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RESUMO

BEHLE, Luciane. M Sc, Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2008.
Avaliacio videoendoscopica e histologica da mucosa gastrica de caes da raca
Poodle Toy e sem raca definida submetidos ao tratamento experimental com
meloxicam. Orientador: Paulo Renato dos Santos Costa. Co-orientadores: Laércio
dos Anjos Benjamin e Maria Cristina F. N. Soares Hage.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar os achados macro e
microscOpicos na mucosa gastrica de caes da raga Poodle Toy e sem raca definida
submetidos ao tratamento experimental com o antiinflamatério ndo-esterdide
meloxicam, por via oral, por um periodo de 28 dias com a finalidade de avaliar o
grau de seguranca do farmaco. Foram selecionados doze animais clinicamente
saudaveis com peso médio de 6,25Kg + 1,03Kg, idade entre 1 ¢ 6 anos, de ambos os
sexos e castrados. Os caes foram separados em dois grupos, sendo o grupo 1
constituido por cinco caes da raga Poodle Toy e o grupo 2 por seis cdes sem raca
definida. A seguir, todos os cdes receberam tratamento com omeprazol na dose de
Img Kg'a cada 24 hs durante 21 dias.Permaneceram 15 dias em periodo de
adaptacdo e, na segunda fase do estudo, receberam uma capsula com veiculo inerte
por via oral, uma vez ao dia, durante 28 dias como parte do tratamento controle.
Finalmente, iniciou-se o tratamento com meloxicam, quando todos os animais
receberam a medicagdo na dose de 0,2mg Kg™' no primeiro dia, e 0,1 mg Kg' a cada
24 hs durante os 27 dias seguintes. Os parametros hematoldgicos e bioquimicos
séricos foram avaliados no primeiro dia do tratamento controle (Tsg) € no ultimo dia
do tratamento com meloxicam (Tj¢s). Tanto no inicio quanto no final do estudo,
todos os valores laboratoriais permaneceram dentro dos parametros normais.
Endoscopias foram realizadas no primeiro dia do tratamento controle (Tsg), no
primeiro dia do tratamento com meloxicam (T77), no décimo sexto (To3) e no
vigésimo oitavo dia (Tos) apds o inicio do tratamento com o meloxicam. As bidpsias
da mucosa géastrica para avaliagdo histopatoldgica foram colhidas na primeira (Tsg) €
na ultima endoscopia (Tios). Em relacdo a incidéncia e gravidade das lesdes
macroscopicas, observou-se predominantemente lesdes de grau discreto na mucosa
gastrica dos cdes do grupo 1, e lesdes de grau moderado na mucosa gastrica de caes

do grupo 2 ao final do tratamento com meloxicam. As lesdes microscopicas da
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mucosa gastrica foram de grau discreto em ambos os grupos ao inicio e final do
estudo. Considerando os resultados obtidos no presente trabalho, conclui-se que o
meloxicam ¢ um AINE com alto indice terapéutico para cades da ragca Poodle Toy e
caes sem raca definida e observou-se diferencgas significativas entre os caes da raca
Poodle Toy e sem raga definida, quando a mucosa gastrica dos cdes sem raca
definida apresentou-se mais sensivel a lesdes durante o tratamento com meloxicam
do que os caes Poodle Toy e que os cdes sem raca definida demonstraram-se mais
estressados do que os Poodle Toys quando submetidos ao confinamento e a

manipulacdo didria neste estudo.
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ABSTRACT

BEHLE, Luciane. M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2008
Videoendoscopic and histologic evaluationof the gastric mucosa of Toy
Poodles breed and mongrels dogs submitted to experimental treatment with
meloxicam. Adviser: Paulo Renato dos Santos Costa. Co-advisers: Laércio
dos Anjos Benjamin and Maria Cristina F. N. Soares Hage.

The aim of this study was to evaluate during twenty eight days the macro and
microscopic lesions in the gastric mucosa of poodle toys and mongrels dogs
submitted to experimental treatment with meloxicam once a day with the purpose to
evaluate the therapeutic level of meloxicam for these dogs. It has been selected
eleven dogs clinically and laboratorial healthy, weight by 6,25 + 1,03 Kg, age
between one to six years old, males and females and castrated. The dogs were gotten
into two groups according to the breed. The group 1 with five poodle toys and the
group 2 with six mongrels. The dogs received a commercial dog food twice a day
and water “ad libitum”. They had a previously treatment of their gastric mucosa with
omeprazol in a dose of 1 mg Kg™' once a day for twenty one days. Then, they were in
an adaptation period for fifteen days. After that, all them were submitted to a control
treatment when they received placebo once a day for twenty eight days. Finally, there
was magistrate meloxicam to dogs in the experimental treatment in a single dose of
0,2 mg Kg™' in the first day and 0,1 mg Kg™' for the rest of twenty seven days. The
hematologic and biochemistry blood’ parameters were evaluated in the first day of
control treatment (Tsg) and in the last of experimental with meloxicam (T;¢s) and all
the parameters were normal. There were realized endoscopic exams in the first day
of control treatment (Tsg), in the first day of meloxicam treatment (T77), in the
sixteenth day of meloxicam treatment (T93) and in the last day of meloxicam
treatment (Tjos). About the number and the severity of the macroscopic lesions in the
gastric mucosa, it was observed predominantly discreet lesions in dogs from group 1
and moderate lesions in dogs from group 2 at the end of the study. The microscopic
lesions were discreet in all dogs from both groups at the end of the study. It has been
concluded that meloxicam is an NSAID with high therapeutic level for poodle toys
and mongrels and that mongrels demonstrated more stress when submitted to

confinement and daily handle that in poodle toys in this study.
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1. INTRODUCAO

Os antiinflamatoérios ndo esterdides (AINEs) sdo farmacos utilizados em
animais e seres humanos visando seus efeitos antipiréticos, antiinflamatorios e
analgésicos (Wallace et al.,1990). O controle apropriado da dor no paciente ¢
essencial na melhoria de sua qualidade de vida. Contudo, o uso desses farmacos pode
levar ao aparecimento de reagdes adversas, especialmente lesdes @ mucosa gastrica,
que podem ser detectadas clinicamente por emese, hematemese e melena.
Laboratorialmente, podem ocorrer discrasias sangiliineas, como alteracdo na
contagem diferencial de leucocitos, leucopenia e trombocitopenia. Podera ocorrer,
também, nefrotoxidade e hepatotoxicidade, fatores que limitam sua indicacdo e a
duracdo da terapia antiinflamatéria em animais e seres humanos (Kore, 1990; Lanza
et al.,1990; Forsyth et al., 1996; Vane et al., 1998 e Slingsby & Waterman-Pearson,
2000).

Alguns fatores,dentre eles idade, raga, estresse, infec¢des por Helicobacter
spp., hipovolemia, desidratagdo, distirbios renais e/ou hepaticos, insuficiéncia
cardiaca congestiva, coagulopatias, disturbios gastrointestinais, distirbios de disco
intervertebral, estado de choque, asma e gestagdo podem contra-indicar o uso de
AINEs (Mathews et al., 2001).

As manifestacdes clinicas relacionadas ao trato gastrointestinal sdo muito
freqiientes na clinica médica de pequenos animais, principalmente em pacientes
submetidos ao tratamento com AINEs, que comprovadamente podem induzir lesdes
ao TGI (Willard, 1995). Estes pacientes podem apresentar sintomas como emese,
hematemese, melena e dor abdominal que podem leva-los a anorexia e apatia
(Forsyth et al.,1996). Uma das principais complicacdes do uso de AINEs sobre o
trato gastrointestinal é a ulceracdo que pode progredir para perfuragdo do 6rgao,

peritonite, septicemia e morte (Bicalho, 2001).



Nas tultimas décadas houve uma grande evolu¢ao na formulacdo de novos
farmacos AINEs que, dependendo da sua especificidade na inibigdo de enzimas
cicloxigenases, causam menos efeitos adversos sobre o trato gastrointestinal que os
AINEs nao seletivos, anteriormente utilizados na medicina veterinaria. Contudo, com
a liberacdo e utilizagdo macica destes novos AINEs (inibidores seletivos da COX-2)
em seres humanos, verificou-se um aumento significativo de disturbios
cardiovasculares, como acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio, hipertensdo
e tromboembolismo em pacientes submetidos a terapia prolongada com este novo
grupo de farmacos (Drazen, 2005). Devido a estes efeitos adversos e de gravidade
indiscutivel, alguns farmacos foram retirados do mercado internacional pelo Food
and Drugs Administration (FDA).

A mucosa gastrica na espécie canina ¢ considerada mais sensivel aos efeitos
adversos dos AINEs (Mathews, 2005). Essa maior propensdo dos cdes pode estar
relacionada a alta taxa de absor¢ao gastointestinal destes farmacos, a meia-vida longa
do fdrmaco no organismo e/ou ao longo ciclo enterohepatico desta substancia nos
caes, quando comparados a outras espécies animais (Guilford & Strombeck, 1996).

A meia-vida dos AINEs no organismo dos cdes pode diferir entre as
diferentes ragas (Guilford & Strombeck, 1996), e assim os efeitos adversos sobre o
trato gastrointestinal podem ter menor ou maior gravidade.

Por este motivo, este estudo inédito foi conduzido com o objetivo de avaliar o
grau de seguranca do meloxicam para o TGI e avaliar os efeitos macroscopicos,
através da videoendoscopia, € os microscopicos, através da histopatologia, sobre a
mucosa gastrica de cdes Poodle Toy e sem raga definida, quando submetidos ao
tratamento experimental com meloxicam por via oral, durante 28 dias. A raga de caes
Poodle Toy ¢ muito difundida pelo mundo e, ndo existem trabalhos sobre

gastropatias e meloxicam em caes desta raca.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Patofisiologia da inflama¢do e AINEs

O processo inflamatorio ¢ originado da injuria & membrana celular causada
por microorganismos, parasitas, toxinas, agentes quimicos endégenos ou exdgenos,
trauma, calor, frio e choque elétrico (Higgins & Lees, 1984). Este processo envolve
um variado nimero de mediadores quimicos como as aminas vasoativas, o fator de
ativacdo plaquetaria (PAF), eicosanoides, citocinas, radicais livres superoxidos,
oxido nitrico, neuropeptideos, sistema de coagulagdo, sistema de complemento e

sistema de cininas como listado no quadro 1.

Quadro 1. Mediadores quimicos do processo inflamatdrio e suas propriedades
(Tasaka, 2002).

Mediador Propriedades inflamatorias

Representadas principalmente pela histamina e serotonina, sdo liberadas
de mastocitos e plaquetas; atuam principalmente na fase inicial da
inflamag@o aguda, sendo responsaveis pelo aumento da permeabilidade
vascular dos capilares.

Aminas Vasoativas

Relacionado com processo inflamatério agudo. E liberado pela maioria
das células inflamatorias, sendo o principal responsavel pela anafilaxia
PAF sistémica, facilitando a agregacdo plaquetdria e de neutréfilos, além de
estimular a liberagdo de aminas vasoativas, levando a broncoconstri¢ao,
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular e quimiotaxia.

Sao os principais alvos dos farmacos antiinflamatoérios esterdides e ndo-
esteroides.

- PGD,: causa vasodilatacdo arteriolar.

- PGE,: principal PG do processo inflamatorio agudo. Causa
vasodilatagdo arteriolar e potencializa a dor e a permeabilidade vascular
produzida por outros mediadores quimicos.

Eicosanodides - PGI,: inibe a agregagdo plaquetaria e causa vasodilatagdo arteriolar.

- TXA, e TXB,: sdo produzidos pelas plaquetas e estdo relacionados
com a agregagdo plaquetaria, além da agdo vasoconstritora e
broncodilatadora.

- LTA4, LTB;, LTC4 e LTD,: presentes em todos os processos
inflamatorios, particularmente nos processos anafilaticos a partir da
acdo das substancias de reagdo lenta da anafilaxia (SRS-A).

Substincias glicoproteicas derivadas de células mononucleares,
representadas pelas interleucinas (ILs), o fator de necrose tumoral
Citocinas (TNF) com acdo pro6 e antiinflamatéria, os interferons (IFN-a e y) que
atuam principalmente contra virus e células tumorais, ¢ os fatores
estimulantes de colonias (CSFs).

Constituem-se principalmente de H,O,, O,, O,’, HO". Sio liberados em

Radicais Livres grandes quantidades pelos macrofagos na fagocitose, desestabilizando

Superoxidos membranas, além de causar aumento de permeabilidade e peroxidagao
lipidica.

Oxido Nitrico Propriedades pro e antiinflamatérias. Inibe a adesdo de leucécitos e




plaquetas e relacionado com aumento da permeabilidade vascular e
edema induzido pela substancia P.

Varios sdo liberados pela estimulagdo nervosa. O neuropeptidio Y, por
Neuropeptidios exemplo, estd relacionado com processos inflamatorios pulmonares,
promovendo contrag@o bronquiolar.

E ativado pelo fator de Hageman. O contato do fator de Hageman com
superficies eletronegativas, do sangue para os tecidos, ativa-o. Este
ativado, ativa a pré-calicreina, formando a bradicinina entre outras
cininas.

Sistema de Coagulagdo

A via classica ¢ ativada quando ha formagdo de complexo antigeno-
anticorpo, € a via alternativa ¢ ativada por mecanismos ndo imunes,
como as endotoxinas. Este sistema estimula, através das anafilatoxinas
(C3a e C5a), a fagocitose de agentes exdgenos, a quimiotaxia de
linfocitos e o aumento da permeabilidade vascular.

Sistema do
Complemento

Polipeptideos vasoativos, derivados de precursores plasmaticos,
cininogénios, que favorecem a vasodilatacdo e o aumento da
permeabilidade vascular. Um exemplo ¢ a bradicinina que ativa a PLA,,
que por sua vez libera o acido araquidonico.

Sistema de Cininas

Correspondem as lisozimas, fosfatases acidas e proteases acidas

Enzimas Lisossomais . . ~ ..
estocadas nos lisossomos. Atuam na inflamagdo aguda e cronica.

Grupo de enzimas (estromelisinas, colagenases e gelatinases teciduais)

i/[:ltﬁsfrotemases origindrias dos condrécitos e responsaveis pela degradacdo da matriz
cartilaginosa.
Tasaka (2002)

Os sinais classicos da inflamagao foram descritos por Celsus, entre 25 ¢ 50
DC, como dor, calor, rubor, edema e penuria (perda de funcao) (Tracy, 2006)

O processo inflamatorio pode ser agudo ou cronico, dependendo da
persisténcia da injuria ao tecido e do tipo celular envolvido. O processo inflamatorio
agudo tem curta duragdo e apresenta os sinais cardinais da inflamagdo; o processo
inflamatério cronico caracteriza-se por um periodo de tempo indeterminado e os
sinais variam de acordo com os tipos de mediadores celulares e humorais envolvidos
(Tasaka, 2002).

O primeiro evento da inflamagdo apds a injaria do tecido, envolve a sintese
local de prostaglandinas que sensibilizam os nociceptores, o pico de dor ocorre em 2
horas (Randall-Sellito, 1957) antes de envolver os vasos sangiiineos e modificagdo
do suprimento sangiiineo local, o pico de extravasamento ocorre em 3 horas (Zanin
& Carneiro, 1978). A liberagdo de aminas vasoativas ¢ fatores de agregacgdo
plaquetaria causam hiperemia e congestdo. Ha o relaxamento de esfincteres pré-
capilares, dilatacdo dos capilares e vénulas e, dilatagdo de arteriolas e vasos linfaticos
(Higgins & Lees, 1984). Os mediadores quimicos estimulam a contracdo das células
endoteliais dos capilares, criando fendas intercelulares que promovem aumento na

permeabilidade vascular e extravasamento de plasma e proteinas para os tecidos



adjacentes. Este fluido, inicialmente um transudato, passa a ser mais proteinaceo com
o tempo e, seu acimulo nos tecidos leva a compressao de nervos periféricos e a dor
(Conlon, 1988). Além disso, os fagocitos identificam e utilizam o agente agressor
para secretar enzimas, radicais livres e mediadores quimicos pro-inflamatorios, que
podem contribuir para a geracao da dor (Tasaka, 2002).

Pelo exposto, o processo inflamatorio envolve uma série de fatores e
mediadores. O uso de antiinflamatdrios visa inibir a acdo de enzimas que degradam o
acido araquidonico, levando a formagdo de eicosandides. Os eicosandides sdo, ha
muito tempo, o principal alvo das pesquisas com antiinflamatorios, pois, com a
injuria a membrana celular, ocorrem processos bioldgicos como a ativagao de cininas
e o aumento do influxo de célcio para o citoplasma celular que levam a ativagdo da
enzima fosfolipase A, (PA»), que degrada os fosfolipidios da membrana celular em
acido araquidonico. O acido araquidonico ¢ metabolizado por duas classes de
enzimas: a cicloxigenase e a lipoxigenase (Tasaka, 2002).

O 4cido araquidonico ¢ um acido graxo polinsaturado com 20 carbonos em
sua cadeia (acido 5, 8, 11, 14 eicosatetraenodico) e obtido pelo organismo a partir da
alimentagdo, pela metabolizacdo do acido linoleico através de enzimas alongases ¢
Bsaturases. O 4&cido linoleico ¢ um 4&cido graxo essencial. Quando o 4&cido
araquidonico ¢ metabolizado pela enzima cicloxigenase sdo sintetizadas
prostaglandinas e tromboxanos, € quando metabolizado pela enzima lipoxigenase,
ocorre a sintese de leucotrienos e lipoxinas que sdo encontradas nas plaquetas,
células pulmonares e leucocitos (Kore, 1990). A figura 1, mostra a representacao
esquematica da geragdo de metabolitos do acido araquiddnico e os locais de acao dos

principais farmacos antiinflamatorios (Kumar et al.,2005).
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Figura 1: Geracdo de metabdlitos do &cido araquidénico e seus

principais papéis na inflamagao, modificada de Kumar et al., (2005).

A enzima cicloxigenase possui duas isoformas: isoenzima cicloxigenase-1
(COX-1) e a isoenzima cicloxigenase 2 (COX-2). A COX-1 ¢ considerada por
muitos uma enzima constitutiva, estd associada a processos fisiologicos do
organismo e presente em células e 6rgdos como estdmago, rins, figado, sistema
nervoso e plaquetas (O’Neill & Ford-Hutchinson, 1993). Seus produtos
desempenham papel importante na homeostase vascular e protecio da mucosa
gastrica. A COX-2 ¢ considerada uma enzima indutiva, esta associada a processos
inflamatorios e presente em baixissimas concentracdes nos tecidos saudaveis
(DuBois et al., 1996; Mathews, 1996; Vane et al., 1998). A inducdo da segunda
isoforma, COX-2, foi demonstrada apds a administracdo de endotoxinas e mitdogenos,
sem afetar a expressao da isoforma COX-1 (Smith & Manett, 1991 ¢ Smith &
Dewitt, 1996), mas artigos demonstram que em alguns sistemas como o renal, o SNC
e o reprodutor feminino (Hao et al., 1999) possuem altas concentragdes de COX-2
biologicamente ativa em tecidos sadios.

Existe ainda uma isoenzima chamada COX-1b (Kis et al., 1993) que é uma
variante da COX-1 e ¢é encontrada em abundancia no cortex cerebral de caes, sendo

mais sensivel ao acetaminofen que as COX-1 e COX-2. Alguns autores a denominam



COX-3, mas ainda nao foi descoberto nenhum gene responsavel pela formagao desse
terceiro tipo de COX. Portanto esta tltima denominagao ¢ inapropriada no momento
(Chandrasekharan et al., 2002).

A degradacdo do acido araquidonico pelas cicloxigenases leva a formagao de
prostaglandina G, (PGG;) e prostaglandina H, (PGH;), compostos muito instaveis
que sao rapidamente metabolizados por outras enzimas conhecidas como
prostaglandinas sintetases, e indiretamente temos a formacdo de prostaglandina D,
(PGDy), prostaglandina E, (PGE,), prostaglandina F, , (PGF,,), além da prostaciclina
I, (PGI ;) e tromboxano A; (TXA;), que causam vasodilatacdo e potencializam o
edema (Vane, 1997; Tasaka, 2002).

As prostaglandinas usualmente modulam outros mecanismos regulatorios e
agem basicamente nas células adjacentes ao sitio onde foram produzidas, por isso,
sdo conhecidas como hormonios locais (Clive & Stoff, 1984). O modo de agdo das
prostaglandinas ja foi bem estudado e envolve niveis alterados de calcio intracelular,
adenilciclase ou AMPc (Kore, 1990). Seu sitio de acdo preferencial sdo receptores
metabotrdpicos.

As PGE; e PGI, promovem vasodilatacdo, aumentam a permeabilidade
vascular e agem com a bradicinina reduzindo o limiar de deflagragdo do impulso
nociceptivo. Em adicdo, a febre ¢ mediada por prostaglandinas liberadas pelo
hipotalamo (Kore, 1990).

O controle farmacolégico da inflamacdo pode ser obtido por inibicdo da
sintese de mediadores envolvidos neste processo ou, por agdo direta na resposta ou
funcao das células inflamatorias (Conlon, 1988).

Os AINEs sdo farmacos com atividade antiinflamatéria, analgésica e
antipirética, e ndo apresentam na sua estrutura quimica o nucleo esteroide. Estes
farmacos sdo geralmente usados no tratamento de disfungdes articulares,
musculoesqueléticas e desordens ginecoldgicas na medicina humana e na medicina
veterindria (Kore, 1990; Isaacs, 1996). O uso de AINEs leva a diminui¢do da dor por
reducdo na sintese de prostaglandinas via inibi¢do das enzimas cicloxigenases (Kay-
Mugford et al, 2000).

A duracgdo e a eficacia dos AINEs torna-os ideais para o tratamento de dores

agudas ou cronicas na medicina veterindria, contudo devido ao seu potencial em



gerar reagdes adversas, a escolha do AINE a ser usado deve ser criteriosa (Kumar et

al., 2005).

2.2. Mecanismo de acao dos AINEs

O mecanismo de acdo dos AINEs da-se pela inibi¢do das enzimas
cicloxigenase e lipoxigenase que degradam o acido araquiddnico e levam a produgao
de eicosandides (Vane, 1971). Os eicosandides formados pela degradagdo do acido
araquidonico pela cicloxigenase sdo as prostaglandinas ( PGE,, PGD,, PGH,, PGG,
PGF,,), os tromboxanos ( TXA,, TXB,) ¢ as prostaciclinas (PGI ;). Os eicosandides
formados pela lipoxigenase sao os leucotrienos (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4) €
as lipoxinas (Vane, 1997; Tasaka, 2002).

A diferenca entre o poder antinflamatdrio, analgésico e antipirético dos
farmacos AINEs deve-se a sua biodisponibilidade, a sua biotransformagdo e a sua
eliminacdo nas diferentes espécies animais (Tasaka, 2002). Porém, -efeitos
terap€uticos e toxicos dos AINEs podem ser observados nas diferentes espécies e

tecidos corporais como os que se apresentam no quadro 2 (Fitzpatrick, 2004).



Quadro 2: Principais efeitos terapéuticos e/ou toxicos dos AINEs.

SITIO DE ACAO ACAO TERAPEUTICA E/OU TOXICA

Acao Terapéutica

Antipirética. Age no centro de controle da temperatura
SNC corporea no hipotalamo. Ac¢do analgésica e antinflamatdria. Mecanismo
pouco conhecido.
Antiinflamatéria no processo inflamatorio agudo e analgésica na
inflamacdo, mas nao na dor ndo inflamatoria.
SNP Antitrombdtica. Aspirina: inibidor irreversivel da COX.
Antiendotoxica.
Acao Toxica
TGI Ulcerogénico. Hemorragico. Melena. Emese.
Rins Nefropatias como necrose papilar renal.
Figado Toxicidade celular colestatica e parenquimal.
Varias discrasias como anemia aplastica e hemolitica e agranulocitose.
Células sanguineas e Metahemoglobinemia, hipoprotrombinemia e aumento no tempo de
sistema cardiovascular sangramento. Flebite em pequenos vasos. Alteragdo do equilibrio acido-
basico e eletrolitico.
Pele Urticéria e eritema.
Feto Efeito teratogénico com alguns farmacos. Aborto.
Fitzpatrick (2004).

Devido aos diferentes mecanismos de acdo dos AINEs, temos aqueles que
inibem a cicloxigenase, outros que inibem a lipoxigenase, € outros inibem ambas e
sdo chamados de AINEs de dupla acdo. Existem, ainda, AINEs que sdo denominados
de removedores, pois atuam sobre os radicais livres formados no processo
inflamatorio, outros AINEs que tém acdo inibitoria especifica sobre outros
mediadores quimicos como o fator de agregacdo plaquetaria (PAF), entre outros.
Aqueles que atuam através de seus metabolitos sdo denominados pro-drogas (Tasaka,
2002).

Existem pelo menos dois tipos de cicloxigenase: cicloxigenase 1 (COX-1) e a
cicloxigenase 2 (COX-2). O principal produto da metabolizacdo do dacido
araquidonico pela COX-1 sdo os prostandides (Vane et al., 1998). Uma enzima pode
ser considerada constitutiva quando ¢ sintetizada e fisiologicamente ativa em tecidos
normais e higidos. A COX-2 ¢ considerada indutiva, ou seja, sintetizada nos sitios
inflamatorios, mas ¢ fisiologicamente ativa em tecidos sadios como descrito

anteriormente. A inibicdo da agdo da cicloxigenase pode ser reversivel ou




irreversivel devido a auséncia ou presenca de duplas ligacdes em sua estrutura
quimica (Kore, 1990).

Os prostanoides mais importantes do processo inflamatorio sao: PGE,;, PGD,,
PGF,,, PGI 2, TXA,. A agdo das prostaglandinas leva a vasodilatacdo, aumento do
fluxo sangiiineo tecidual e da permeabilidade vascular. J& a prostaciclina esta
presente no endotélio vascular em altas concentragdes levando também a
vasodilata¢do e inibindo a agregacdo plaquetdria. O tromboxano estd presente nas
plaquetas e sua a¢do ¢ vasoconstritora e de agregacao plaquetaria (Costa, 2006).

Segundo Mccarthy (1995), os AINEs produzem lesdes gastrointestinais pelas
seguintes vias: lesdo aguda da mucosa, disfuncao das plaquetas e exacerbagdo de
lesdes pré-existentes. A injiria aguda ¢ provocada por lesdo epitelial direta, com
aumento da difusdo acido-péptica para o interior da mucosa, lesdo endotelial com
reducdo do fluxo sangiliineo e um grupo de fendmenos ligados a inibi¢do da
cicloxigenase e redu¢do na sintese de prostaglandinas.

Ainda, segundo Mccarthy (1995), a maioria dos AINEs sdo lipidios polares
com grande afinidade por 4reas lipofilicas da membrana celular, e seus grupos
polares causam desestruturagdo da membrana celular com perda de fosfolipidios e
proteinas estruturais. Isto leva também a uma perda da capacidade hidrofébica da
camada de muco, tornando-a mais permeével a agentes hidrossoliiveis como o acido
cloridrico e a pepsina.

Para Bjarnason & Thjodleifsson (1999) e Fenoglio-Preiser et al. (1999), os
AINEs interferem na producao de energia no processo de fosforilacdo oxidativa das
mitocOndrias, resultando na redu¢do do ATP intracelular e conseqiliente aumento da
permeabilidade da membrana e jungdes intercelulares, facilitando a penetragdo de
agentes agressores.

Atualmente, a maioria dos AINEs utilizados ainda sdo inibidores nao
seletivos e a ocorréncia de efeitos indesejaveis como gastrites difusas, erosdes
gastricas, ulceragdes, gastroenterite hemorragica letal, lesdes renais agudas e
cronicas, sindromes necroticas e nefrites, hepatotoxicidade, anormalidades no
metabolismo hidrico e desequilibrios nos niveis de sédio e potassio, além de
discrasias sangliineas sdo bastante comuns na terapia com AINEs ndo seletivos.

(Mathews, 2002).

10



Apesar de AINEs inibidores seletivos da COX-2 causarem menos efeitos
indesejaveis ao TGI, rins e figado, ha relatos de hepatotxicidade relacionados ao uso
de deracoxib e relatos de perfuracdo géstrica em cdes sob tratamento com

meloxicam, (Lascelles, 2005; Enberg et al., 2006).

2.2.1. Indicag¢des e contra-indica¢cdes do uso de AINEs

Caes e gatos sao mais susceptiveis a efeitos adversos do uso de AINEs do que
seres humanos. O estado geral de satide dos animais deve sempre ser avaliado antes
do inicio da terapia com estes farmacos. Os animais submetidos ao tratamento com
AINEs devem ter idade minima acima de 6 semanas, estarem bem hidratados e com
niveis séricos de creatinina e enzimas hepaticas o mais proximo possivel da
normalidade (Mathews, 2002 e 2005), pois a presenca de residuos da metabolizagdo
de AINEs no organismo pode agravar a ocorréncia de possiveis reagdes adversas,
piorando ainda mais o estado de saude do animal.

Os AINEs sao indicados para uso em animais submetidos a cirurgias
ortopédicas ou cirurgias eletivas de tecidos moles. Um estudo recente conduzido nos
EUA na Ontario Veterinary College demonstrou uma boa tolerancia organica de caes
e gatos submetidos ao tratamento com AINEs no pds-operatorio de cirurgias
ortopédicas e de tecidos moles, além disto, alcangaram no pds-operatorio um escore
de analgesia variando de muito bom a excelente por 24 hs em 70% dos animais
(Mathews, 2005).

AINEs sdo indicados também em processos inflamatorios como meningites,
poliartrites, cistites, otites, dermatites severas e trauma. Ha também indicacao de seu
uso em casos de pirexia, osteoartrite, panosteite, osteodistrofia hipertrofica, dor
causada por neoplasias e desordens odontoldgicas (Mathews, 2005).

Em animais idosos que sofrem de processos inflamatdrios cronicos que
envolvem muita dor e que fazem uso diario de AINEs, deve-se monitorar
hematoquesia, hematemese, melena, aumento de ingestdo diaria de agua, emese,
apetite e também monitorar a saide do animal quanto aos valores obtidos com a
realizagdo de exames laboratoriais como hemograma, dosagens séricas de uréia,

creatinina e enzimas hepaticas (Mathews, 2005)..
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Pacientes com insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia hepatica, hipotensao,
desidratacao, choque, ascite, faléncia cardiaca, coagulopatias, lesdes gastrointestinais
prévias, uso prévio de outros AINEs ou corticosterdides, gestantes, pacientes com
trauma grave recente ou lesdo da coluna vertebral ndo devem ser submetidos ao
tratamento com AINEs. Se a terapia com AINEs n3o puder ser evitada, um
monitoramento minucioso do paciente deve ser realizado com freqiliéncia (Mathews,

2005).

2.2.2. AINEs x perfil hematologico

Os indices hematologicos do cdo podem sofrer alteracdes por variagdes
fisiologicas como idade, raga, sexo, estado nutricional, sazonal e pelo uso de
farmacos.

O efeito inibidor dos AINEs sobre a func¢ao plaquetaria constitui-se tanto num
efeito terapéutico (prote¢do do endotélio vascular em processos tromboembolicos,
cardiomiopatia felina, dirofilariose canina e coagulacdo intravascular disseminada),
quanto num efeito secundério adverso devido ao aumento no tempo de coagulagdo
(Ynaraja et al., 1999).

Discrasias sangiliineas como depressdao da medula éssea, anemia aplastica,
anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia, pancitopenia e
metahemoglobinemia associadas ao uso de AINEs sdao raras, mas tem sido
observadas com a fenilbutazona em alguns cdes. Aspirados de medula dssea
apresentaram uma celuraridade menor que o normal. Exames histologicos dessas
medulas mostram aplasia com substituicdo por tecido adiposo (Weiss & Klausner,

1990).

2.2.3. AINEs x perfil bioquimico renal

No rim, as prostaglandinas promovem agdes reguladoras hemodinamicas
vitais para o 6rgao, incluindo a auto-regulacdo do fluxo sangiiineo renal, filtracdo

glomerular, transporte tubular de ions, modulacdo da liberagdo de renina e
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metabolismo da agua (Rubin & Papich, 1990; Ynaraja et al., 1999). No rim a COX-2
¢ constitutiva (Hao et al., 1999).

A PGE; aumenta o fluxo sangiiineo renal e a excre¢do de sodio, potassio e
agua. O TXA; ¢ um potente agregador plaquetario e causa vasoconstri¢do renal. A
PGI, ¢ um potente vasodilatador e tem atividade antiagregatdria sobre as plaquetas e
a PGF,, é um fraco vasoconstritor.

O tonus vascular intra-renal mantém-se gracas ao equilibrio existente entre o
efeito vasoconstritor da angiotensina Il e o efeito vasodilatador das prostaglandinas
(Bicalho, 2001).

O uso de AINEs pode levar a anulacao do efeito vasodilatador renal das
prostaglandinas e manter-se apenas o efeito vasoconstritor da angiotensina II,
levando a diminuicdo do fluxo sangiiineo glomerular, diminui¢do da filtracdo
glomerular e da excrecdo de sodio e agua. Isto leva a diminui¢do da capacidade
funcional dos néfrons e ao comprometimento da fungéo renal (Ynaraja et al., 1999).
Estes efeitos podem ser mais severos em animais com volume sangiiineo circulatério
diminuido, como nos casos de desidrata¢ao, hemorragia, choque séptico, animais que
recebem terapia com diuréticos ou em associagdo com sindrome nefrética (Papich,
1997).

A administragdo concomitante de AINEs com outros farmacos que
promovem a hipotensdo e diminui¢do da perfusdo renal pode causar injuria renal
(Mathews et al., 1990). A faléncia renal causa altas concentragdes séricas de
gastrina, ja que ¢ excretada normalmente pelos rins. A hipergastrinemia promove
acidez gastrica e juntamente aos efeitos danosos das toxinas urémicas & mucosa,

contribuem para a ulceragdo gastrointestinal (Wallace et al., 1990).

2.2.4. AINEs x perfil bioquimico hepatico

Um estudo conduzido por Zubaidy (1989) a respeito da toxicidade dos
antinflamatérios ndo-esterdides sobre o tecido hepatico mostrou necrose
centrolobular e flebite da veia centrolobular hepdtica, lesdo esta relacionada com a

dose dos farmacos.
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McPhail et al. (1998) descreveram toxicidade hepatica com o uso de
diferentes doses de carprofeno. Neste estudo, observou-se necrose hepatocelular
extensa caracterizada por degeneragdo vacuolar, necrose litica e apoptose em alguns
cdes. Outros achados incluem discreta a moderada inflamacdo neutrofilica e
linfocitica peri-portal e intra-acinar, fibrose, hiperplasia biliar, agregados densos de
macrofagos, acumulo de pigmento biliar canalicular e hepatocelular, hematopoiese
extramedular. A intensidade do dano citotdxico parece ndo estar relacionada com a
dose ou duracdo do tratamento.

Apesar dos mecanismos de hepatotoxicidade dos AINEs ainda nao serem
totalmente conhecidos, o estudo de McPhail et al. (1998) indica que a interagdo entre
metabolitos glucurdnicos reativos dos AINEs com o plasma e proteinas celulares

leva a formagao de proteinas antigénicas, causando toxicose hepatica imunomediada.

2.3. Classificacao dos AINEs

Quimicamente os AINES podem ser classificados em dois grupos: o grupo
dos derivados dos acidos carboxilicos e o grupo dos derivados dos é4cidos enolicos
(Tasaka, 2002). Nos quadros 3 (Fitzpatrick, 2004) e 4 (Tasaka, 2002). Encontra-se

uma lista destas substancias
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Quadro 3: Classificacao dos farmacos antiinflamatorios.

CLASSE

Antihistaminicos

Inibidores da COX

Inibidores duplos da
COX/5-LOX

Corticoides

Agentes Citotoxicos

Removedores de

radicais Livres

EXEMPLO

Difenidramina

Aspirina, Fenilbutazona,

Meloxicam, Carprofeno,

Cetoprofeno,

Vedaprofeno.

Tepoxalina

Hidrocortisona,
Prednisona,
Dexametasona,

Triamcinolona.

Clorambucil

Orgoteina, DMSO

PROPRIEDADES GERAIS

Age na fase inicial da inflamagao aguda

Promove analgesia na dor inflamatoria,
controlam edema. Pouco ou nenhum efeito na
migragdo leucocitaria.

Ocasionalmente ocorrem discrasias sangiiineas,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e ulceragdo

gastrointestinal.

Inibem a maioria das mudangas ocorridas na
inflamagdo aguda. Possuem menos efeitos

adversos que os inibidores da COX.

Suprimem todos os componentes da inflamagdo
aguda e cronica, mas

possuem graves efeitos adversos para uso a
médio e longo prazo( atrofia da adrenal,
imunossupressdo, sintomas da Sindrome de

Cushing).

Usado na artrite reumatoide canina.

Imunossupressor e efeitos toxicos.

Possuem atividade superdxido dismutase.

Removem radicais livres toxicos.

Glicosaminoglicanos Inibem a sintese de prostaglandinas e enzimas
Qutros Acido Hialurénico proteoliticas. Alguns farmacos requerem injegéo
intrarticular.
Fitzpatrick (2004).
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Quadro 4: AINEs e algumas especialidades farmacéuticas

ACIDOS CARBOXILICOS

Salicilatos Ac. Acetilsalicilico: AAS, Aspirina, Buferin, Doril,
Melhoral.
Ac. Salicilico: Sastid, Salisoap, Beldog.
Diflunisal: Dlobid, Dorbid.
Salicilato de sédio: Pabalato.

Acidos Acéticos Diclofenaco: Biofenac, Cataflam, Voltaren, Flotac.
Indometacina: Indocin, Indocid, Inteban, Agilisin.
Sulindaco: Clinoril.

Acidos Propibnicos Ibuprofeno: Ibuprofeno, Advil, Artril, Brufen.
Carprofeno: Rimadyl, Zenecarp.
Flurbiprofeno: Anasaid, Cebutid, Ocufen.
Cetoprofeno: Ketofen, Orudis, Profenid, Algiprofen.
Naproxeno: Anaprox, Flanax, Naprosyn, Naxen.

Acidos Aminonicotinicos Flunixin Meglumine: Banamine, Banoxine, Finoxaline.

Fenamatos Acido flufenamico: Arlef, Mobilisin composto.
Acido meclofenamico: Arquel.
Acido mefenamico: Ponstan, Ponstel.
Acido tolfenamico: Tolfedine.
Etofenamato: Bayro gel.
Floctafenina: Idarac.

Alcalonas Nabumetona: Relafen, Relifex.
ACIDOS ENOLICOS
Pirazolonas Fenilbutazona: Butazona, Butazolidina, Algess.

Metamizol: Dipirona, Novalgina, D-500.
Oxifenbutazona: Tandrilax, Oxalid, Tandrex.
Isopirina: Tomanol.

Oxicans Piroxicam: Feldene, Inflamene, Piroxicam.
Tenoxicam: Tilatil, Tenoxen.
Droxicam: Ombolan.
Meloxicam: Metacam, Movatec, Mobic, Meloxivet.

INIBIDORES SELETIVOS DA COX-2

Celecoxib: Celebra, Celebrex.
Rofecoxib: Vioxx.

INIBIDOR DA COX COM FRACA ACAO ANTINFLAMATORIA
Paraminofenol Paracetamol: Acetofen, Paracetamol, Parador, Tylenol.

OUTROS AINEs
DMSO: Dimesol, Domoso, Ekyflogyl.
Nimesulide: Aulin, Nisulid, Scaflan.
Glicosaminoglicanos:Artroglycan,Adequan.
Superoxido dismutase: Orgoteina, Palosein.

(Tasaka, 2002).
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2.3.1. Meloxicam

O meloxicam (figura 2) ¢ um AINE derivado do 4cido endlico e pertencente
ao grupo dos oxicans. E um potente inibidor de tromboxanos e prostaglandinas, com
excelentes propriedades antipiréticas e analgésicas (Tasaka, 2002). Testes in vitro e
In vivo mostraram que o meloxicam ¢ um AINE inibidor seletivo da COX-2 em
concentragoes terapéuticas (Hawkey, 1999; Laudanno et al., 2000; Hanft et al.,
2001). O seu ICsy ¢ maior do que 1, ou seja, a dose do farmaco que inibe 50% da
COX-2 ¢ menor do que a dose que inibe 50% da COX-1. Logo, quanto maior o I1Cs
do farmaco, menor sera sua especificidade pela enzima (Livingston, 2000).

Esta classe de AINE ¢ considerada bastante segura, pois ndo inibe a sintese de
prostaglandinas constitutivas que participam dos mecanismos de citoprotecao da
mucosa gastrica. O meloxicam tem uma alta atividade intrinseca combinada com
baixo potencial ulcerogénico, isto ¢, tem um alto indice terapéutico (Engelhardt,
1996).

A meia-vida plasmatica do meloxicam ¢ alta, cerca de 20hs (variando de 12 a
36 hs) (Mathews et al., 2001) e ¢ a mesma em caes, ratos e seres humanos (Ulrich et
al., 1998). A taxa de ligagdo do meloxicam as proteinas plasmaticas ¢ de 97%. O
pico plasmatico do meloxicam em cdes ocorre 2 a 3 hs apos a inje¢do subcutanea
(Gogny, 1999) e devido a sua longa meia-vida, pode ser administrado a cada 24hs
(Leece et al., 2005). O meloxicam ¢ eliminado, em sua maior fracdo via fecal (75%)
e, em sua menor fracdo pelo sistema urindrio (25%). Sua formula quimica ¢

C1aH3N304S,.

——(\N 0 OH
J\N Figura 2: Estrutura quimica do

H A meloxicam (Drug Bank, 2007).
T
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Apesar de possuir um alto indice terapéutico, tem-se relatos de gastropatias
como a perfuracdo gastrointestinal em cades submetidos ao tratamento com
meloxicam (Enberg et al., 2006), e com isso a necessidade de estudos com o uso de

meloxicam nas diferentes racas de caes.

2.4. Mecanismos citoprotetores da mucosa gastrica

A mucosa gastrica dos caes ¢ muito sensivel aos efeitos adversos do uso de
AINEs. Além do efeito topico, a inibicdo da sintese de prostaglandinas desempenha
um importante papel na génese das lesdes. As prostaglandinas, associadas a outros
mecanismos de defesa da mucosa sdo responsaveis pela citoprotecdo gastrica
(Guilford & Strombeck, 1996).

A citoprotecdo gastrica ¢ um processo complexo e dindmico que envolve a
interacdo de uma série de fatores estruturais ¢ funcionais da mucosa, tais como,
substancias endogenas como prostaglandinas, fatores de crescimento celular e o
oxido nitrico. Além de caracteristicas funcionais do estbmago como a motilidade, o
fluxo sangiiineo local e a capacidade de renovagao celular ap6s uma injuria (Szabo &
Vattay, 1990).

A produgdo de PGE; e PGI, no trato gastrointestinal estd relacionada com a
protecdo da mucosa contra danos causados pelo acido cloridrico (Masferrer et al.,
1996, Papich, 1997). Entretanto, as prostaglandinas podem inibir a secrecao de acido
cloridrico por meio da diminui¢do da sintese de AMPc na célula parietal, quando
presente em doses elevadas (Szabo & Vattay, 1990).

As prostaglandinas PGE, e PGI, parecem ser as grandes responsaveis pelos
mecanismos de citoprotegdo gastrointestinal, diminuindo a secrecdo acida,
aumentando a produ¢do de muco e bicarbonato, melhorando a perfusdo sangiiinea,
acelerando a renovacdo celular e estabilizando as membranas celulares de
mastocitos, lisossomas e das proprias células da mucosa (Kore, 1990).

A primeira linha de defesa da mucosa gastrica ¢ a camada de muco,
produzida pelas células mucosas. O muco ¢ composto por uma glicoproteina
formadora de gel que restringe a retrodifusdo de H' do limen para o intersticio e de

Na' da mucosa para o limen. Ele também impede a difusdo de pepsina e H' de volta
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para a mucosa (Mertz & Walsh, 1991). Além disso, o gel mistura-se ao bicarbonato
(obtido das células parietais gastricas e duodenais, do pancreas e do sangue),
auxiliando na manutencdo do pH da mucosa préximo de 7,0, enquanto o da face
luminal fica em torno de 2,0 (Pilchman et al., 1991).

A segunda linha de defesa da mucosa gastrica ¢ formada pelas células
epiteliais resistentes a acidificacdo. As prostaglandinas aceleram o processo de
divisdo celular na mucosa gastrica para uma rapida reparacao nos danos a superficie
epitelial por meio de mecanismos ainda ndo bem esclarecidos (Bicalho, 2001).

O epitélio do TGI ¢ um dos tecidos que mais rapidamente se replica no
organismo animal. As células recém-formadas migram rapidamente da zona de
regeneragdo para a superficie e se diferenciam em células mucosas do epitélio
superficial num periodo de 2 a 4 dias. Em caso de lesdo a mucosa, este reparo pode
ocorrer ainda mais rapidamente (Guilford & Strombeck, 1996).

O o6xido nitrico também participa da citoprotecdo da mucosa gastrica. E
formado a partir do aminodcido L-Arginina nas células epiteliais e endoteliais da
mucosa gastrica e tem a¢do vasodilatadora por causar relaxamento do tonus da
musculatura lisa dos vasos sangiiineos locais (Konturek et al., 1995). Segundo estes
mesmos autores, o 6xido nitrico beneficia a cicatrizacdo de ulceras cronicas, pois sua
acdo vasodilatadora aumenta o fluxo sangiiineo na borda da ulcera (Tasaka, 2002).

De todos os mecanismos de citoprote¢do da mucosa gastrica, o fluxo
sangiiineo local parece ser o mais importante, pois, através dele, oxigé€nio, nutrientes,
hormonios e peptideos gastrointestinais sdo levados até a mucosa para garantir o seu
perfeito funcionamento, propiciando condi¢des adequadas para a replicagdo celular

(Willard, 1995).

2.5. Gastropatia e ulceracao

A ulceragdo gastrica em cdes estd comumente associada ao uso de
antinflamatoérios, doengas renais ou hepaticas, neoplasias e estresse (Penninck et al.,
1997). A presenca ou auséncia de ulceras ¢ determinada pela delicada interacdo entre
a secre¢do de acido cloridrico e a resisténcia da mucosa gastrica aos efeitos do suco

gastrico (Katz, 1991).
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O éacido ¢ secretado pelas células parietais € o pepsinogénio pelas células
principais na forma de granulos de zimogénio (Richardson, 1990; Katz, 1991). O
estimulo vagal, drogas colinérgicas e a alimentacdo sdo estimulantes da secre¢do de
pepsina, ja o controle da secre¢do acida depende do sistema enddcrino (gastrina),
neural (vago) e paracrino (histamina) (Katz, 1991; Mertz & Walsh, 1991).

A acetilcolina estimula as cé€lulas parietais (atuando nos receptores
muscarinicos) ou as células G, promovendo a liberagdo de gastrina (Petroianu et al.,
1993). As células G localizam-se na mucosa do antro gastrico e na mucosa duodenal
proximal (Fenoglio-Preiser et al., 1999). A gastrina tem como agdes principais a
estimulagdo da secrecao acida e a regulagdo da taxa de renovagdo celular da mucosa
gastrica.

A distensdo gastrica e os aminoacidos e peptideos resultantes da proteolise
intragastrica sdo os principais fatores que estimulam a liberagdo de gastrina no
homem (Richardson, 1990). O pH luminal exerce forte influéncia na liberagcdo de
gastrina. A liberacdo de gastrina pds-prandial ¢ inibida quando a ingesta atinge pH
inferior a 3,0 (Mulholland & Debas, 1988).

A secrecdo das células parietais € controlada por receptores de membrana
para gastrina, histamina e acetilcolina. Quando estes receptores sdao estimulados, as
tubulovesiculas presentes na membrana desaparecem, e ocorre uma expansdao da
superficie canalicular. A membrana dos canaliculos ¢ responsavel pela bomba de
prétons, cuja fungio ¢ movimentar K © e Cl ~ e trocar H " ¢ K ¥, mediada pela
ATPase, o que leva a secre¢do de HCI (Katz, 1991; Petroianu et al., 1993).

A histamina interage com receptores H, da membrana e seu efeito ¢ mediado
pela atividade da enzima adenilatociclase (Petroianu et al., 1993). Isto leva a ativagao
da H/ K" - ATPase, que ¢ a bomba de prétons. A gastrina e a acetilcolina também
interagem com seus receptores, hd um aumento de calcio intracitoplasmatico, ocorre
a fosforilagdo protéica e a conseqiiente ativagdo da bomba de protons. A gastrina e a
acetilcolina também estimulam a liberagdo de histamina pelas células localizadas
proximas as células parietais (Katz, 1991).

Alteragdes na microcirculagdo podem participar na génese de lesdes
produzidas inicialmente por AINEs. Na gastropatia por AINEs ocorrem dilatagao

vascular, edema, hemorragia e pequenos trombos que podem ser observados ao
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exame histopatologico (Fenoglio-Preiser et al., 1999). Devido a inibi¢ao da formagdo
de TXA, nas plaquetas pelos AINEs, o uso destes farmacos pode potencializar
hemorragias na mucosa do TGI e o sangramento de lesdes prévias (Kore, 1990).

As lesdes geradas pelos AINEs na mucosa géstrica de cdes ocorrem com
maior freqiiéncia na mucosa do antro. Isto pode ser explicado pela insatisfatéria
comunicagdo horizontal entre os capilares superficiais na regido do antro em
detrimento de uma irrigacdo mais eficiente de outras regides do estdmago. A estase
ou trombose destes capilares superficiais na regido do antro leva a isquemia e a
maior susceptibilidade ao aparecimento de lesdes (Guilford & Strombeck, 1996).

A gastrite ¢ uma condicao inflamatéria da mucosa gastrica, constituindo-se
num grupo de alteragdes macro e microscopicas decorrentes de diversas origens e
associada a uma resposta inflamatéria aguda, cronica ou mista (Castro et al., 1993 ).

A qtlcera péptica ¢ produzida quando o efeito agressivo da associagdo acido-
pepsina sobrepde-se aos fatores de protecao da mucosa (Richardson, 1990; Mertz &
Walsh, 1991). No cdo, as ulceras localizam-se principalmente no antro, piloro e
duodeno proximal (Jergens et al., 1992).

O diagnostico diferencial de ulceragdo gastrointestinal em cades inclui
neoplasias, toxicose quimicas, doenga inflamatoria intestinal, mastocitomas, efeitos
adversos do uso de AINEs e de corticdides, coagulacdo intravascular disseminada,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, isquemia gastrointestinal, choque, trauma

e estresse (Walker & Burrows, 1998).

2.6. Estresse ¢ ulceragao

Entre os anos de 1950 e¢ 1970, houve uma tendéncia em se reconhecer o
estresse como fator relacionado a injtria gastrica (Pilchman et al., 1991). Apesar de
ndo se conhecer o mecanismo preciso da ulceragdo gastrica causada pelo estresse, a
liberagdo de corticosterdides enddgenos, catecolaminas vasoativas e serotoninas
durante a condigdo estressante ¢ considerada como a possivel causa dos efeitos
ulcerogénicos (Bicalho, 2001).

A isquemia da mucosa géstrica ocorre devido a vasoconstricdo via simpatica

que leva a estase sangiiinea local. A combinagao de influéncias nervosa e hormonal

21



durante o estresse pode levar a formacdo de multiplas erosdes. A isquemia da
mucosa gastrica pode limitar a habilidade da mucosa em remover ou neutralizar o
4cido cloridrico luminal. A difusdo de ions H' causa acidose intramucosa e a
produgdo e libera¢dao de bicarbonato ficam reduzidas (Bicalho, 2001).

A hipdxia compromete o metabolismo aerdbico, levando a queda de energia e
promove a liberagdo de radicais livres e superoxidos que aumentam o dano celular,
resultando em peroxidacdo lipidica e danos a membrana celular com liberagdo de
enzimas lisossomais (Yabana & Yachi, 1988). Ocorre também a diminuicdo da

regeneragdo epitelial da mucosa gastrica, o que facilita a ruptura da barreira mucosa.

2.7. Omeprazol

O Omeprazol (Ci7H19N303S) é um farmaco inibidor da bomba de prétons que
suprime a secrecdo 4cida gastrica por inibicdo especifica da H'/ K’ - ATPase na
célula parietal gastrica. Por agir especificamente na bomba de prétons, o omeprazol
bloqueia o passo final na produ¢do de acido cloridrico no estomago.

Este farmaco liga-se a 95% das proteinas plasmaticas e sua meia-vida ¢ de 30
minutos a 1 hora. Sua biotransformagao é hepatica e sua eliminagdo ¢ fecal (Larsson
et al., 1983). A absor¢dao do omeprazol fica diminuida na presenca de alimento no
trato gastrointestinal (Vaz-da-Silva et al., 2005).

Inibidores da bomba de protons como o omeprazol podem interferir na
absor¢do de outros farmacos usados concomitantemente com ele, pois o pH da
secregdo gastrica aumenta (Blume et al.,2006). O omeprazol pode ainda atenuar o
processo inflamatorio da mucosa gastrica devido a sua ag¢do modulatéria na
concentragdo de cdlcio nas células polimorfonucleares neutréfilos e nas células

epiteliais gastricas (Handa et al., 20006).
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2.8. Endoscopia

O termo endoscopia ¢ de origem grega, formado pelo prefixo endo (dentro) e
o verbo skopia (ver ou observar). A endoscopia digestiva é uma técnica semioldgica
de inspecdo endovisual, pouco invasiva, das superficies mucosas do esdfago,
estomago e por¢ao proximal do duodeno (Gargallo, 1998).

A endoscopia pode ser usada para coleta de material (biopsia e avaliagdes
laboratoriais), retirada de corpos estranhos, endocirurgias e acompanhamento
clinico-terapéutico de condi¢des pré-neoplasicas e de lesdes malignas tratadas
cirurgicamente (Alés & Ruiz, 1998).

As desvantagens da endoscopia na medicina veterindria devem-se ao alto
custo de aquisicao e manutengdo do equipamento, ao risco de contaminagdo quando
ndo se faz a perfeita esterilizagdo do equipamento utilizado, e a possibilidade de
perfuracdo de 6rgdos quando da inabilidade do operador do equipamento (Oliveira &

Lima Jr., 1998).

2.8.1. Principios da endoscopia digestiva

A endoscopia ¢ uma técnica anterior a radiologia e a ecografia, tendo sido
descoberta em 1806 por Bozzini. Em 1868, Adolf Kussmaul estabelece as bases do
que seria o procedimento atual (Gargallo, 1998).Na década de 50, utilizava-se o
endoscopio semi-rigido e somente na década de 60 comegou-se a utilizar a
fibroscopia (Galley, 1991).

Existem dois tipos de endoscopios: o fibroscopio e o videoendoscopio. Na
fibroscopia, a conducdo da luz e da imagem se da por fibras de vidro ou plastico sem
haver distor¢dao de imagem. Na videoendoscopia, uma fonte luminosa emite a luz que
percorre fibras Opticas. A imagem ¢ transmitida através de uma microcdmera de
video e reproduzida através de um processador de imagem em um monitor (Murray
& Fischer Jr., 1993).

Apesar de seu alto custo e do seu transporte ser complexo, o videoendoscopio

proporciona uma imagem de alta resolucao, podendo-se gravar as imagens obtidas no
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exame e assim obter-se um banco de dados que proporcione um melhor

acompanhamento da evolugdo do paciente (Galley, 1991).

2.8.1.1. Técnica para a realizagdo da endoscopia

A endoscopia ¢ indicada em pacientes que apresentam sinais clinicos de
anorexia, vOmitos, hematemese, hematoquezia e dor abdominal, para que se
esclareca a causa destes sintomas e obtenha-se amostras de tecidos que confirmem o
diagnostico endoscopico por meio de histopatologia das amostras colhidas no exame
(Alés & Ruiz, 1998; Oliveira & Lima Jr., 1998). E indicada também antes de
cirurgias do trato gastrointestinal alto, com excecdo para pacientes que corram o
risco de perfuragao ou fistulagao do 6rgdo a ser examinado (Uson et al., 1992).

A endoscopia de cdes e gatos requer equipamentos fibro ou
videoendoscopicos de 1,0m de comprimento e aproximadamente 10mm de diametro
externo, um aspirador, um insuflador, uma fonte de luz, pingas de apreensdo e de
bidpsia de diversos tipos e tamanhos e gel lubrificante (Tams, 1999).

Os animais devem ser submetidos a jejum alimentar prévio de 12 a 24 hs e
jejum hidrico prévio de 8 a 12 hs (Tams, 1999). Administra-se metoclopramida 6hs
antes do exame endoscOpico para obter-se efeito antiemético, pro-cinético e de
antagonismo da dopamina. A metoclopramida age inibindo o relaxamento da
musculatura lisa do estdmago produzido pela dopamina (Williams, 2004).

Recomenda-se também a administracao de dimeticona por via oral, em gotas,
cinco minutos antes do exame para que haja diminui¢do da tensdo superficial dos
gases contidos nos liquidos digestivos e assim obtenha-se uma imagem mais nitida
da mucosa gastrica e maior conforto para o paciente na recuperacdo do exame (Yao
et al.,1996).

A anestesia geral do paciente ¢ recomendada e o animal anestesiado e
entubado deve ser colocado em decubito lateral esquerdo, com a cabeca e 0 pescogo
estendidos. O endoscdpio ¢ entdo direcionado centralmente através da orofaringe e
guiado dorsalmente ao tubo endotraqueal e laringe. Apos a passagem pelo esfincter
esofagico cranial tem-se a visdo do esdfago, que deve ser insuflado, e o endoscopio

deve avangar até o esdfago distal, chegando a juncao esofagogastrica. Nesta juncao,
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o esOfago passa obliquamente através do diafragma para entrar no estdmago
(Sherding et al., 1999).

Ao adentrar o estomago, realiza-se a insuflacdo do oOrgdo para melhor
visualizacdo e seguindo a curvatura maior, o aparelho ¢ guiado ao piloro e ao
duodeno proximal. No antro pildrico procede-se a retroflexdo para a observagdo do
cardia, da curvatura menor ¢ do fundo cego. Ao final do procedimento ¢ realizada a
aspiracdo do ar e retirada do endoscopio (Tams, 1999).

Ao término do exame, o aparelho deve ser devidamente lavado com é4gua e
sabdo neutro externa e internamente, realizando-se pequenas e multiplas aspiracdes e
em seguida, a parte flexivel do aparelho deve ser imersa em solucao desinfetante de
glutaraldeido a 2% por 20 minutos e depois colocado num apoio onde fique
pendurado (sem contato com o chdo) para secar totalmente (Oliveira & Lima Jr.,

1998).

2.8.1.2. Exame endoscopico do esofago

O esdfago € um oOrgdo tubo-muscular com a fun¢do de transportar o alimento
da faringe ao estdmago. A mucosa esofagiana normal possui colora¢do branco-
acinzentada a ligeiramente rosea, e aspecto brilhante. No eséfago colabado,
encontram-se pregas longitudinais que desfazem-se pela insuflagio com ar no
momento do exame (Green & MacFadden, 1993).

A inflamagdo do esofago da-se pela ingestdo de substadncias quimicas
irritantes, lesdes térmicas, vOmito persistente ou agudo, obstru¢do por corpo estranho
e refluxo gastro-esofagico (Fenoglio-Preiser et al., 1999) Os achados patologicos
caracteristicos ao exame endoscopico do esofago sdo enantema, edema, hemorragia,
erosdoes € ulceracdo podem ocorrer por digestdo péptica da mucosa (Green &
Macfadden, 1993). A estenose esofagica pode ocorrer quando tem-se uma esofagite
severa que acomete a mucosa, submucosa e a tinica muscular que posteriormente
cicatriza e resulta em fibrose e estenose do 6rgdo que ndo se distende quando
insuflado (Alés & Ruiz, 1998). A endoscopia esofageana permite-nos ainda observar

diverticulos, pdlipos, neoplasias, ulceragdes e corpos estranhos.
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2.8.1.3. Exame endoscopico do estobmago

O estdbmago do cdo ¢ anatomotopograficamente dividido em cinco regides:
cardia, fundo, corpo, antro e piloro (Twedt & Magne, 1992). Tem a importante
fungdo de estocar, digerir o alimento e controlar a entrada da ingesta no duodeno
(Guilford & Strombeck, 1996).

A cor de sua mucosa ¢ résea, mais escura que a do es6fago. Possui pregas
lineares que se desfazem com a insuflagio do 6rgdo. A regido do antro possui
coloragdo résea a avermelhada e poucas pregas (Rallis et al., 1998).

A gastroscopia pode ser usada para determinar a prevaléncia de tulcera
gastrica e monitorar a sua evolu¢do. O uso de AINEs ¢ a causa mais comum de
ulceras em caes e geralmente ocorrem na regido do antro e piloro (Costa, 2006).

A gastroscopia ¢ também utilizada para remocao de corpos estranhos,
visualizagdo e retirada de parasitas como os do género Physaloptera, visualizagdo de
polipos, neoplasias e realizagdo de biopsias e de pequenas cirurgias (Alés & Ruiz,

1998).

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Selecao dos caes e delineamento experimental

Para a realizag¢do do presente estudo, foram selecionados onze caes, dos quais
cinco da raca Poodle Toy e seis sem raca definida (SRD). Os caes foram recebidos
como doacdo, ¢ todos apresentaram-se sauddveis apds a realizacdo de exames
clinicos e laboratoriais.

Os caes foram separados em dois grupos de acordo com a raga. O Grupo 1 foi
composto por cinco cdes da raga Poodle Toy, sendo trés machos e duas fémeas e o
Grupo 2 composto por caes sem raga definida, sendo dois machos e quatro fémeas.

A idade dos caes variou entre 1 e 6 anos, e o peso médio foi de 6,2 + 2,28Kg

no Grupo 1 e 6,3 + 2,58Kg no Grupo 2. Antes do inicio do experimento, todos os
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cdes foram vermifugados', vacinados’, tratados contra ectoparasitas’, castrados e
submetidos a remocao de calculos dentarios.

Os cdes receberam ragdo comercial' em quantidades recomendadas pelo
fabricante, as 8:30 e 18:00, ¢ a agua fornecida ad libitum. Todos os cédes receberam
banhos a cada 10 dias para manuteng¢do de sua higiene e bem-estar e foram realizadas
tosas a cada 30 dias.

O experimento foi conduzido na Clinica Veterindria Quatro Patas, Vitoria-
ES, no periodo de maio a agosto de 2007.

Os cdes foram acomodados em canis individuais de 60cm’, azulejados e com
grades em aluminio. Os caes foram soltos duas vezes ao dia em area de solario com
12m®. A temperatura ambiente média durante a realizagio do experimento variou
entre 25,3 ¢ 29,2°C e a umidade relativa do ar variou entre 75 ¢ 80%, mensurado em
termometro digital externo’.

Todos os cdes receberam tratamento prévio com omeprazol na dose de 1mg Kg™!
(Viana, 2007; Handa et al., 2006), sendo administrada 01 capsula por via oral em
jejum alimentar a cada 24hs, sempre as 9:00 durante 21 dias.

No presente estudo o omeprazol foi administrado aos cdes para corrigir
eventuais gastropatias existentes e assim obter-se visualizacdo por videoendoscopia
de uma mucosa géstrica higida apta para a realizagdo do experimento com
meloxicam (Cheng et al., 2007).

A seguir, todos os animais permaneceram no periodo de adaptacdo de 15
dias, recebendo apenas ra¢ao comercial e agua ad libitum.

O tratamento controle constituiu-se da administragdo de 01 cépsula contendo
veiculo inerte (placebo) por via oral a cada 24hs, sempre a 9:00 durante 28 dias a
todos os caes de ambos 0s grupos.

O tratamento com meloxicam iniciou-se quando todos os caes dos grupos 1 e
2 receberam meloxicam® na dose de 0,2mg Kg'1 (Viana, 2007; Mathews, 2002) por

via oral no primeiro dia e meloxicam na dose de 0,1mg Kg'l (Viana, 2007; Mathews,

! Dipilex plus — Vetnil

? Vanguard HTLP 5/CV-L e Defensor — Pfeizer Animal Health
? Frontline spray - Merial

* Selection performance — Royal Canin

> Oregon RMR182

% Meloxivet 0,5mg - Duprat

27



2002) por via oral a cada 24hs, sempre as 9:00 nos dias seguintes, at¢ completarem-
se 28 dias de tratamento com este farmaco Na figura 3 encontra-se representado o
cronograma realizado neste estudo.

Ao final do estudo, todos os caes foram adotados por lares diferentes.
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Imunoprofilaxia
Ectoparasiticida
Endoparasiticida

1* Endoscopia
1? Biopsia
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laboratorial

3* Endoscopia
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com
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Final tratamento
controle

Inicio do periodo de
adaptacao

Cirurgias de célculo dentério,
orquiectomia e OSH
Ectoparasiticida
Endoparasiticida

Figura 3: Cronograma demonstrando os tratamentos e procedimentos

durante o estudo experimental.
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3.2. Avaliag¢des clinicas e laboratoriais

Amostras de sangue foram coletadas para hemograma completo e dosagens
séricas de uréia, creatinina, glicose de jejum, ALT, AST, fosfatase alcalina (FA),
proteinas totais e albumina no primeiro dia do tratamento controle e no tltimo dia do
tratamento com meloxicam. As amostras de sangue foram coletadas com os animais
em jejum, por venopuncao, em tubos a vacuo com anticoagulante (EDTA) e em
tubos sem anticoagulante. Para as dosagens de glicose usou-se tubos a vacuo
contendo o anticoagulante fluoreto de sédio.

Foram preparados esfregacos frescos em laminas para diferenciagdo de
leucocitos e contagem de plaquetas. Logo apos a colheita, as amostras de sangue
foram enviadas para um laboratorio particular - Centro Médico Veterinario do
Espirito Santo (CEMEVES). Os exames hematoldgicos e de bioquimica sérica foram
realizados em laboratério particular (CEMEVES). O hemograma constituiu-se do
eritrograma, leucograma e contagem de plaquetas. O eritrograma foi realizado por
aparelho de contagem de células’ apos a sua diluigio em aparelho diluidor de
células®. O hematocrito foi determinado por microcentrifugagdo em tubos capilares.

A dosagem de hemoglobina foi medida em aparelho de espectrofotometria
digital’ ap6s reagio com cianeto de potassio. A contagem de reticulocitos foi
realizada em microscopia de imersdao. Os indices hematimétricos, volume globular
médio (VCM), hemoglobina globular média (HCM) e concentragdo de hemoglobina
globular média (CHCM) foram calculados correlacionando-se os valores de
eritocitos, hemoglobina e volume globular obtidos.

O leucograma incluiu a contagem global de leucécitos também realizada
pelos aparelhos de contagem’ e diluigio de células®. Esfregagos corados com
hematoxilina-eosina foram usados para que se obtivesse a contagem diferencial de
leucocitos.

O sangue coletado em tubos a vacuo sem anticoagulante foi centrifugado a

1500 rpm por cinco minutos para obtencdo do soro para os testes bioquimicos. As

7 CC-510 Celm
$ DA-500 Celm
°E 225 Celm
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dosagens de uréia, creatinina, glicose de jejum, ALT, AST, FA, solidos totais e
albumina foram realizadas usando-se Kkits comerciais'’® e sua leitura feita em

espectrofotdometro digital’ .

3.3. Avaliag¢des endoscopicas

Todos os cdes foram submetidos a exames endoscopicos do esdfago e
estbmago em quatro momentos, a saber: no primeiro dia do tratamento controle
(T38), no primeiro dia do tratamento com meloxicam® (T77), no décimo sexto dia
(T93) e no ultimo dia do tratamento com meloxicam® (T10s). Na primeira e na ultima
endoscopia foram realizadas biopsias gastricas.

Todos os cades foram submetidos a jejum alimentar prévio de 24hs e jejum
hidrico prévio de 08hs. Todos receberam metoclopramida'' na dose de 0,5mg Kg™
(Viana, 2007; Duval, et a.t, 1997 ) por via oral em gotas 06hs antes das endoscopias,
assim como dimeticona'” na dose de 125mg animal™ em gotas (Viana, 2007; Yao et
al.,1996) por via oral cinco minutos antes das endoscopias.

Para a realizagdo dos exames endoscopicos, os cdes receberam
acepromazina” a 1% endovenosa na dose de 0,05mg Kg ' (Antunes, 1999) para
sedagdo e, para indugio e manutengdo da anestesia geral utilizou-se Propofol'*
intravenoso na dose de 6mg Kg™' e 0,4mg Kg™' respectivamente (Antunes, 1999).

Os exames endoscopicos foram realizados utilizando-se um videoendoscopio
eletronico’ de 1m de comprimento por 9mm de didmetro externo, acoplado a um
aspirador cirtrgico.

Com o cdo sob efeito de anestesia geral e em decubito lateral esquerdo com a
boca aberta por um abridor de boca e o pescogo estendido, iniciou-se o exame,
introduzindo-se o videoendoscopio através do esfincter esofagico cranial sob
visualizacdo direta. Inicialmente, visualizou-se o trajeto esofagico até a regido do

cardia e na seqiliéncia, o corpo, o fundo, o antro e o piloro. Todos os resultados foram
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anotados e registrados por fotografias digitas. Os exames foram realizados sempre
pelo mesmo médico veterinario especialista em videoendoscopia.

Os resultados das visualizagdes endoscopicas foram classificados pela escala
de Lanza modificada (1990) que atribui escores de zero a seis conforme a gravidade

das lesdes encontradas na mucosa gastrica como pode-se avaliar no quadro 5.

Quadro 5: Escala de lesdes sobre a mucosa géstrica.

Graduacao Alteracdes macroscépicas

0 Nenhuma lesdo visivel

1 Edema e enantema

2 1-10 erosdes puntiformes ou hemorragia

3 11-20 erosodes puntiformes ou hemorragia ou erosdes lineares

4 > 20_ erosdes puntiformes ou hemorragia e 1-5 erosdes
invasivas

5 > 5 erosdes invasivas ou erosdes lineares invasivas

6 Ulcera

Escala modificada de Lanza et al., 1990.

Os fragmentos da mucosa gastrica foram coletados com auxilio de pingas de
bidpsia'® para endoscopia (7mm quando aberta), sendo colhidas trés amostras da
regido do antro e piloro e duas amostras da regido de corpo gastrico. As amostras
foram acondicionadas em frascos identificados contendo formalina a 10% tamponada

para posterior realizacdo dos exames histopatoldgicos.

3.4. Anélises histopatoldgicas

Os fragmentos da mucosa gastrica para exame histopatologico fixados em
formalina a 10% tamponada, foram desidratados em concentragcdes crescentes de
alcool 70°GL até¢ 100°GL, diafanizados em xilol e incluidos em parafina, seguindo
técnicas rotineiras. A seguir, realizaram-se os cortes de 3um em micrétomo rotativo.
Foram preparadas duas ldminas por fragmento. As ldminas foram coradas com

hematoxilina-eosina.

'* Olympus mod. FK47
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A leitura das laminas foi realizada por um patologista e considerando-se a
média dos campos examinados, classificou-se a densidade numérica de infiltrado
celular na mucosa gastrica em escores de um a trés, sendo o escore um atribuido para
a presenca de infiltrado inflamatoério de grau leve, o escore dois atribuido para a
presenga moderada de infiltrado inflamatorio, e o escore trés atribuido para a
presenca de severo infiltrado inflamatorio (Costa, 2006). Classificou-se
microscopicamente a presenga de edema, congestdo e hemorragia nas amostras da
mucosa gastrica em escores que variaram de zero a trés, sendo atribuido o escore
zero para nenhuma lesdo, o escore um para discreta presenca de lesdes focais, o
escore dois para moderada presenca de lesdes focais em vdarios fragmentos, € o

escore trés para severa presenca de lesdes difusas (Costa, 2006).

3.5. Analises estatisticas

Para comparar a gravidade das lesdes na mucosa gastrica visualizadas por
videoendoscopia entre os caes dos grupos considerados, utilizou-se o método
estatistico Bootstrap, que permite, mediante técnicas de reamostragem, a obtencao de
distribuicdes empiricas para as diferengcas de médias entre os dois grupos
comparados. Tal método foi utilizado devido a dois fatores inerentes ao trabalho em
questdo: o primeiro fator diz respeito ao pequeno numero de repeticdes referentes a
cada grupo, ou seja, apenas cinco caes do grupo 1 e seis caes do grupo 2. O segundo
fator estd relacionado a natureza dos dados, pois os mesmos sdo caracterizados por
notas ou escores, os quais ndo satisfazem a pressuposicdo de normalidade exigida
pelo teste t-Student, que geralmente ¢ empregado nestas situagdes.

Assim, para efetuar estas comparagdes, foram construidos intervalos
Bootstrap com 95% de confianga, os quais apresentam um limite inferior e superior,
que sdo utilizados para verificar se as médias sdo iguais ou ndo. Se o valor zero
estiver contido neste intervalo, a hipotese de igualdade de médias ndo ¢ rejeitada,
caso contrario assume-se que existe diferenca significativa ao nivel de 5% de
probabilidade.

O teste em questdo foi implementado no software estatistico R (R

Development Core Team, 2006) por meio da fungdo boot.ci, usando um total de
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10.000 reamostragens. Esta mesma técnica estatistica foi utilizada com sucesso por
Lima (2005).

Para analisar as varidveis provenientes de exames laboratoriais, utilizou-se
um delineamento inteiramente casualizado em esquema fatorial com dois fatores:
grupos (1 e 2) e tempo (T3s8 e Tios). Para avaliar os efeitos destes dois fatores e o
efeito da interacdo entre eles, utilizou-se Analise de Variancia (ANOVA) por meio
do procedimento GLM do software estatistico SAS® (SAS, 2002).

Os dados referentes a histopatologia foram analisados de forma descritiva.

34



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Avaliacoes clinicas e laboratoriais

Todos os cdes participantes deste estudo apresentaram-se higidos durante
todas as fases do estudo, sem sinais de anorexia, emese, hematemese, diarréia,
hematoquezia ou perda de peso.

A auséncia de alteragdes clinicas pode ser explicada pela boa condicao
organica dos animais usados no estudo, o que lhes confere uma capacidade maior de
recuperagdo frente a possiveis reagdes adversas causadas pelo uso experimental do
meloxicam. Estes resultados sdo compativeis com os encontrados por Forsyth et al.
(1998), em caes sob tratamento com meloxicam por 28 dias.

Os resultados dos exames laboratoriais obtidos para as variaveis hemdacias
(p =0,0004), hemoglobina (p=0,0028) e hematdcrito (p =0,0025) apresentaram
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos 1 e 2 e ao longo do tempo
observado entre o inicio do tratamento controle (Tsg) € o final do tratamento com
meloxicam (Tj¢s), mas os valores médios obtidos para estas varidveis encontram-se
dentro dos parametros normais para a espécie canina como pode-se observar no

quadro 6.

Quadro 6: Valores médios para as variaveis hemacias, hemoglobina e hematocrito
do eritrograma dos cdes dos grupos 1 e 2 ao inicio do tratamento controle (Tsg) € ao
final do tratamento com meloxicam (T}s).

GRUPOS HEMACIAS (X106) HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
Tsg Tios Tsg Tios Tsg Tios
1 5,96 +0,73 6,66 £0,60 13,59 +£2,36 15,38 2,0 40,01 +£6,07 44,58 +5,09
2 5,05 +0,95 6,83 +0,81 13,01 £2,69 14,81 £2,33 38,31 £7,02 42,88 +6,04

Valores comparados aos valores-padréao para a espécie canina (Ettinger, 2005).

Os resultados dos exames laboratoriais obtidos para as variaveis leucocitos
(p=0,3894), segmentados (p=0,1775), eosinofilos (p=0,3859), mondcitos
(p =0,5938), linfocitos (p=0,3796), bastonetes e contagem de plaquetas
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(p=10,7257) nao apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos 1 e 2 e ao longo do tempo observado entre o inicio do tratamento controle
(Tsg) e o final do tratamento com meloxicam (Tj¢s), mas os valores médios obtidos
para estas variaveis encontra-se dentro dos parametros normais para a espécie canina

como pode-se observar no quadro 7.

Quadro 7: Valores médios do leucograma e contagem de plaquetas dos caes dos
grupos 1 e 2 ao inicio do tratamento controle (Tss) € ao final do tratamento com
meloxicam (T}os).

GRUPOS PLAQ(x10%)* LEUC SEG* MON* EOS* LINF* BAST*
TOT(x10%)*
le2 278,68+59,31 9,24+3,47 62,04+9,09 | 8,86+3,34 | 4,59+2,95 | 23,95+10,20 0

Valores comparados aos valores-padrao para a espécie canina (Ettinger, 2005). (*)PLAQ = Plaquetas;
LEUC TOTAIS = Leucocitos Totais; SEG = Segmentados; MON = Monécitos; EOS = Eosinofilos;
LINF = Linfocitos; BAST= Bastonetes.

Estes achados condizem com o estado clinico dos animais. Discrasias
sangiiineas foram relatadas por Flower et al. (1985) esporadicamente em animais
submetidos ao tratamento com fenilbutazona.

Os resultados dos exames laboratoriais de parametros bioquimicos séricos
obtidos para as variaveis AST (p=0,5822), albumina (p=0,0513), uréia
(p=10,1500), creatinina (p=0,6323) e glicemia de jejum (p=0,0629) nao
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos 1 e 2 e ao
longo do tempo observado entre o inicio do tratamento controle (T3g) e o final do
tratamento com meloxicam (Tjos), e os valores médios obtidos para estas variaveis
encontram-se dentro dos parametros normais para a espécie canina, como pode-se

observar no quadro 8.

Quadro 8: Valores médios da bioquimica sérica renal, hepatica e glicose de jejum
encontrados nos caes dos grupos 1 e 2 ao inicio do tratamento controle (Tsg) € ao

final do tratamento com meloxicam (T}os).

GRUPOS GLI JEJ* U* Cc* ALT* AST* FA* SOL TOT* ALB*

le? 70,04+8,53 | 35,40+9,68 | 1,05+0,20 | 51,90+16,05 | 51,09+16,60 | 65,45+28,94 | 6,65+0,67 | 3,02+0,37

Valores comparados aos valores-padrdo para a espécie canina (Ettinger, 2005). (¥) GLI JEJ = Glicose
de Jejum; U = Uréia; C = Creatinina; ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato
Aminotransferase; FA = Fosfatase Alcalina; SOL TOT = Soélidos Totais; ALB = Albumina.
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Os resultados dos exames laboratoriais de bioquimica sérica obtidos para as
variaveis ALT (p = 0,0205), FA (p =0,0163) e sélidos totais no plasma (p = 0,0164)
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos 1 e 2 e ao
longo do tempo observado entre o inicio do tratamento controle (T3s) e o final do
tratamento com meloxicam (T;¢s), mas os valores médios obtidos para estas varidveis
encontram-se dentro dos parametros normais para a espécie canina. Os resultados
obtidos sdo apresentados no quadro 8.

Estes achados sugerem que o meloxicam, na dose e nas condigdes deste
estudo, ndo provoca hepatotoxicidade aguda nem nefrotoxicidade aguda como
relatado por Kore (1990). Este autor relatou nefrotoxicidade aguda desencadeada por
AINEs pelo bloqueio da sintese de prostandides com agdo vasodilatadora renal.
Sabe-se que o meloxicam ¢ um inibidor seletivo para a COX-2, que ¢ considerada
uma enzima constitutiva nos rins, onde pode ser encontrada em altas concentragdes e

ajuda a manter a homeostase do 6rgdo (Hao et al., 1999).

4.2. Avaliagdes endoscopicas

Na primeira endoscopia realizada no inicio do tratamento controle (Tsg),
visualizou-se uma ulcera linear (lesdo grau 3) na regido de corpo gastrico em uma
cadela do grupo 1 e esta foi excluida do estudo e entdo este grupo foi constituido por
cinco cdes como relatado anteriormente.

A exclusdo deveu-se ao fato de estar-se realizando a primeira endoscopia do
tratamento controle e assim sendo, nao haveria como avaliar o agravamento desta
lesdo ou o aparecimento de novas possiveis lesdes quando o animal participasse do
tratamento com meloxicam. Esta cadela possivelmente apresentou tal lesdo, mesmo
sendo tratada com omeprazol como todos os cdes do estudo, devido ao estresse
causado pelo confinamento e manipulacao durante o estudo até este dado momento.
Num quadro de estresse ocorre a liberacdo de corticosterdides enddgenos, aminas
vasoativas e serotoninas, que pressupostamente produzem efeitos ulcerogénicos
como aqueles descritos por Bicalho (2001).

Os resultados obtidos pela visualizagdo videoendoscopica da mucosa gastrica

dos caes dos grupos 1 e 2 nos tempos: inicio do tratamento controle (Tsg), inicio do
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tratamento com meloxicam (T77), aos 16 dias do tratamento com meloxicam (To3)

ao final do tratamento com meloxicam (Tj¢s) encontram-se no quadro 9.

Quadro 9: Escore de lesdes macroscopicas da mucosa gastrica de caes pelo uso de
meloxicam.

GRUPOS CAES GRAU DE LESAO
ENDO 1 ENDO 2 ENDO 3 ENDO 4
T38 T77 T93 T105
1 2 0 1 1
2 0 1 1 1
1 3 0 0 0 0
4 0 1 1 1
5 0 0 1 1
1 2 1 1 1
2 2 1 1 2
3 2 1 3 3
2 4 0 3 3 1
5 1 1 1 4
6 1 0 0 4

Escala de Lanza modificada, 1990: Grau 0 — nenhuma lesdo visivel; Grau 1 — edema e enantema;
Grau 2 — 1 a 10 erosdes puntiformes ou hemorragia; Grau 3 — 11 a 20 erosdes puntiformes ou
hemorragia ou erosdes lineares; Grau 4 - > 20 erosdes puntiformes ou hemorragia e 1 a 5 erosdes
invasivas; Grau 5 - > 5 erosoOes invasivas ou erosoes lineares invasivas € Grau 6 — tlcera.

Em Tsg, momento de realizagdo da primeira endoscopia, visualizou-se de 1 a
10 lesdes hemorragicas (lesao grau 2) em apenas um cao do grupo 1. No grupo 2,
visualizou-se de 1 a 10 lesdes hemorragicas em trés cades (lesdo grau 2) e edema e
enantema foram visualizados em dois cdes deste grupo (lesdo grau 1). As lesdes
visualizadas ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos 1
e 2 com p> 0,05. Algumas imagens da mucosa gastrica destes caes podem ser
observadas nas figuras 4 e 5.

A presenca em Tsg destas lesdes na mucosa gastrica dos cades provavelmente
deveu-se ao estresse do confinamento e da manipulagdo diaria, ao fator raga, a
ingestdo de corpos estranhos (os caes mordiam as grades de aluminio dos canis,
ingeriam rejunte dos ladrilhos que recobriam os canis e ingeriam pélos) e as lesdes
prévias da mucosa gastrica que ndo resolveram-se adequadamente quando o
tratamento prévio da mucosa gastrica foi realizado administrando-se omeprazol na
dose Img Kg™ _uma vez ao dia, em jejum, antes do periodo de adaptacao.

Como ja descrito anteriormente, o estresse leva a liberagdo de corticosteroides
endogenos, aminas vasoativas e serotoninas que tém potencial ulcerogénico, assim

como a isquemia sofrida pela mucosa gastrica devido a vasoconstri¢ao via simpatica
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que leva a estase sangiiinea local. Ocorre entao diminui¢ao da capacidade da mucosa
gastrica em neutralizar o acido cloridrico luminal, ocorrendo assim multiplas lesdes
como descrito por Bicalho (2001). Também Yabana & Yachi (1988) afirmaram que a
hipoxia compromete o metabolismo aerdbico, havendo uma queda de energia e
liberagdo de radicais livres e superoxidos que aumentam os danos celulares e

diminuem a regeneracao epitelial da mucosa géstrica.
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Figura 4

Em A fotografia da mucosa gastrica do cdo 1 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 2 em Tsg A seta indica edema e enantema com lesdes hemorragicas
puntiformes.

Em B fotografia da mucosa géstrica do cdo 1 do grupo 1 da regido de antro gastrico
com score 2 em Tsg A seta indica uma lesdo hemorragica puntiforme.

Em C fotografia da mucosa gastrica do cdo 4 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 0 (nenhuma lesdao) em Tsg,

Em D fotografia da mucosa gastrica do cao 4 do grupo 1 da regido de antro géstrico

com score 0 (nenhuma lesdao) em Tsg,
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Figura 5

Em A fotografia da mucosa gastrica do cao 2 do grupo 2 da regiao de corpo gastrico
com score 2 em Tsg A figura mostra aspecto brilhante da mucosa, indicando edema e
observa-se também enantema da mucosa.

Em B fotografia da mucosa gastrica do cdo 2 do grupo 2 da regido de antro gastrico
com score 2 em T3z A seta indica lesdo hemorrdgica puntiforme. Bserva-se edema e
enantema da mucosa.

Em C fotografia da mucosa géstrica do cdo 5 do grupo 2 da regido de antro gastrico
com score 1 em Tsg A figura mostra aspecto brilhante da mucosa, indicando edema e
observa-se também enantema.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cdo 5 do grupo 2 da regido de corpo gastrico
com score 1 em Tsg Observa-se aspecto brilhante da mucosa géstrica, indicando

edema.
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Em T77;, momento da segunda endoscopia realizada, visualizou-se edema e
enantema em dois cdes do grupo 1 (lesdo grau 1). No grupo 2 visualizou-se edema ¢
enantema em quatro caes (lesdo grau 1) e de 11 a 20 lesdes hemorragicas em um cao
(lesdo de grau 3). As lesdes visualizadas neste momento do estudo ndo mostram
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos 1 e 2 e ao longo do tempo
com p> 0,05. Algumas imagens da mucosa gastrica destes cdes podem ser
observadas nas figuras 6 e 7.

Apesar de haver diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as
lesdes nao se converteram em sinais clinicos observaveis e de importancia. Mais uma
vez, o estresse, a ingestdo de corpos estranhos e o fator raga podem explicar as lesoes
encontradas.

Em To3;, momento da terceira endoscopia realizada, visualizou-se edema e
enantema em quatro caes (lesdo grau 1) do grupo 1. No grupo 2 vizualizou-se edema
e enantema em trés caes (lesdo grau 1) e de 11 a 20 lesdes hemorragicas (lesdo grau
3) em dois cdes. As lesdes visualizadas neste momento do estudo nao tiveram
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos 1 e 2 e ao longo do tempo
com p> 0,05 Algumas imagens da mucosa géstrica destes caes podem ser observadas
nas figuras 8 € 9.

Neste momento do estudo, observou-se uma piora da qualidade da mucosa
gastrica dos cdes, com o aparecimento de lesdes hemorrdgicas mais difusas e/ou
agravamento de lesdes prévias. Apesar de o estresse contribuir para o aparecimento
de lesdes na mucosa géastrica, o efeito do tratamento com meloxicam aos dezesseis
dias de uso do farmaco também contribuiu para o aparecimento de novas lesdes e/ou
agravamento de lesdes prévias, o que estd em conformidade com os diversos relatos
por diferentes autores (Kore, 1990; McCarthy, 1995 e Guilford & Strombeck, 1996)
sobre os disturbios na fungdo plaquetaria encontrados em animais sob tratamento
com AINEs. Estes farmacos inibem as enzimas que formam o tromboxano A, nas

plaquetas e a agregacdo plaquetaria.
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Figura 6

Em A fotografia da mucosa gastrica do cdo 2 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 1 em T77, Observa-se edema (aspecto brilhante da mucosa) e enantema da
mucosa gastrica.

Em B fotografia da mucosa géstrica do cdo 2 do grupo 1 da regido de antro géastrico

com score 1 em T7;. Observa-se edema (aspecto brilhante da mucosa) e enantema da
mucosa gastrica (seta).

Em C fotografia da mucosa gastrica do cdo 5 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 0 (nenhuma lesdao) em T77.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cdo 5 do grupo 1 da regido de antro géstrico

com score 0 (nenhuma lesdo) em T77.
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Figura 7

Em A fotografia da mucosa géastrica do cdo 4 do grupo 2 da regido do cardia gastrico
com score 3 em T77, Observar edema e enantema e varias lesdes hemorragicas
puntiformes.

Em B fotografia da mucosa géstrica do cdo 4 do grupo 2 da regido de antro gastrico
com score 3 em T77, Observar edema e enantema e varias lesdes hemorragicas
puntiformes.

Em C fotografia da mucosa gastrica do cdo 5 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 0 (nenhuma lesdao) em T77.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cao 5 do grupo 2 da regido de antro géstrico

com score 1 em T77 A seta indica enantema.
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Figura 8

Em A fotografia da mucosa gastrica do cdo 2 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 1 em To3 Observar edema (aspecto brilhante da mucosa) e enantema.

Em B fotografia da mucosa gastrica do cdo 2 do grupo 1 da regido de antro gastrico
com score 1 em T3 Observar edema (aspecto brilhante da mucosa) e enantema
(setas).

Em C fotografia da mucosa géstrica do cdo 3 do grupo 1 da regido de corpo géstrico
com score 0 (nenhuma lesdo) em Toj,

Em D fotografia da mucosa gastrica do cao 3 do grupo 1 da regido de corpo gastrico

com score 0 (nenhuma lesdao) em Toj,
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Figura 9

Em A fotografia da mucosa gastrica do cao 1 do grupo 2 da regido de corpo gastrico
com score 1 em Tos A seta indica enantema. Observe o aspecto brilhante da mucosa
(edema).

Em B fotografia da mucosa gastrica do cao 1 do grupo 2 da regido de corpo gastrico
com score 1 em Tos A seta indica enantema. Observe o aspecto brilhante da mucosa
(edema).

Em C fotografia da mucosa gastrica do cdo 4 do grupo 2 da regido de corpo gastrico
com score 3 em To3. A seta indica enantema e proximo a seta observa-se uma erosao
linear.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cao 4 do grupo 2 da regido de antro géstrico

com score 3 em To3 A seta indica erosdo linear
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Em Tjs, momento de realizacdo da quarta endoscopia, visualizou-se edema e
enantema (lesdo grau 1) em quatro cdes do grupo 1. No grupo 2, visualizou-se edema
e enantema (lesdo grau 1) em dois caes, de 1 a 10 lesdes hemorragicas (lesdo grau 2)
em um cao, de 11 a 20 lesdes hemorragicas (lesdo grau 3) em um cdo e mais de 20
lesdes hemorragicas (lesdo grau 4) em dois cdes. As lesdes visualizadas neste
momento do estudo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos 1 e 2 e ao longo do tempo com p < 0,05 Algumas imagens da mucosa gastrica
destes caes podem ser observadas nas figuras 10, 11 e 12.

Nesta fase do estudo, observou-se uma piora na qualidade da mucosa géstrica
dos cdes no que tange ao grau de lesdo na maioria dos cdes do grupo 2 ¢ uma
estabilidade no grau de lesao da mucosa gastrica dos caes do grupo 1. Cabem neste
momento as consideragdes feitas para analisar os resultados das endoscopias obtidos
no tempo Tos.

Em linhas gerais, o es6fago ¢ o duodeno proximal dos cdes dos grupos 1 e 2
ndo apresentaram alteragdes da mucosa visualizadas nas endoscopias, recebendo
sempre um escore zero. A incidéncia das lesdes foi maior nas regides de antro
gastrico e piloro nos cdes do grupo 1 e 2 e em todos os tempos do estudo (T3s, T77,
Toz € Tios), 0 que estd de acordo com o que citam Guilford & Strombeck (1996)
sobre a mucosa do antro ser mais susceptivel a lesdes isquémicas devido ao menor
nimero de interconexdes entre os capilares desta regido, quando comparados com os
capilares da regido de corpo e fundo gastrico. Assim, lesdes endoteliais de capilares
da regido de antro e piloro resultam em lesdes isquémicas mais extensas, ocorrendo
pontos hemorragicos ou erosdes focais nos casos mais graves.

De forma bastante abrangente, os cdes dos grupos 1 e 2 apresentaram lesdes
discretas na mucosa gastrica nos tempos Tsg e T77 quando recebiam apenas capsulas
com veiculo inerte ¢ nesta fase do estudo, o estresse pode ter sido o maior
responsavel pelas lesdes. Forsyth et al. (1998) também observaram lesdes
puntiformes hemorradgicas em animais do grupo controle em um estudo sobre a
tolerabilidade gastrointestinal aos AINEs. Esses autores concluiram que as lesdes
encontradas eram provocadas provavelmente pelo estresse de confinamento e manejo

dos animais durante 0 experimento.
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Figura 10

Em A fotografia da mucosa gastrica do cdo 1 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 1 em T;os. A seta mostra enantema da mucosa.

Em B fotografia da mucosa géstrica do cao 1 do grupo 1 da regido de antro gastrico

com score 1 em Tjgs5 A seta mostra enantema da mucosa.

Em C fotografia da mucosa gastrica do cdo 3 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 0 (nenhuma lesdao) em Tjps.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cao 3 do grupo 1 da regido de antro géstrico

com score 0 (nenhuma lesdo) em Tjos. A seta mostra pequeno fragmento de aluminio

da grade do canil ingerido pelo cao.
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Figura 11

Em A fotografia da mucosa gastrica do cdo 2 do grupo 2 da regido de corpo gastrico
com score 2 em T)os. As setas indicam erosdes puntiformes na mucosa.

Em B fotografia da mucosa gastrica do cdo 2 do grupo 2 da regido de antro gastrico
com score 2 em Tjos. A seta indica lesdo hemorragica puntiforme na mucosa.

Em C fotografia da mucosa gastrica do cao 3 do grupo 1 da regido de corpo gastrico
com score 3 em Tios. A seta indica erosdo linear.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cdo 3 do grupo 1 da regido de antro gastrico

com score 3 em Tjos. A seta indica erosdo linear.
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Figura 12

Em A fotografia da mucosa gastrica do cao 5 do grupo 2 da regido de corpo gastrico
com score 4 em T)gs. As setas mostram lesdes hemorragicas.

Em B fotografia da mucosa gastrica do cdo 5 do grupo 2 da regido de antro gastrico
com score 4 em Tjps. A seta superior mostra erosao linear e a seta inferior mostra
lesdo hemorréagica puntiforme.

Em C fotografia da mucosa géstrica do cdo 6 do grupo 2 da regido de corpo géstrico
com score 1 em Tjos. Observe edema e enantema da mucosa.

Em D fotografia da mucosa gastrica do cdo 6 do grupo 2 da regido de antro gastrico

com score 4 em T)gs. As setas mostram lesdes hemorragicas puntiformes.
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A maioria das lesdes encontradas neste estudo foi de grau discreto. A
auséncia de lesdes gastricas graves provavelmente deveu-se a boa condi¢do de saude
dos cdes e ao alto indice terapéutico do meloxicam. Isto estd de acordo com as
afirmagdes de Forsyth et al. (1998) ¢ Mathews (2002), que explicaram a menor
interferéncia na COX-1 dos AINEs seletivos para COX-2, garantindo assim a
eficacia dos mecanismos citoprotetores da mucosa gastrica.

Apesar do alto indice terapéutico do meloxicam, este farmaco foi associado a
perfuragdes do trato gastrointestinal em caes relativamente sauddveis sob tratamento
com meloxicam por Enberg et al. (2006). O meloxicam ¢ um dos AINEs mais
prescritos e por mais tempo na medicina veterinaria pelo seu custo e alto indice
terapéutico. Assim sendo, os efeitos adversos deste farmaco sdo melhor conhecidos
que de outros farmacos desenvolvidos mais recentemente. Porém, estudos com
duracao de trés semanas ou mais de utilizagdo do meloxicam ainda sdo escassos € 0s
estudos com este fArmaco usado em caes de raca de mini e pequeno porte ainda ndo
havia sido relatado na medicina veterindria. Este estudo tem esta caracteristica
inédita de ter sido conduzido utilizando-se caes da raga poodle toy por um periodo de
vinte e oito dias.

Os resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com Forsyth et al. (1998)
que descreveram os achados clinicos e endoscopicos de caes clinicamente saudaveis
submetidos ao tratamento com AINEs seletivos para COX-2 (um deles foi o
meloxicam) por vinte e oito dias, e ndo verificaram diferencas significativas entre os
farmacos testados por eles. Mesmo apds vinte e oito dias de tratamento, os caes
apresentavam-se assintomaticos e com lesdes endoscopicas de grau discreto, com
pontos hemorragicos e erosdes focais, concordando com os resultados do presente
estudo.

Em todos os tempos deste estudo (Tss, T77, Toz € Tios), os cdes do grupo 1
apresentaram menor numero de lesdes e estas foram menos graves que as
encontradas nos cdes do grupo 2, o que vem em desencontro com a hipdtese
inicialmente proposta neste estudo de que o meloxicam ndo era seguro para o trato
gastrointestinal de cdes da raga Poodle Toy e sem raca definida. Suspeitava-se ainda
que cdes da raca poodle toy possivelmente seriam mais susceptiveis a lesdes da

mucosa gastrica que os caes sem raga definida .
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A explicacdo encontrada para o resultado obtido neste estudo foi o efeito do
estresse do confinamento e do manejo durante o estudo ter sido mais sentido por caes
do grupo 2 do que pelos caes do grupo 1. O estresse, associado aos efeitos adversos
do uso do meloxicam, geraram maior nimero € mais severas lesdes a mucosa
gastrica em caes sem raga definida do que nos caes Poodle Toy, entretanto em
nenhum dos grupos ocorreram lesdes consideradas graves como hemorragias difusas
e Ulceras.

Ao final do estudo, todos os cdes foram doados, cada um para um lar

diferente.

4.3. Analises histopatologicas

Todas as biopsias obtidas por videoendoscopia da mucosa géstrica da regido
do corpo, antro ¢ piloro gastricos foram adequadas para a confec¢do das laminas para
analise histopatologica dos tecidos.

As amostras coletadas do corpo gastrico foram maiores e melhor orientadas
do que aquelas obtidas da regido do antro e piloro. Este achado est4 de acordo com as
observacdes de Wiinberg et al. (2005) que afirmaram que as amostras obtidas do
fundo e do corpo gastrico sao de melhor qualidade, ¢ sdo as mais indicadas
paraanalises morfométricas. O pregueamento mucoso da grande curvatura e a
orientagdo de 90° da ponta do endoscopio com a mucosa gastrica, facilitam a
obtencdo de fragmentos maiores pelas pingas de bidpsia.

O resultado das anélises histopatologicas para as varidveis edema, congestao
e hemorragia nos caes dos grupos 1 e 2 e nos tempos Tss e Tjos foi o seguinte: grupo
1 — em Tsg os cinco caes apresentaram lesdes de grau discreto (lesdo grau 1) e em
Tios quatro caes apresentaram lesoes discretas (lesdo grau 1) e um cdo apresentou
lesdo moderada (lesdo grau 2). No grupo2 — em Tsg e Tjos trés caes apresentaram
lesdes discretas (lesdo grau 1) e trés caes apresentaram lesdes moderadas (lesdo grau

2) como apresentado no quadro 10 e visualizado nas figuras de 13 a 19.
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Figura 13

A- Fotomicrografia da histopatologia da biopsia da regido do corpo gastrico do cao 2
do grupo 1 no tempo Tig. Aumento 100X. Observar congestdo (seta da direita) e
hemorragia (seta da esquerda) indicados pelas setas.

B- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do antro géastrico do cao 1
do grupo 1 no tempo Tjps. Aumento 100X. Observar foliculo linféide indicado pela

seta.
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Figura 14

A- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo gastrico do cdo 2
do grupo 1 no tempo Tss. Aumento 400X. Observar congestao de vasos sangiiineos
indicado pela seta.

B- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo gastrico do cao 2

do grupo 1 no tempo Tips. Aumento 400X. Observar hemorragia indicado pela seta.
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Figura 15

A- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do antro gastrico do cdo 5
do grupo 2 no tempo Tsz. Aumento 100X. Observar hemorragia indicado pelas setas.
B- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo gastrico do cao 5
do grupo 2 no tempo T;ps. Aumento 100X. Observar congestao de vasos sangiiineos

indicado pela seta.
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Figura 16

A- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo géstrico do cdo 6
do grupo 2 no tempo Tss. Aumento 100X. Observar congestao de vasos sangiiineos
indicado pela seta larga e hemorragia indicado pela seta fina.

B- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo gastrico do cdo 6

do grupo 2 no tempo Tips. Aumento 100X. Observar hemorragia indicado pela seta.
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Figura 17

A- Fotomicrografia da histopatologia da biopsia da regido do antro géstrico do cdo 5
do grupo 2 no tempo Tis. Aumento 400X. Observar infiltrado celular inflamatorio
indicado pela seta.

B- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo géstrico do cdo 5
do grupo 2 no tempo Tjps. Aumento 400X. Observar congestao de vasos sangiiineos

indicado pela seta.
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Figura 18
A- Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo géstrico do cdo 6
do grupo 2 no tempo Tss. Aumento 400X. Observar congestao de vasos sangiiineos

indicado pelas setas.
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Figura 19
A-Fotomicrografia da histopatologia da bidpsia da regido do corpo géstrico do cdo 6
do grupo 2 no tempo Tjps. Aumento 400X. Observar congestao de vasos sangiiineos

indicado pela seta fina e hemorragia pela seta larga.
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Quadro 10: Escore de lesdes microscopicas da mucosa gastrica de caes pelo uso de
meloxicam para edema, congestdo e hemorragia.

GRUPOS CAES GRAU DE LESAO
BIOPSIA 1 BIOPSIA 2
T38 TlOS
1 1 1
2 1 1
1 3 1 1
4 1 2
5 1 1
1 1 1
2 2 2
3 1 1
2 4 2 2
5 1 1
6 2 2

Grau 1 — discreto (lesdes focais visualizadas); Grau 2 — moderado (lesdes focais visualizadas em
varios fragmentos) e Grau 3 — severo (lesdes difusamente distribuidas visualizadas em varios
fragmentos). Adaptado de Happonen et al., 1998.

Estes resultados demonstram que ndo houve diferenca significativa nas lesdes
microscopicas, com p>0,05, para as varidveis edema, congestdo e hemorragia, na
mucosa gastrica de caes tratados com meloxicam, ao longo do tempo. Porém
observou-se diferenca na gravidade das lesdes encontradas entre os grupos, sendo
estas mais severas nos cdes do grupo 2 que nos cdes do grupo 1. Este resultado,
provavelmente, encontra explicagdo no fator estresse associado aos efeitos adversos
do uso do meloxicam, sentido mais pelos caes do grupo 2 que pelos caes do grupo 1.

O resultado das andlises histopatologicas das bidpsias coletadas para a
variavel infiltrado celular nos caes dos grupos 1 e 2 e nos tempos Ts3s e Tjos foi o
seguinte: grupo 1 — em Tsg os cinco cdes apresentaram discreta atrofia, fibrose e
infiltrado celular (lesdo grau 1) e em Tjs quatro caes apresentaram discreta atrofia,
fibrose e infiltrado celular (lesdo grau 1) e um cdo apresentou moderada atrofia,
fibrose e infiltrado celular (lesdo grau 2). No grupo 2 — em Tsg e Tjos 0s seis caes
apresentaram discreta atrofia, fibrose e infiltrado celular (lesdo grau 1) como

apresentado no quadro 11 e visualizado nas figuras 13 a 19.
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Quadro 11: Escore de lesdes microscopicas da mucosa gastrica de caes pelo uso de
meloxicam para infiltrado celular.

GRUPOS CAES GRAU DE LESAO
BIOPSIA 1 BIOPSIA 2
Tss Thes
1 1 2
2 1 1
1 3 1 1
4 1 1
5 1 1
1 1 1
2 1 1
3 1 1
2 4 1 1
5 1 1
6 1 1

Grau 1 — discreto (discretas atrofias, fibroses e infiltrados celulares visualizados); Grau 2 —
moderado (moderadas atrofias, fibroses e infiltrados celulares visualizados) e Grau 3 — severo
(severas atrofias, fibroses e infiltrados celulares visualizados). Adaptado de Happonen et al., 1998.

Demonstra-se, assim, que ndao houve diferenca significativa nas lesdes
microscopicas, com p> 0,05, para as variaveis atrofia, fibrose e infiltrado celular na
mucosa gastrica dos cdes submetidos ao tratamento com meloxicam ao longo do
tempo, e nem entre os grupos 1 e 2. Logo, pode-se inferir que as gastropatias
observadas nas endoscopias realizadas ndo foram suficientemente graves ao ponto de
causar uma resposta inflamatoria na mucosa gastrica. O estresse, fator mais evidente
nos cdes do grupo 2, ndo foi capaz de induzir lesdes que levassem a uma resposta
inflamatoria da mucosa gastrica. Nao foram observadas lesdes mais graves como
degeneracdes difusas, necrose, ulceracdo, mudangas atroficas ou hipertroficas e
fibrose da mucosa gastrica. Essas alteragdes costumam estar presentes em gastrites
cronicas (Guilford & Strombeck, 1996).

Os caes participantes deste estudo foram considerados clinicamente sadios.
Portanto, a auséncia de alteragcdes mais severas era, de certa forma, esperada, uma
vez que esses caes nao sofreram a acao de outros fatores que poderiam contribuir
para o aparecimento de lesdes gastricas. Provavelmente, pacientes que sofreram
politraumatismo, choque, cirurgias ou que possuem doencas renais ou hepaticas

seriam mais susceptiveis aos efeitos adversos dos AINEs que os animais sadios.
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5. CONCLUSOES

Nas condi¢des em que este estudo foi conduzido e diante dos resultados
obtidos, conclui-se que:

- Do ponto de vista clinico, o meloxicam ¢ um AINE seguro para o trato
gastrointestinal de caes Poodle Toy e caes sem raga definida.

- Os cdes sem raca definida apresentaram maior incidéncia e maior gravidade
de lesdes macroscopicas sobre a mucosa gastrica do que os caes da raga Poodle Toy.

- Os caes sem raga definida apresentaram-se mais sensiveis ao estresse do que
os Poodle Toys.

- As lesdes histologicas foram discretas e a celularidade manteve-se,

praticamente inalterada nos dois grupos estudados.
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