nasal, alterando os valores do pH, o que levou ao abandono dessa técnica.

Por meio da sonda PEG foi possivel realizar a coleta da quantidade preconizada
de suco gastrico em todos os momentos de avaliacdo. No periodo pds-prandial, a coleta
era um pouco dificultada devido & presenca de contetdo alimentar mais espesso
enquanto nos demais o contedo era viscoso a liquido, ora esbranquigado e espumoso
ora de coloragdo amarelo clara.

Durante o periodo de estudo os animais foram submetidos a exame fisico
periddicamente e mantiveram-se clinicamente bem, sem sinais clinicos de complicagfes
sistémicas e com alterac@es locais leves.

Em todos os momentos de avaliacdo, todos 0s animais mostraram-se alerta, sem
alteracGes posturais, apetite presente e regular, material fecal e urinario com coloracdo,
odor e consisténcia normais, frequéncias e sons cardiaco e pulmonar e temperatura retal

dentro da normalidade e mucosa orais e oculares normais.
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5. DISCUSSAO

Os dados obtidos no presente trabalho mostraram inicialmente que os valores de
pH de seis cdes clinicamente saudaveis sem nenhum tipo de tratamento antissecretor sdo
variaveis ao longo do dia, oscilando entre 0,7 e 7,0. Valores de pH intermitentes em
cdes nessas mesmas condigdes também foram citados por Kuna (1964). Entretanto,
Bersenas (2005), avaliou o pH gastrico de 12 cdes submetidos a administracao
intravenosa de solucdo salina, através de pHmetria durante 24 horas por 3 dias ndo
consecutivos e encontrou uma pequena variagao ao longo desses dias, com valores entre
13e2,5.

A variacdo encontrada no presente trabalho era esperada visto que ocorre
alteracdo de producdo de &cido cloridrico dependendo da alimentacdo e mascaramento
do pH devido a ingestdo de agua e lambedura com conseqliente ingestao de saliva, o que
provavelmente ndo foi identificado no trabalho de Bersenas (2005) devido ao curto
periodo de avaliacao.

A média dos valores obtidos de todos os animais na semana controle (primeira
semana) foi 2,48, indicando uma prevaléncia de maior acidez, estando de acordo com
BERSENAS (2005) que relata valor médio de 1,8, indicando igualmente a presenca
grande acidez gastrica no periodo.

Na segunda semana avaliada na qual os animais foram submetidos a tratamento
com omeprazol na dose de 1,5 mg/kg uma vez ao dia, como recomendado na literatura,
observou-se ainda uma grande variacdo de pH ao longo do dia durante toda a semana
com valores entre 0,8 e 6,9, poréem 0s animais apresentaram um pH médio de 3,26,
indicando que apesar das variagfes ocorreu diminuicdo da acidez gastrica, o que indica
que apesar de ter seu efeito detectado, 0 omeprazol ndo foi eficaz de controlar a acidez
ao longo dos dias. BERSENAS (2005) utilizando omeprazol na dose de 1mg/kg, SID,
por via oral, encontrou uma variacao de pH entre 1,2 e 5.1, com média de 3,1, sendo 0s
valores semelhantes e os resultados compativel com a diminuicdo acida encontrada no
presente trabalho.

Na terceira semana de tratamentos observou-se uma menor variacdo de pH
durante ao longo dos dias, principalmente apos o terceiro dia de tratamento. Além disso,
o valor médio do pH nessa semana foi 4,0, valor este consideravel de diminuicdo da
secrecdo acida gastrica. Apesar de ndo existem trabalhos cientificos utilizando a referida

dosagem para comparacdo, a reducdo mais significativa da acidez gastrica com a
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administracdo de uma dosagem elevada do medicamento é compativel com o citado por
GOODMAN et al. (2001) que relata que o omeprazol provoca uma inibicdo dose-
relacionada da secrecdo gastrica de acido.

Com base nos resultados estatisticos podemos afirmar que o tratamento com
omeprazol na dosagem de 1,5 mg/kg proporciona uma diminuicdo da secre¢do &cida do
estdbmago como propde 0 medicamento. Entretanto, usando como referéncia a espécie
humana, conforme citam Giordano-Mappi e Maluf Filho (2008) e VVandenplas e Hassall
(2002), essa diminuicdo ndo se mostra suficiente para que o tratamento seja eficaz em
muitas das doencas gastricas para o qual o omeprazol é utilizado. Dessa forma, com
base nos referidos autores, o omeprazol na dose de 3,0mg/Kg pode ser considerado
eficaz em proporcionar um ambiente ideal para tal tratamento.

Vandenplas e Hassall (2002) defendem, ainda, que a manutencdo do pH acima de
4 é a base de tratamento médico para a maior parte das doencas e complicacBes
relacionadas a acidez do suco gastrico, de forma que a pepsina continue
enzimaticamente inativa confirmando a hipotese inicial de que a dose atualmente
utilizada ndo é suficiente para reducdo suficiente de secrecdo acida e obtencdo de
ambiente ideal para os tratamentos deixando de ter sua total eficacia alcancada.

Alguns autores (RASMUSSEN et al., 1999; GOODMAN et al., 2001,
MCcTAVISH et al., 1991), afirmaram que a biodisponibilidade do omeprazol depende da
dose, provocando uma inibicdo dose-relacionada da secrecdo gastrica de acido, e por
isso propds-se testar esse medicamento utilizando o dobro da dose recomendada. Com
esse experimento podemos observar que a média de pH esteve em 4,08, valor
compativel com o citado por Vandenplas e Hassall (2002) como minimo ideal para o
tratamento de Ulceras e esofagites por refluxo dentre outros.

Durante o novo tratamento proposto verificamos ainda que as variagdes de pH
diminuiram e o pH aumentou principalmente ap6s o terceiro dia de tratamento o que
pode ser comparado e justificado pela afirmacdo de Goodman et al. (2001) e Mctavish
et al. (1991) de que o pico de concentracdo plasméatica e a area sob a curva de
concentracdo x tempo aumentam apo6s administracdo repetida desse medicamento.

Apesar do resultado satisfatério com elevacdo do pH gastrico médio observado
com omeprazol na dose de 3 mg/kg, houveram picos de pH extremamente &cido.
Segundo Goodman et al. (2001) e Rasmussen et al. (1999) o omeprazol, quando
administrado na posologia adequada, consegue reduzir a produgdo 4cida didria em mais

de 95%, o que ndo aconteceu nos cées do presente estudo, uma vez que houveram picos
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de pH mais &cido mesmo na vigéncia de terapia. Esse fato demonstra que a dose ou a
forma de administracdo, ou ambos, ndo estdo adequadas visto que o omeprazol
apresenta um potencial muito maior de reducéo da acidez gastrica.

O presente trabalho utilizou uma técnica de coleta menos invasiva e mais
adequada ao tempo de coleta, visto que o periodo de analise para cada dosagem foi de
sete dias, bem superior aos trabalhos realizados anteriormente (ABRAHAO et al.,
1999).

Talley (2009) e Wannmacher (2004) relatam a possivel ocorréncia de efeitos
adversos durante o periodo de uso do omeprazol como nauseas, vomitos, gastroenterite,
flatuléncia, obstipacdo, diarréia transitdria, sonoléncia, tontura, fraqueza, dor muscular,
alteracdes hematoldgicas e cutaneas, além do aumento no risco de fraturas. Entretanto
durante todo o periodo os animais se mantiveram clinicamente saudaveis, o que foi
comprovado por exames fisicos periddicos e exames hematoldgicos ao fim de cada
semana experimental de tratamento, demonstrando que mesmo utilizando uma dosagem
acima do recomendado, o medicamento ainda apresenta boa seguran¢a quando
utilizados por sete dias. Ndo se sabe, porém, se o uso prolongado de omeprazol nas
dosagens testadas causaria algum dos sinais citados.

Alguns estudos experimentais (ARGILA et al., 1999; GOODMAN et al., 2001)
observaram que a hipergastrinemia induzida pela administracdo prolongada de
omeprazol pode conduzir a hiperplasia das células gastricas enterocromafins e, em
algumas situacdes, o desenvolvimento de tumor carcindide . Nesse experimento ndo foi
possivel a deteccdo de hiperplasia induzida mesmo com o uso de sobredose,
provavelmente pelo curto periodo de utilizacdo do medicamento.

A gastrostomia percutanea guiada por endoscdpio apresentou seguranca na
colocacdo, foi rapida e pouco invasiva, ocasionando infima perda de sangue e curto
periodo de anestesia geral como citado por Oliveira (2008) e por Ponsky (2004).

A primeira tentativa de aspiracdo do conteddo gastrico, durante o projeto piloto,
para a mensuracdo do pH foi realizado como descrito por Blum et al. (1997), por meio
de sonda orogastrica. Entretanto, além da dificuldade para realizar a passagem e aloja-la
comprovadamente na regido gastrica ideal para a coleta do suco gastrico a ocorréncia de
sangramento da mucosa nasal alterou os valores do pH, tornando a técnica nédo
confiavel.

Durante o periodo experimental ocorreram algumas complicagdes decorrentes da

gastrostomia: um animal retirou a sonda inteiramente devido ao comportamento agitado
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do mesmo assim como citado por Zoran (2005), sendo necessaria recolocacdo apds o
periodo de cicatrizacdo do procedimento anterior, um animal apresentou deslocamento
da sonda do estdmago para o interior da cavidade abdominal, como dito por Minicucci
et al. (2005), provavelmente decorrente da inser¢do da sonda proximal ao antro por ser
um local de intensa mobilidade, tendo sido necessério a realizacdao de laparotomia para
reposicionamento da mesma. Além disso, trés animais apresentaram infeccdo de facil
controle no local de insercdo da sonda como também descrito por Minicucci et al.

(2005) como complicagdo nédo relacionadas a sonda.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo preliminar permite indicar a utilizacdo de omeprazol na dose de

3,0mg/Kg, por via oral, por 1 semana, para controle médio do pH em 4,0.
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