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RESUMO

PINTO, José de Oliveira, M.Sc., Universidade Federa de Vigosa, dezembro de 2007.
Monofenilbutazona em poneis. avaliacdo de efeitos colaterais. Orientadora
Maria Verdnica de Souza, Co-Orientadores. Paulo Renato dos Santos Costa e José
Ivo Ribeiro Janior.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a ocorréncia de efeitos colaterais ocasionados pela
monofenilbutazona nos tratos digestério e rena de pbneis, assim como verificar a relacéo
do omeprazol com a inibicdo da formacdo de Ulceras gastricas. O experimento foi
executado em duas etapas. Na primeira foram utilizados seis pbneis higidos sendo trés
deles tratados diariamente por via intravenosa (1) com as doses de 3, 4,5 ou 6 mg kg de
monofenilbutazona durante 12 dias. Os demais, dém do antiinflamatorio também
receberam 3 mg kg’ de omeprazol. J& na segunda etapa foram incluidos quatro péneis,
sendo dois tratados com doses didrias de 4,5 mg kg* de monofenilbutazona durante 12
dias, e os demais com 5 mL de NaCl a 0,9 %, por via 1V. Todos os pbnels foram
submetidos a endoscopia antes e apds cada etapa experimental. Adicionalmente, na
primeira etapa foram redizadas urindlise e determinacdo dos valores de variaveis
sanguineas (volume globular, leucocitos totais, proteinas plasméticas totais) e séricas
(uréia e creatinina, aspartato aminotransferase, Ca'?, P*, CI', Na" e K*) arntes, durante e
ap6s experimento. Na primeira etapa apenas os dois poneis tratados com 6 mg kg* de
monofenilbutazona apresentaram Ulceras na regido aglandular, ao longo da margo
plicatus, sendo mais grave no animal que ndo recebeu omeprazol. Na segunda etapa dois
animais também apresentaram Ulceras géstricas sendo que, um deles havia recebido
apenas solucdo fisiologica. Andlise estatistica demonstrou que a ocorréncia das Ulceras
ndo foi influenciada (P>0,05) pela administracdo e dose da monofenilbutazona, nem pela
presenca do omeprazol. O efeito da monofenilbutazona sobre as variaveis sangliineas e
séricas foi pequeno ou inexpressivo. Os resultados obtidos permitem concluir que: o
aparecimento de Ulcera géstrica na regido aglandular de pdneis ndo sofre a influéncia da
aplicagdo e da dose de monofenilbutazona, quando administrada durante 12 dias; Ulceras
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na regido aglandular de pbneis ndo se acompanham de sintomatologia clinica; poneis
toleram a aplicacdo de 6 mg kg® de monofenilbutazona durante 12 dias sem o
aparecimento de lesdo renal; o efeito da monofenilbutazona sobre varidveis sangliineas e
séricas € pequeno ou ausente, pois em gerad as mesmas se mantém dentro dos vaores
considerados como de referéncia para a espécie; ndo foi comprovada a relacdo do
omeprazol com a presenca ou auséncia de Ulcera.

Palavras chave: antiinflamatorios ndo esteroidais, eqliinos, Ulceras gastricas, 1esdo renal,

omeprazol.
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ABSTRACT

PINTO, José de Oliveira, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, December 2007.
Monophenylbutazone in ponies. evaluation of sde effects. Adviser: Maria
Verbnica de Souza, Co-Advisers: Paulo Renato dos Santos Costa and José Ivo

Ribeiro Jinior.

This work amed to evaluate the occurrence of side effects caused by
monophenylbutazone on the digestive and kidney tract of ponies, and to verify the relation
between omeprazole with inhibition of the formation of gastric ulcers. The experiment
was carried out in two phases. In the first, six norma ponies were used, with three being
treated daily viaintravenous (1) monophenylbutazone doses of 3, 4.5 or 6 mg kg* during
12 days. The other ponies were aso given 3 mg kg* of omeprazole, besides the anti-
inflamatory drug. In the second phase, four ponies were included, with two being treated
with daily doses of 4.5 mg kg of monophenylbutazone during 12 days, and the remainder
with 5 mL of NaCl a 0.9 %, via the IV route. All ponies were submitted to endoscopy
before and after each experimental phase. Additionally, in the first phase, urine analysis
and determination of blood (globular volume, total leucocytes, total plasma proteins) and
serum (urea and creatinine, aspartate aminotransferase, Ca?, P, CI', Na" and K")
variable values were performed before, during and after the experiment. In the first phase,
only the two ponies treated with 6 mg kg of monophenylbutazone presented ulcers in the
aglandular region, along the margo plicatus, being more serious in the anima not given
omeprazole. In the second phase, two animals also presented gastric ulcers, with one
having received only the physiological solution. Statistical analysis showed that the
appearance of ulcers was not influenced (P>0.05) by administration and dose of
monophenylbutazone, nor by the presence of omeprazoke. The effect of the former on the
blood and serum variables was small or inexpressive. The results obtained allowed to
conclude that the occurrence of gastric ulcer in the aglandular region of ponies was not
influenced by application and dose of monophenylbutazone when administered during 12

days, ulcers in the aglandular region of ponies do not present clinica symptomatology;
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ponies tolerate the application of 6 mg kg' of monophenylbutazone during 12 days
without the appearance of kidney lesion; the effect of monophenylbutazone on the blood
and serum variables is small or absent, since, in general, such variables are kept within
values considered as reference for the species; the elation of omeprazoke with the
presence or absence of ulcer was not confirmed.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, equine, gastric ulcers, kidney lesion,

omeprazole.



1. INTRODUCAO

As drogas antiinflamatérias sdo largamente empregadas na prética da clinica
equina para resolucdo de processos relacionados a afeccOes inflamatOrias agudas e
cronicas Entretanto, € fundamental estudar com mais profundidade os efeitos colaterais
ocasionados por estes medi camentos, assim como a sua
farmacocinéticalfarmacodindmica, ja que a meia vida de uma substancia difere entre as
espéecies, em funcdo das diferentes vias de biotransformacéo e de outras caracteristicas
como: tempo de metabolizacdo das drogas, doencas associadas (principalmente renais e
hepéticas), idade dos animais (0s mais jovens ndo possuem o sistema enzimético hepético
suficientemente maduro e, os animais velhos possuem menor eficiéncia rena e hepética),
ligagdo dos antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) a componentes alimentares no trato
gastrointestinal e associacao destes com outros medicamentos

Para que um antiinflamatério seja considerado ideal, a sua poténcia deve estar
associada a baixa incidéncia de efeitos colaterais. Na realidade, a maioria dos AINEs
possui uma estreita margem de seguranca. Portanto, uma dosagem acurada é
absolutamente necessaria. Sendo assim, preconiza-se que a administracdo dessas drogas
para o controle da dor de eqliinos deva ser restritaa animais com mais de seis semanas de
idade, bem hidratados e com presséo oncética normal (TASAKA, 2006). Adiciona mente,
0s pacientes devem apresentar as funcdes renal e hepdtica dentro da normalidade,
nenhuma evidéncia de ulceracdes géstricas e ndo devem estar recebendo corticosterdides.
Ademais dois ou mais AINEs ndo devem ser administrados concomitantemente
(MATHEWS 2002).

A toxicidade da fenilbutazona em equinos é relatada por varios autores, sendo a
formagao de Ulceras gastricas um dos principais efeitos colaterais. A monofenilbutazona,
uma pirazolona derivada da fenilbutazona, produzida pelo laboratério Vetnil, foi liberada
pelo Ministério da Agricultura para utilizagdo em animais domeésticos em 30 de janeiro de
2003, tendo demonstrado, segundo fabricante, efeitos benéficos nos equideos, na dose
did&ia de 6 mg kg?, por viaintravenosa (V) lenta, durante 5 dias consecutivos. Apesar de

ja esta no mercado brasileiro ha mais de quatro anos, ndo existem relatos cientificos



disponiveis que comprovem sua verdadeira eficacia ou toxidez em equinos. Nesse sentido,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar a ocorréncia de efeitos colaterais ocasionados pela
monofenilbutazona nos tratos digestério e renal de pbneis, assm como verificar arelagdo

do omeprazol com a inibi¢do da formacao Ulceras gastricas.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os AINEs sdo largamente usados na clinica de eqlinos por suas propriedades
analgésicas, antiinflamatérias, anti-piréticas, assim como adjuvante no tratamento da
endotoxemia e supressao da agregacdo plaquetaria (MacALLISTER, 1994; MATHEWS,
2002; TASAKA, 2006).

Quimicamente podem ser classificados dentro de cinco grandes grupos:. os écidos
carboxilicos (1), endlicos (2), inibidores especificos da COX-2 (3), inibidores da
cicloxigenase com fraca acdo antiinflamatoria (4) e outros AINESs (5). O grupo dos écidos
carboxilicos pode ser subdividido em derivados dos acidos salicilico (aspirina e
diflunisal), acético (indumetacina, diclofenaco e sulindaco), propiénico (naproxeno,
ibuprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno e cetoprofeno), aminonicotinico (flunixina
meglumina) e fenamico (meclofen@mico, meclofenamato sodico e &cido mefenamico). O
grupo dos &cidos endlicos pode ser subdividido nos derivados pirazoldnicos
(fenilbutazona, monofenilbutazona, oxifenbutazona, isopirina e apazona) e derivados
oxicam (piroxicam, droxicam, tenoxicam e meloxicam). Os inibidores especificos da
COX-2 sdo: celocoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe e nimesulida. Ja como inibidores da
ciclooxigenase com fraca agdo antiinflamatdria encontram-se o paracetamol e dipirona.
Outros antiinflamatorios que ndo fazem parte dos grupos anteriormente mensionados séo
o dimetilsulfoxido (DM SO) e os glicosaminoglicanos (K ORE, 1990; TASAKA, 2006).

Dentre os antiinflamatérios ndo esteroidais mais freqlentemente utilizados na
clinica de eqlinos podemos destacar a fenilbutazona, pertencente ao grupo das
pirazolonas, derivadas do &cido endlico (MacALLISTER et a., 1993; KAWCAK, 2001;
STASHAK, 2006). Essa droga foi primeiramente sintetizada por Stenzl em 1946
(TASAKA, 2006), sendo introduzida em 1949 na medicina humana para o tratamento da
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite aguda e varios outros disturbios
musculo-esqueléticos SHEARN, 1984; NSEL, 1996). Devido a sua eficacia e baixo
custo, esta substancia tem sido utilizada em eqliinos desde o inicio da década de 50 (mais

precisamente em 1952), principalmente nas claudicacOes de origem articulares, afeccdes



de tecidos moles e naterapia de colicas MacALLISTER et al., 1993; MacA LLISTER,
1994; VICENTE, 2004; ERKERT et al., 2005; TASAKA, 2006).

Até o momento, apenas um trabalho avalia a toxicidade da monofenilbutazona no
trato gastrointestinal. COSTA et al. (2005) administraram por via intravenosa, a dose
didria de 30 mg kg para quatro caes, durante 21 dias. Nenhum dos animais desenvolveu
erosdes e/ou Ulceras gastricas. Além do referido artigo, ZANDIM et al. (2007)
apresentaram em evento cientifico os resultados obtidos na avaliacdo higoldgica do loca
de aplicagdo da monofenilbutazona (6 mg kg*) por via intramuscular de quatro eqtiinos.
Segundo os autores, a monofenilbutazona ocasiona apenas discreta irritagdo local .

Devido a escassez de literatura cientifica que abordem os efeitos terapéuticos e
toxicidade da monofenilbutazona em equiinos, a revisdo de literatura do presente trabalho

€ baseada nos efeitos farmacol 6gicos e toxicos da fenilbutazona.

2.1. Antiinflamatorios n&o esteroidais (AINES)
2.1.1. Farmacocinética dos AINEs

Apbs a absorcao, mais de 90 % dos AINES se ligam as proteinas plasméticas (> 99
% para a fenilbutazona), sendo a frago livre a considerada biologicamente ativa (TOBIN
et a., 1986; VICENTE, 2004). A maioria dessas substancias se une a albumina até que
ocorra saturagdo, quando a concentragdo da droga livre aumenta rapidamente, o que
explica arelativarapidez de agdo dos antiinflamatorios ndo esteroidais (KORE, 1990).

Embora os AINEs possam ser administrados por diferentes vias, o seu
metabolismo € geralmente hepatico, mediado pelas enzimas oxidases de funcdo mista.
Uma variedade de reacfes conjugadas esta envolvida na eliminagdo dessas drogas. A
excrecdo é principalmente por via renal, por filtragdo glomerular e secrecéo tubular,
porém pode haver eliminacdo de alguns conjugados pelas vias biliares. A taxa de excrecdo
e fregientemente dependente do pH, sendo que as vias secretoras podem ser inibidas
competitivamente por outros acidos fracos (TOBIN et a., 1986; KORE, 1990; VICENTE,
2004).

A elevacdo do pH da urina aumenta a concentracdo da fenilbutazona e seus

metabdlitos acima de duzentas vezes. Entretanto, o pH urinério tem pouco efeito na vida



média plasmédtica da fenilbutazona, que é determinada principalmente pelo metabolismo
hepatico e, possivelmente, pela secrecéo biliar (TOBIN et al., 1986).

A fenilbutazona € excretada de forma ndo metabolizada na urina e também como
metabdlito formado por oxidacdo e conjugacdo com o acido glicurdnico, sendo os
metabdlitos mais importantes a oxifenbutazona (metabdlito ativo), ?-hidroxifenilbutazona
e ?2hidroxioxifenilbutazona (metabdlitos inativos) (MacALLISTER, 1994; IGUALADA
& MORAGUES, 2004; VICENTE, 2004). Esta droga realiza uma extensa ligacdo com as
proteinas do organismo, o0 que lentifica sua absorcéo. Esta propriedade desfavorece sua
aplicacdo por via intramuscular, jA que o medicamento se liga a proteina muscular,
retardando sua absorc¢éo, além de promover dor (TASAKA, 2006).

Os niveis plasméticos dos AINES séo efetivamente a cangados dentro de uma rora
apos administracdo oral (MATHEWS, 2002). Entretanto, varios fatores podem influenciar
na taxa de absorcdo, incluindo o pH intragastrico, a presenca de alimento, motilidade
gastrointestinal, concentracéo dadroga e a espécie animal (K ORE, 1990).

O pH luminal, que € de aproximadamente 6,5 no duodeno e de 8,0 na regido
caudal do intestino delgado, determina onde e em que propor¢do uma mesma droga é
absorvida. Em sua maioria, os farmacos sdo absorvidos através da membrana celular
lipidica como sais lipossolUveis eetricamente neutros, em sua forma néo-dissociada. As
drogas com ciclos éntero- hepaticos também tém seus nivels sangliineos afetados pela
cinética da absorcdo e reabsorcdo do intestino delgado, e pela excrecdo biliar
(FOREMAN, 2000).

A presenca de dimento no estdmago tem algum efeito tampéo sobre o pH, devido
a0 aumento da producdo de saliva com a ingestédo do aimento (M ERRITT, 1999). A
administracdo de AINEs em pacientes humanos com estdmago vazio pode predispor a
irritacd0 gastrica local. Portanto, quando fornecidos por via oral, os AINEs devem ser
administrados conjuntamente com aimento com a finaidade de proteger a mucosa
gastrica. Caso 0 aimento ndo esteja presente no estbmago, a area da mucosa em contato
com adroga, se torna susceptivel aformagdo de Ulceras (MATHEWS, 2002).

A méa-vida plasmética da fenilbutazona em humanos pode chegar até 72 horas e,
em suinos, de 2 a6 horas (BOOTH, 1992; INSEL, 1996); em cées pode variar entre trés e
oito horas (BOOTH, 1992); em equinos por via intravenosa pode ser entre 3,5 a 7,0 horas



(TOBIN et a., 1986; VICENTE, 2004); em pbneis é de aproximadamente seis horas
(SNOW et ., 1981) e de 37 a 40 horas em bovinos (BOOTH, 1992; LANGSTON, 1999).
Esta meia-vida longa nos bovinos permite aplicagbes com intervalo de 48 horas, sendo
preferivel a outro antiinflamatdrio ndo esteroidal, com prescricdes a cada 12 horas
(LANGSTON, 1999).

2.1.2. Mecanismo de acéo dos AINEs

A enzima fosfolipase A; é ativada quando a membrana celular sofre qualquer tipo
de dano (trauma, hipdxia, toxina e endotoxind). Esta enzima age nos fosfolipideos da
membrana celular para liberar &cido araquidénico da membrana lipidica, tornando-o
disponivel para seguir a cascata de reacOes das enzimas cicloxigenases ou lipoxigenase. A
reacd0 em cascata da quebra do acido araguidonico pela ciclooxigenase 1 (COX-1)
resultara na sintese de prostaglandinas relacionadas com reacfes fisiologicas renais,
gastrointestinais e vasculares. Os produtos resultantes da quebra do acido araguidonico
pela COX-2 desencadeardo uma resposta inflamatoria a partir das citocinas e mediadores
da inflamacdo, enquanto que a cascata de reacdo da lipoxigenase resultara primariamente
na producdo de leucotrienos (MacALLISTER, 1994; NSEL, 1996; RINGLER, 2000;
TASAKA, 2006).

A maioria dos antiinflamatérios bloqueia tanto a COX-1 como a COX-2,
ocorrendo a inibicdo dessas enzimas em diferentes intensidades(TASAKA, 2006). Estudo
recente tem demonstrado a dificuldade em se diferenciar os papéis da COX-1 e COX-2
(FITZPATRICK et a., 2004), havendo controvérsia sobre a seletividade destes
compostos. Em adicdo, drogas podem parecer seletivas para uma enzima em relacdo a
outra, mas ndo ser atamente potente. Existem raros medicamentos verdadeiramente
seletivos ou especificos inibidores de COX-2 licenciados para uso em medicina
veterin&ria. Evidéncias sugerem que a fenilbutazona, a flunixina meglumina e o
cetoprofeno ndo sdo seletivos, enquanto o carprofeno, meloxicam e &cido tolfendmico
(Tolfedine®, indicado para cées e gatos) sdo inibidores preferenciais de COX-2 (INSEL,
1996; FITZPATRICK et al., 2004). Na abordagem de VICENTE (2004), a fenilbutazona

inibe mais a isoenzima COX-1 que a COX-2 e com maior poténcia (entre 1 e 5 vezes) a



prostaglandina endoperdoxido sintase 1 (PGHS-1) que a PGHS-2, advindo dai as
manifestagdes dos efeitos colaterais que ela provoca.

A dose diaria recomendada pelos fabricantes de fenilbutazona para equinos € de
4.4a88mgkg? (viaoral) e2,2a4,4mgkg* por viaintravenosa (MacALLISTER, 1994;
STASHAK, 2006).

A utilizac&o de fenilbutazona em 63 eqliinos para controle dedor pés-cirdrgica, em
dose Unica de 4 mg kg' por via IV promoveu anagesia durante 84 horas
(CUNNINGHAM & LEES, 1994). ERKERT et a. (2005), ao comparar o efeito
analgésico da fenilbutazona (4,4 mg kg */dia) com o da flunixina meglumina (1,1 mg kg
Y/dia) em eqliinos com a sindrome do osso navicular, constaiaram uma resposta similar

entre os farmacos.

2.3. Toxicidade da fenilbutazona

Como mercionado anteriormente, a fenilbutazona atua inibindo n&o seletivamente
a isoforma COX-1 em detrimento a COX-2. Em consequiéncia, os efeitos colaterais mais
freqlientemente observados séo aquel es rel acionados aos 0rgaos e sistemas onde a COX-1
€ encontrada, sendo eles: gastrites difusas, erosdes ou ulceragdes gastricas, gastroenterite
hemorrégica, trombose venosa, nefrite, falha renal aguda e lesdo rena crénica (BOOTH,
1992; INSEL, 1996; MATHEWS, 2002; FITZPATRICK et al., 2004). Também podem
ocorrer anormalidades no metabolismo hidrico e desequilibrio ra concentracdo dos ions
sodio e potéssio, com retencdo de agua e sais no organismo (SNOW et d., 1981,
MacKAY et a., 1983; INSEL, 1996). Ademais ocorre diminuicdo dos niveis de célcio
serico na maioria dos equinos medicados com fenilbutazona em doses mais altas e por
tempo mais prolongado que os recomendados pelos fabricantes (SNOW et al., 1979; 1981,
MacALLISTER, 1983). Esses efeitos colaterais iniciamse em funcdo da inibicdo da
sintese de algumas classes de prostaglandinas (PGs) (TASAKA, 2006).

Como apresenta cinética dose-dependente, a meiavida de eiminacdo da
fenilbutazona aumenta com doses crescentes. Esta caracteristica leva indubitavelmente a
biotransformacdo da droga com doses crescentes. Isto pode explicar, em parte, porque
doses de 1,5 a duas vezes a maxima recomendada, resultam em uma enteropatia com
perda protéicafatal em eqlinos, dentro de 10 a 14 dias (BOOTH, 1992).



Na opinido de MacALLISTER & TAYLOR-MacALLISTER (1994), a
susceptibilidade a intoxicagdo provocada pelos AINEs € maior em pdneis e miniaturas de
equinos, seguidos por potros e equinos jovens. As trés primeiras categorias podem ndo
tolerar a dose didriade 4,4 mg kg* que &, geralmente, bem toleradapor eqiiinos adultos.

2.3.1. Comprometimento do trato digestério

O &cido cloridrico (HCI) é secretado por células parietais nas glandulas gastricas.
Essa secrecdo € redlizada pela enzima a H, K*, -ATPase mediante estimulo provocado
pela gastring, histamina (receptores H,) e acetilcolina (através do nervo vago)
(MURRAY, 2000).

As céulas parietais produzem uma concentracdo de ions hidrogénio no suco
géstrico que é 10° vezes maior do que no plasma. Paraisso, contam com a colaboragdo da
enzima anidrase carbdnica, que catalisa a reagdo da agua com o diéxido de carbono. O
bicarbonato (HCO3") resultante da dissociacéo do acido carbdnico (H,COs) € exportado da
célula parietal para o plasma em troca de ion cloreto (CI') por um trocador (antiporter)
HCO3’/CI" na membrana basolateral. O CI importado se dirige para a membrana apical,
sal atrawves de um canal e penetra ro interior das glandulas intestinais. O ion hidrogénio
(H" gerado pela acdo da anidrase carbonica € ativamente secretado pela membrana da
célula apical para as glandulas gastricas. Esse processo de importacdo e exportacdo de
ions permite que a célula parieta mantenha um pH constante a0 mesmo tempo em que
supre o estdmago com uma solugdo altamente acida (RANDALL et al., 2000).

Lesdes na mucosa do trato gastrontestinal de eqliinos sdo decorrentes do efeito
antiprostaglandina da fenilbutazona (MacALLISTER, 1983; MacALLISTERet al., 1993).
Na mucosa estomacal a agdo vasodilatadora fisioldgica das prostaglandinas
(principalmente da PGE;), proporciona um sistema de tamponamento pelo bicarbonato
gue consegue atenuar a agdo corrosiva do HCI presente no suco géstrico (TASAKA,
2006). As prostaglandinas também aumentam o fluxo sangtiineo da mucosa gastrica ea
producéo de muco, além de reduzir a producgéo de &cido géstrico. Elas ainda aumentam a
migracdo de células basais em direcdo ao |imen para a reparacdo de lesdes na mucosa,
gjudam manter a integridade da mucosa aglandular (escamosa) e glandular por estimular a
producdo de fosfolipideos ativos protetores de superficie. Portanto, a inibicdo da sintese



de prostaglandinas pode criar condicdes propicias para ulceracdo no trato gastrointestinal
(ANDREWS & NADEAU, 1999; MURRAY & PIPERS, 2001).

Ulcera géstrica em eqiiinos em conseqiiéncia da administracdo de AINEs vem
sendo descrita desde o final da década de 70, tendo a fenilbutazona como a droga nais
pesquisada (SNOW et al., 1979, 1981; MacALLISTER, 1983; COLLINS & TYLER,
1984; TOBIN et al., 1986). Na década de 90, além da fenilbutazona, surgiram os relatos
de efeitos adversos pela utilizagdo de outros farmacos: flunixina meglumina, cetoprofeno
easpirina (ALLISTER et ., 1992; MacALLISTER & TAYLOR-MacALLISTER, 1994).

As Ulceras ocasionadas pela fenilbutazona podem se localizar na face ventra e
lateral da lingua (SNOW et a., 1979; RADOSTITS et al., 2002) e nos labios
(MacALLISTER, 1983; MURRAY, 1993). No estdmago, 80% das Ul ceras se localizam na
regido aglandular revestida por epitélio escamoso estratificado (ANDREWS et al., 2005).
No intestino, ha relatos no duodeno (SNOW et d., 1979, 1981; MacALLISTER et al.,
1993), cdlon ereto (MacALLISTER, 1983; MURRAY, 1993).

A gastroendoscopia de 146 equinos com idade compreendida entre 1 e 24 anos
revelou que 66 % dos animais apresentavam lesdes gastricas (MURRAY, 1988). Ja em
trinta poneis, avaliacdo endoscdpica com a finalidade de se descartar a presenca de Ulcera
do trato gastrointestinal antes do inicio de um experimento com administracdo de
flunixina meglumina, demonstrou que sete animais (23,33 %) apresentavam Ulceras
géstricas, sendo assim, eliminados do estudo (MacALLISTER & SANGIA H, 1993).

Na opinido de DOHERTY et a. (2003), a fenilbutazona em equinos ndo afeta a
secrecao basal do acido géstrico, mas reduz as mudancas induzidas por lipopolissacarideos
no volume secretado, na concentracdo e producdo de sodio das células parietais.
Comparando os efeitos adversos de trés drogas (fenilbutazona, flunixina meglumina e
cetoprofeno) em equinos, MacALLISTER et al. (1993) observaram edema no intestino
delgado, erosdes e Ulceras no colon maior dos animais tratados com fenilbutazona na dose
de 4,4 mg kg, a cada 8 horas por via IV, durante 12 diass. MONREAL et al. (2004),
também observaram Ulceras na mucosa glandular do estdmago em 100% dos equinos
tratados com atas doses de fenilbutazona e, em apenas 40 % dos animais tratados com
suxibuzone, sendo as areas ulceradas significativamente maiores e mais profundas nos que

receberam fenilbutazona.



Ao administrar a 10 poneis, 10 mg kg* de fenilbutazona a cada 24 horas por via
oral durante 14 dias, MacALLISTER (1983) observou intoxicagdo em sete animais,
caracterizada por anorexia, aparecimento de Ulceras na cavidade bucal, anolecimento das
fezes e depressdo, com 6bito de 6 animais, sendo apenas um eutanaziado. Durante a
necropsia foi observado ulceragcdo gastrointestinal, enterite e colite necrética, aém de
peritonite e necrose papilar renal.

SNOW et a. (1981), conduzindo um experimento com equinos e pones,
administraram 8,2 mg kg* de fenilbutazona por via oral, a cada 24 horas durante 13 dias a
seis eqliinos e a dose oral diéria de 10 a 12 mg kg* a nove poneis durante 6 e 8 dias.
Todos os eqliinos permaneceram aparentemente sadios, mas cinco poneis demonstraram
depressdo, hiporexia, emagrecimento, fezes amolecidas, ulceragdo da mucosa bucal, com
obito dedoisanimais. Andlise bioguimica demonstrou progressivo decréscimo na proteina
plasméticatotal e albumina, com marcado aumento da uréia e decréscimo na concentracdo
de calcio e potassio. Na opinido dos autores, os resultados obtidos sugerem que os poneis
s80 mais sensiveis aos efeitos colaterais da fenilbutazona.

A administracdo de fenilbutazona na dose diaria de 10 mg kg* para péneis (SNOW
et a., 1979) e potros (TRAUB et d., 1983), e de 8 mg kg* para eqiinos adultos (RUOLF
et al., 1987) resultou no aparecimento de Ulceras emtodo o trato gastrointestinal, desde os
l&bios e lingua até o reto, dém de marcado edema e inflamagdo do intestino delgado,
c6lon menor, colon maior e reto.

Segundo BOOTH (1992), as paredes das veias menos calibrosas constituem o alvo
primario na intoxicacdo induzida pela fenilbutazona em equinos. As demais ateracles
como: ulceragdo na lingua, estbmago, intestino, assm como necrose rena e trombose
venosa estdo associadas a lesdes nas veias e devem ser interpretadas como sendo

secundérias as mesmas.

2.3.2. Comprometimento do trato urinério e figado

A COX-1 é umaisoforma constitutiva encontrada na maioria das células e tecidos,
enquanto a COX-2 é sintetizada em condi¢bes inflamatorias pela agcdo de citocinas e
mediadores da inflamacdo. Entretanto, a COX-2 € congtitutivamente expressa em
determinadas &reas do rim e do cérebro (ROBERTS || & MARROW, 2005).
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Os AINEs n&o-seletivos exercem efeitos adversos clinicamente relevantes sobre a
funcdo renal, e evidéncias recentes sugerem que os inibidores seletivos da COX- 2
também tém propensdo a causar esses efeitos. Nos seres humanos saudével's, essas drogas
exercem pouco efeito sobre a funcdo renal, provavelmente devido ao papel discreto
desempenhado pelas prostaglandinas vasodilatadoras em individuos com niveis normais
de sodio. Entretanto, esses farmacos diminuem o fluxo sangliineo rena e a taxa de
filtracdo glomerular em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica
com ascite, doenca renal cronica ou hipovolemia. Além disso, promovem hiperpotassemia
por vérios mecanismos, incluindo aumento da reabsor¢do de K™ em conseqiiéncia da
disponibilidade reduzida de Na nos tdbulos distais e supressio da secrecio de renina
induzida pelas prostaglandinas. O excesso de administragdo de drogas analgésicas e
antiinflamatdrias est4 associado ao aparecimento de lesdo renal, incluindo necrose papilar
e nefrite intersticia cronica (ROBERTS 11 & MARROW, 2005).

Necrose papilar rena foi observada durante a necropsia de sete poneis tratados
com 10 mg kg'* dia de fenilbutazona por via oral, durante 14 dias (MacALLISTER, 1983).
MacKAY et al. (1983), verificaram seguimentos focais de necrose papilar renal de 0,2 a1l
cm de didmetro, com coloragdo verde-pardacenta e em formato de cunha em uma ou mais
papilas sob a crista renal em quatro de seis equinos tratados com dose didria de 15 a 30
mg kg' de fenilbutazona por via oral e IV, durante 14 dias. Histologicamente estas areas
revelaram necrose de coagulagdo, com perda da definicdo celular, sem a presenca de
inflamag&o nos tecidos adjacentes.

MacALLISTER et a. (1993), encontraram necrose da crista renal em um grupo de
3 eqliinos tratados com fenilbutazona, na dose de 4,4 mg kg*, a cada 8 horas por via |V,
durante 12 dias e em um animal (grupo de 5 eqiinos) tratado com flunixina meglumina
(1,1 mg kg via IV, a cada 8 horas). No mesmo estudo, um grupo de 5 animais tratados
com cetoprofeno (2,2 mg kg*, via IV a cada 8 horas) ou com 10 mL de NaCl 0,5%, ndo
apresentaram a lesdo. No entanto, a histopatologia revelou hepatite de moderada
gravidade em dois equinos tratados com cetoprofeno, assm como em um tratado com
sdina e fenilbutazona. Os autores ndo conseguiram explicar a causa dessas lesdes

Com relacdo ao figado, TOBIN et al. (1986), mencionam a possibilidade de que
doses terapéuticas de fenilbutazona saturem o sistema enzimético hepético envolvido no
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metabolismo e, possivelmente, permita que a droga sgja hepatotdxica, surgindo assim um
circulo vicioso de acumulo e toxicidade. Nesse sentido, RADOSTITS et a. (2002),
mencionam que a determinacdo da concentracdo s&ica da enzima aspartato
aminotransferase (AST) e a presenca de leucopenia podem ser (teis na monitoracdo do

desenvolvimento da intoxicagdo hepatica durante tratamento com fenilbutazona.

2.4. Terapéutica recomendada para tratamento de Ulceras gastrointestinais

A Ulcera do trato gastrointestinal dos equinos resulta de um desequilibrio entre
fatores agressores (HCI, pepsina, acidos biliares e acidos graxos resultantes da
fermentacdo dos carboidratos) e protetores da mucosa (barreira de muco-bicarbonato,
PGE;, fluxo sangliineo da mucosa, restituicdo celular e fatores de crescimento que
promovem a angiogénese e proliferacdo da mucosa) (MacALLISTER & SANGIAH,
1993; ANDREWS & NADEAU, 1999). Diferentemente dos humanos, ndo esta definido o
papel do Helicobacte pylori na Ulcera géstrica de equinos (SILVA et a., 2001). Entre os
fatores agressores, 0 HCI é considerado um dos mais importantes na patogenia da Ulcera
gastrica, tornando a neutralizacdo da acidez uma medida desgjavel em qualquer plano
terapéutico (COSTA et d., 2003).

Entre os tratamentos utilizados para ulceragdo gastroduodenal, podemos citar:
sucrafato, hidroxido de auminio/magnésio, cimetiding, ranitidina, famotidina, nizatidina,
metoclopramida, betanecol e o omeprazol (MURRAY, 2000; AUSTIN, 2001;
MacALLISTER, 2001).

O sucrafato e o hidréxido de auminio/magnésio sdo bastante utilizados no
tratamento de Ulceras pépticas no homem (van DEVENTER et al., 1985). O sucralfato é
um sal de hidréxido de aluminio de sucrose octasulfato que quando em pH < 4, forma um
complexo de gel viscoso. O mecanismo de a¢do dessa droga se deve a aderéncia desse gel
viscoso a0 epitélio gastrico na regido ulcerada, permanecendo aderido por mais de 6
horas. Esta substancia também inibe a atividade da pepsina, aém de absorver esta enzima
e &cidos biliares, que poderiam desencadear Ulceras (MacALLISTER, 1999; RADOSTITS
et a., 2002). Adicionamente, aumenta a espessura e a qualidade da camada de muco,
assim como previne a sua degradacdo (MacA LLISTER, 1999). E possivel que o sucralfato
exerca efeitos citoprotetores pelo aumento do fluxo sangliineo na mucosa, aumento na
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producdo de muco e bicarbonato e estimulo na replicacéo epitelial. Além disso, estimulaa
formagdo de protaglandina E e a concentragdo do fator de crescimento no local da
ulceragdo (COSTA, 2000; MURRAY, 2000).

Em um estudo para prevenir os efeitos toxicos da fenilbutazona em potros, numa
dose oral de 12 mg kg* a cada 12 horas, o sucralfato mostrou apenas uma protegao parcial
(GEOR et d., 1989). Pesguisa redlizada por BORNE & MacALLISTER (1993), a
utilizacdo do sucralfato na dose de 22 mg kg-*, a cada 8 horas durante 14 dias, apresentou
efeito semelhante ao xarope de milho (composto com alta concentracdo de frutose) no
controle de Ulceras gastricas subclinicas em seils de sete potros tratados
experimental mente.

A cimetiding, ranitidina, famotidina e nizatidina sdo antagonistas de receptores
histaminicos H, e inibem a secrecdo do &cido por bloquearem a interacdo da histamina
com 0s receptores B nas células parietais (MacALLISTER, 1999; MURRAY, 2000;
SPINOSA, 2006). Um experimento realizado em 11 pdneis (sendo dois grupos, um com 5
e outro com 6 animais), apresentando Ulceras gastricas induzidas pela administracéo de
flunixina meglumina (1,1 mg kg*, por viaIM, a cada 8 horas, durante 7 dias), aranitidina
(4,4 mg kg, viaoral acada 8 horas, por 40 dias) foi eficiente em curar 60 % dos animais
em comparagdo com 50 % dos pbneis tratados com xarope de milho (MacALLISTER &
SANGIAH, 1993).

As drogas pro-cinéticas metoclopramida e betanecol tém seus efeitos sobre a
musculatura lisa intestinal e atuam bloqueando principalmente os receptores da dopamina.
Sabe-se que a dopamina no estdmago é capaz de inibir os movimentos da regido fundica e
a amplitude das contragbes. Portanto, o blogueio destes receptores favorece o
esvaziamento géstrico (M URRAY, 2000; SPINOSA, 2006).

O omeprazol, na dose de 1,5 a 4,0 mg kg, esté incluido entre os mais efetivos
inibidores da secregdo géstrica, os chamados inibidores da bomba de prétons H, K* -
ATPase. Estes sdo os a-piridimetilsulfinil benzimidazois, com diferentes substituicdes nos
grupos piridine ou benzimidazdis, de propriedades farmacol 6gicas similares (MURRAY
1997; DAURIO et d., 1999; HOOGERWERF & PASRICHA, 2001).

Ha diferentes inibidores da bomba de prétons disponiveis para uso humanos

(omeprazol, lansoprazol, rabeprazol e 0 pantoprazol). Esses agentes sdo transferidos do
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sangue para as células parietais e, devido suas naturezas basicas fracas, se acumulam nos
candliculos secretorios destas células, onde sdo ativados por um processo de protons
catalizados, o que resulta na formacdo de uma sulfonamida tiofilica ou acido sulfénico.
Esta forma ativada reage por ligagdo covaente com o grupo sulfidril da cisteina 813 de
dominio extracelular da enzima H, K* -ATPase, ocorrendo a inibicédo da producéo de
acido cloridrico HOOGERWERF & PASRICHA, 2001). Portanto, o omeprazol liga-se,
irreversivelmente, a enzima H', K™ -ATPase da célula parietal géstrica, que secreta os
fons hidrogénio para o limen do estdmagp, em troca dos ions K™, resultando na inibic&o
da producdo do HCI. Esta droga também inibe seletivamente a anidrase carbonica que
pode contribuir para sua propriedade é&cida supressiva (DAURIO et a., 1999;
MacALLISTER, 1999; HOOGERWERF & PASRICHA, 2001).

Apesar de ser considerado o mais efetivo inibidor da secrecdo géastrica, a
biodisponibilidade oral do omeprazol é baixa (14-16 %) (SANDIN et al., 1999; TELLEZ
et a., 2005). Estudo realizado por MURRAY et a. (1997), revelou que a cicatrizacéo de
lesBes gastricas foram significativamente mais rgpidas em eqlinos que receberam o
farmaco na dose didria de 1,5 mg kg por via oral, durante 28 dias. Na opinido de
MacALLISTER (1999), a cicatrizagdo das lesbes mediante a administracdo do omeprazol
parece ser deperdente da dose e do tempo de administracdo, sendo a dose oral diaria de 4
mg kg durante 28 dias, a que demonstra maior porcentagem de eficacia

Na farmacopéa veterinaria existem quatro produtos a base de omeprazol para uso
oral em eqiinos, sendo eles: gastrogard?® /ulcergard® (Merial)?®, o equiprazof (Vetnil)? eo
gastrozof (Marcolab)®. O gastrogard® (37 % de principio ativo) é disponibilizado em
seringas dosadoras para tratar 575 kg, o ulcergard® é usado na dose de 1 mg kg?; o
equiprazof é uma formulacdo a 10 %, comercializado em sachés e potes plasticos
contendo 10 e 300 g, respectivamente J& o gastrozof é comercializado em seringas de
7,5 g, contendo 2,28 g do principio ativo.

1 Meria Brasil - Av. Carlos Grimaldi, 1701- 4° andar — Campinas - SP. CEP: 13091.000.

2 Laboratério Vetnil - Rua José Nicolau Stabili, 53- Louveira - SP. CEP: 13290970.

3 Laboratério Marcolab - Rua Ernesto Ferreira Alegria, 33 - Jardim Primavera - Duque de Caxias — RJ.
CEP: 25215.360.
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3.MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado em duas etapas com duracdo de 12 dias cada, com

interval o de trés meses entre elas.

3.1. Selecdo dos animais

Foram utilizados seis poneis higidos (Figura 1), sendo trés machos e trés fémeas,
com idades entre 1 e 4 anos, oriundos de um plantel de 14 animais, da Fazenda Itatiaia,
municipio de Araponga, MG. Na propriedade de origem, 0s animais eram mantidos em
piquetes de Brachiaria decumbens, recebendo ocasionalmente capim elefante (Pennisetum
pur pureum).

Durante o processo de selecdo, todos os animais foram submetidos a um minucioso
exame fisico e hemograma completo. Para descartar a pré-existéncia de possiveis
portadores de erosdes ou Ulceras no estdbmago, assim como de nefropatias foi realizada
endoscopia do trato digestorio e urindlise, respectivamente

Adicionamente foram determinados os valores das variaveis cregtinina e uréa,
assm da aspartato aminotransferase (AST) e dos fons célcio idnico (Cd?), fésforo (P*3),
cloreto (Cr), sbdio (N&) e potassio (K*).

As informagBes a respeito da obtencdo das amostras e da técnica utilizada se

encontram detalhadas no item exames laboratoriais.

3.2 Mangjo dosanimais antes e durante a etapa experimental

Vinte dias antes do inicio do experimento os animais selecionados foram
conduzidos ao local (Figura 2) onde foi realizado o estudo, para que houvesse adaptacéo
a0 ambiente e a aimentagéo.

Os pobneis foram deixados em piquetes de Brachiaria decumbens, com area de
3000 n e relativa declividade. Capim elefante (Pennisetum purpureum) sem nenhum
processamento foi fornecido duas vezes a0 dia, em cocho aberto de avenaria (semi-

manilhas pré-moldadas e conectadas, com 60 cm de largura por 1,20 m de comprimento,
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totalizando, apds conexao, 8,4 m de comprimento), instalado no centro do piquete (Figura
3).

Figural — Os seis poneis utilizados na primeira etapa do experimento.

Figura 2— Piquete de Brachiaria decumbens, onde os animais foram mantidos durante
todo o experimento.
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Figura 3— Acesso livre dos animais ao capim elefante em cocho aberto de alvenaria

Além do capim, foi fornecido entre 700 e 1000 g de racdo granulada® por
anima/dia, com 15 % de proteina bruta. A &gua foi deixada ad libitum, em uma banheira
esmatada de 1,2 m x 40 cm, x 30 cm, a uma disténcia de 5 m do cocho de alimentacdo. O
sal mineral foi deixado ad libitum, em cocho de alvenaria a uma distancia de 7 m da
alimentac&o.

Duas semanas antes do inicio do experimento, todos os pdneis receberam
moxidectina® por via oral, na dose de 0,4 mg kg?', para a eliminacdo de endo e
ectoparasitas.

! Eqtiino 15P - Total Alimentos S/A - Rod. Ferndo Dias, km 699 — Trés Corac8es— MG. CEP; 37410.000.

% Nutrihorse plus — Nutriplan - Rua Jaime Schimitz, 140 - Encosta do Sol - Juiz de Fora — MG. CEP:
36083.013.

3 Equest - Fort Dodge Satide Animal Ltda — Rua Luiz Fernando Rodriguez, 1701 - Campinas - SP. CEP:
13064.798.
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Na segunda etapa, quando 0 capim do piquete estava mais escasso, 0S animais
receberam, além do capim elefante, fornecido trés vezes ao dia, feno de tifton85
(Cynodon sp): dois fardos de 5 kg que foram deixados a disposi¢éo dos pdneis pendurados
em redes de nailon (Figura 4), onde todos tinham acesso.

Figura 4 — Fornecimento de feno de tifton-85 em redes de nailon.

3.3. Etapas experimentais

Para a identificacdo, os poneis foram numerados de | a VI (Figura 5), mediante
tricotomia realizada na regido da escipula esquerda As informagdes referentes a sexo,
idade e peso dos animais (antes do inicio do experimento) encontramse na Tabela 1.

3.31. Primera etapa
Nesta etapa foram investigados os efeitos colaterais de trés diferentes doses de

monofenilbutazona nos tratos gastrointestina e renal de pdneis. Também foi testado a
eficacia do omeprazof em previnir a formagdo de Ulceras géstricas. Apds sorteio, 0s
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poneisde n® 1V, V e VI receberam respectivamente, as doses de 3, 4,5 e 6 mg kg*/diade
monofenilbutazona por via IV, durante 12 dias, assim como 3 mg kg/dia de omeprazol
por via oral durante dose dias. Os demais poneis - I, Il elll - receberam respectivamente,
as doses de 3, 4,5 ou 6 mg kg de monofenilbutazona sem, entretanto, receber omeprazol.

Figura 5— Identificagcdo dos pdneis em agarismo romanos.

Tabela 1 — Sexo, idade e peso dos poneis (fase pré-

experimental).
Péneis Sexo | dade (anos) Peso (kg)
[ F 2 103
I M 2 82
1l F 1 72
v M 1 54
\Y, F 2 93
Vi M 4 127

! Equiprazol — Vetnil - Rua José Nicolau Stablle, 53 - Louveira— SP. CEP; 13290.970.
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O omeprazol, previamente pesado em balanca de precisao’, foi colocado em
seringa de 10 mL, sendo completada com 5 mL de mef. A projegdo de encaixe de agulha

daseringafoi retirada, parafacilitar aingestédo da misturapelo animal.

3.3.2. Segunda etapa

A segunda etapa foi realizada ap6s avaliacdo dos resultados obtidos na primeira
etapa, sendo a suafinalidade averiguar apenas a formagado de Ulceras géastricas em animais
recebendo ou n&o a dose de 4,5 mg kg* de monofenilbutazona.

Para esta etapa, novamente os pdneis foram submetidos a endoscopia, sendo
utilizados apenas quatro animais (numerados de | a V) n&o portadores de Ulceras gastricas
no momento do exame.

Os poneis de nimero | e IV receberam doses diérias de 5 mL de NaCl 0,9 % por
via IV. J& os de nimero Il e Ill receberan dose didia de 45 mg kg! de
monofenilbutazona, via IV, durante 12 dias, sem a utilizagdo concomitante do blogueador

de acidez, o omeprazol.

3.4. Examefisico

Para realizacdo do exame fisico nas duas etapas, os animais foram encaminhados
(entre 08:00 e 10:00 horas) para um curral de alvenaria com um tamanho de 100 nf
(Figura 6). Os poneis foram pesados e as seguintes variaveis clinicas avaiadas: postura,
comportamento, apetite, consisténcia das fezes, coloragdo das mucosas, grau de
hidratacéo, tempo de preenchimento capilar (TPC), freqliéncia cardiaca (FC), freqiéncia
respiratoria (FR) e temperatura corporal (T).

1 Marte balancas e aparel ho de precisdo Ltda- Av. Miguel Estefno, 752 - S&0 Paulo - SP. CEP; 04143-020.

2 Mel de abelha 100% natural - Apidrio Santa Cruz - Praca Alexandre Aad, 43 - Cachoeira de Santa Cruz -
Vigosa— MG. CEP: 36574.000.

% Seringa de 10 mL importada por Eletro-Light Ltda- Av. Const. Nery, 1272 - Sdo Geraldo - Manaus— AM.
CEP: 6422.338.

* Solugdo fisiol6gica sanobiol - Laboratério Sanobiol Ltda. Av. das Quaresmeiras, s/n° - Dist. Indl. - Pouso
Alegre— MG. CEP: 37550-000.
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A postura, comportamento e o apetite dos animais foram avaliados nas duas etapas

experimentais em fungdo das notas apresentadas na Tabela 2, baseadas nas informagdes
descritas por GEORGE (1993) e SPEIRS (1999).

Figura 6 — Curral onde os animais eram examinados diariamente.

Tabela 2 — Notas atribuidas durante avaliacdo clinica com respeito a postura,
comportamento e apetite apresentados pelos animals durante o

experimento.

Postura/Comportamento Apetite Nota
Animal em dectbito e | N&o se adimenta, mesmo quando o aimento € 0
extremamente apatico. Nao | depositado na boca.
levanta quando estimulado.

Animal em decubito | Alimenta-se apenas quando o aimento € 1

esternal; cabeca elevada. | depositado na boca.

L evanta quando estimulado.

Animal em estagdo, porém | Animal é atraido apenas pela racéo, entretanto, 2

apatico. apos experiment&la, ingere apenas uma
pequena quantidade.

Animal em estacdo e alerta. | Apetite caprichoso, mastigando e deglutindo 3
vagarosamente.

Animal em estacdo e | Alimenta-senormamente. 4
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alerta. |

3.5. Exameslaboratoriais

Os exanes laboratoriais foram realizados apenas na primeira etapa. Para i1Ss0,
amostras de sangue total e de soro foram colhidas no dia zero, ou segja, imediatamente
antes da administracdo do antiinflamatério ndo esteroidal monofenilbutazona®, assim
como no sétimo dia do fornecimento do medicamento e dois dias (14° dia) apds o término
do experimento.

A urina foi coletada no dia zero e ap0s o término da administracdo da
monofenilbutazona (14° dia).

Apos anti-sepsia com acool iodado, foram obtidas amostras de 5 mL de sangue
por puncdo da veia jugular (agulha vacutainer 25 x 8%, em tubos de vidros a véacuo
contendo o anticoagulante EDTA3, para determinacdo do volume globular e leucécitos
totais. Para a mensuracdo das proteinas plasméticas totais (PPT) foi obtido o plasma a
partir da centrifugacéo das amostras de sangue a 1752 G durante 10 minutos.

Para a determinagdo da uréa e creatining, assm como da aspartato
aminotransferase (AST) e dos fons célcio idnico (Cd?), fésforo (P™), cloreto (CI), sodio
(N&) e potéssio (K ™) foram obtidas ap0s anti-sepsia com &lcool iodado, anmostras de 10
mL de sangue por puncéo da veia jugular (agulha vacutainer 25 x 8), em tubos
siliconizados a vacuo sem anticoagulante®. Apds sedimentacdo, o soro foi obtido por
centrifugagdo a 1752 G durante 10 minutos

A concentracéo do volume globular (%) e a contagem dos leucdcitos totais (células
x 10% pL) no sangue foram realizadas no aparelho semi-automético Coulter ACT &. O
diferencial de céulas brancas foi determinado em microscopio Optico da marca Olympus
CX 40°.

1 Monofenew - Laboratério Vetnil — Rua José Nicolau Stabili, 53 - Louveira - SP. CEP; 13290.970

2 Brand Multiple Sample Needle - BD Ind. Cirdrgicas Ltda. Rua Alexandre Dumas, 1976 - Chécara Santo
Antonio - S0 Paulo — SP. CEP: 04717-004

3 BD Vacutainer- Becton, Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda. Rua Alexandre Dumas, 1976- Chécara Santo
Antdnio - S&o Paulo — SP. CEP: 04717-004

4Vacuum Il - Rua Maria Soldeira Lourencon, 176 - Itupeva - SP. CEP: 13295.000

® Coulter ACT 8 - Coulter Corporation - 11800 S.W. 147 Avenue, Miami, Fl 33196-2500 U.S.A.

6 Olympus CX 40 - Model CX 40RF100 - Olympus optical Co, LTDA - Jap&o
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A refratometrial foi a técnica utilizada para a andlise de concentracdo das proteinas
plasméticas totais (metodologia do biureto). Por reacdo enzimética colorimétrica® foram
determinados os valores da AST e do fon P*. A concentragdo do Ca™?, CI', Na" e K* foi
determinada por eletrodos seletivos®.

A determinacso da uréia e creatinina foram realizadas por espectrofotometria®,
utilizando- se os métodos de urease modificada e de Jaffé modificado, respectivamente.

As amostras de urina foram obtidas por sonda uretral n° 12° para urindlise, sendo
realizado exame fisico (volume, cor, densidade, cheiro, aspecto e pH), quimico (proteinas,
corpos cetdnicos, sangue, urobilinogénio, glicose, sais biliares e pigmentos biliares) e do
sedimento (cilindros, células de descamagéo, hemécias por campo, leucdocitos por campo,

presenca de muco, cristais e flora bacteriana).

3.6. Monitoramento endoscopico

Foram realizadas cinco endoscopias, sendo a primeira delas durante a selecéo dos
animais, com a finalidade de descartar possiveis portadores de lesdes no estdmago, que
pudessem vir amascarar os achados obtidos em ambas as etapas experimentais. As outras
guatro endoscopias foram realizadas no inicio e apds o término de cada dapa.

Para este procedimento foi utilizado um videoendoscopio eletronico® conectado a
um monitor. Os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 14 horas. Cinco
minutos antes do inicio da endoscopia receberam xilazina’ a 2 %, na dose de 0,8 mg kg™ e
25 g de éter gliceril guaico diluido em 500 mL de ringer com lactato de sodio®, como

pré-anestésico para imobilizagéo.

1 Refratémetro: Atago, Hand Refractometer, Mod. Uricon cat No 135.

2 Cinline 150 - Fabricado por bioMérieux. Av. Charles de Gaulle, 91420 - Morangis- Franca.

3 AVL9180 Electrolyte Analyzer - AVL Medical Instruments AG - Stettemerstrasse, 28 - Schaffasue -
Suica.

* CELM - Cia Equipadora de Lab. Modernos — Alameda Amazonas, 764, Alphaville, Barueri - SP. CEP:
6454070

® Embramed sonda - Embramed Ind. Com. Ltda. Rua Agostinho Togneri, 399 - Jurubatuba - S&o Paulo - SP.
CEP: 04690-090

® Videoendoscopio eletrénico Olympus CV-100. Rua do Récio, 430 - 2° andar - Vila Olimpia. S&o Paulo —
SP. CEP: 04552-906

" Calmiun cloridrato de xilazina - Agener Uni&o Quimica. Rua Cel. Luiz Tendrio de Brito, n° 90 - Embu-
Guagu — SP. CEP 06900.000.
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8 Eter Gliceril Guiacol - Vetec Quimica Fina Ltda. Rua Pastor Manoel Avelino de Souza, 1021 - Distrito de
Duque de Caxias- Rio de Janeiro— RJ. CEP: 25250.000.
® Laboratério Sanobiol Ltda. Av. das Queresmeiras, S/n- Dist. Ind. - Pouso Alegre— MG. CEP: 37550.000.
Apbs inducéo anestésica, os poneis foram colocados em decubito lateral esquerdo

em mesa hidraulica acolchoada para o procedimento endoscopico, de acordo com a
técnica descrita por SPEIRS (1999) (Figura 7).

Figura 7 — Posicionamento do pénei em decubito lateral esquerdo para a realizacdo do
procedimento endoscdpico.

Com o animal imobilizado sobre a mesa acolchoada, o endoscépio foi introduzido
pelacavidade bucal. O esdfago foi distendido com ar e o tubo direcionado até sua chegada
a0 cardia Em seguida, o estdmago foi examinado na seguinte seqUéncia: regido
aglandular, margo plicatus, regido glandular e piloro. Quando necessario, 0 estdmago foi
esvaziado utilizando-se uma bomba de succdo® e lavado para que a mucosa fosse
examinada de forma adequada.

24



!Dia— Pump. Av. Ataliba Leonel, 1790 - S&o Paulo - SP. CEP: 02033-020
3.6.1. Escore para determinacgao de lesdes por endoscospia

CHANG et d. (2001) descreveram como erosdo da mucosa gastrica a presenca de
uma lesdo bem definida, porém descontinua e sem profundidade. Ja a Ulcera, os autores
definiram como qualquer lesdo de evidente profundidade, devendo apresentar no minimo
3 mm de didmetro.

No presente estudo, as lesdes observadas por endoscopia foram caracterizadas de
acordo com a sua localizagdo (regido aglandular; margo plicatus ou regido glandular) e
severidade, tomando-se conp base a classificagéo utilizada por MURRAY et al. (1988).
Paraisso, foram graduadas em uma escala de 0 a 4, sendo:

0: quando a mucosa encontrava- se sem alteracao;

1: quando uma a duas lesdes foram observadas;

2: quando foram observadas trés a cinco lesdes de forma locaizada ou uma Unica

lesfo difusa;

3: na presenca de uma a cinco lesdes de forma localizada e com visivel quadro de
hemorragia ou multiplas |lesdesdifusas, que aparent assem média a moderada perda
de superficie epitelial;

4. quando mais de cinco lesbes localizadas foram observadas ou quando estas eram
multiplas e difusas, e com extensiva perda da superficie epiteliad e/ou com

hemorragia.

3.7. Andlise estatistica

Asandlises estatisticas daprimeiraetapa foram processadas no SAEG 9.0 a5%de
significancia, com o objetivo de verificar a relacdo de dependéncia das caracteristicas
avaliadas em fungdo da dosagem da monofenilbutazona, do tempo de tratamento e do
protetor omeprazol.

As caracteristicas avaliadas em funcéo das notas visuais (postura, comportamento
e apetite) foram observadas nos 12 dias de tratamento e analisadas por meio de estatistica
descritiva (primeira e segunda etapa).

Para as variaveis clinicas (freqiiéncia cardiaca, fregliéncia respiratéria e

temperatura) foi realizada média e, para as variaveis sanguiness andlises de regressdo em

25



funcéo do protetor (0 = auséncia e 1 = presenca), das dosagens de monofenilbutazona (3;
45 e 6 mg kgl) e do tempo de tratamento, com periodo méaximo de 12 dias, sendo os
coeficientes testados pelo teste t- Student.

Para os resultados da endoscopia (0 = auséncia de Ulcera e 1 = presenca de Ulcera)
aos 0 e 14 dias, foi redizada uma anadlise de regressdo logistica bnaria por meio do

modelo logit (primeira e segunda etapa).

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica do Departamento de
Veterinaria (processo n° 07/2006) da Universidade Federa de Vicosa, sendo os estudos
realizados de acordo com as normas do Codigo de Etica Profissional do Médico

Veterinario e do COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal).
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4. RESULTADOSE DISCUSSAO

4.1. Primeira etapa

Durante exame fisico di&rio ndo foram observadas ateracOes no apetite, postura,
comportamento e consisténcia das fezes nos animais de ambos 0s grupos. As mucosas se
mantiveram normocoradas e o tempo de preenchimento capilar inferior a dois segundos.
Todos os pdneis ganharam peso durante 0 experimento.

Os valores minimos, maximos e médios das variaveis clinicas, obtidos em cada
ponei durante os 12 dias de experimento estéo apresentados na Tabela 3. Nota-se que 0s
valores médios de temperatura corporal se mostraram dentro dos considerados como de
referéncia para a espécie equina que sdo de 37,0 a 39,0 °C ou de 37,5 a 38,5 °C, segundo
SPEIRS (1999) e THOMASSIAN (2005), respectivamente. Ja os valores médios de FC e
FR estiveram acima dos de referéncia mencionados pela literatura, que séo de 28 a 40 bpm
(SPEIRS, 1999; THOMASSIAN, 2005) para a freguéncia cardiacg e de 18 a 20
respiragdes por minuto (SPEIRS, 1999) para a respiratoria.

Tabela3 — Vaores minimos, maximos e médios de temperatura corpora (T°), freqiéncia
cardiaca (FC) e frequéncia respiratoria (FR), obtidos nos seis poéneis durante a
primeira etapa do experimento.

Dosede T(°) FC (bpm) FR
Ponei | monofenilbutazona (respiragdes/min)
(mg kgt MinMax (média) Min-Max (média) Min-Max (média)
I 3 37,6-38,5 (38,05) 45-78 (61,5) 12-48 (30,0)
I 4,5 37,4- 38,8(38,10) 42-57 (49,5) 18-63 (40,5)
1l 6 37,6-38,6 (38,10) 51-72 (61,5) 18-60 (39,0)
v 3 37,5-38,9 (38,20) 54-75 (64,5) 12-45 (28,5)
Y, 4,5 37,2-38,8 (38,00) 45-57 (51,0 18-33(25,5)
VI 6 37,4-38,7 (38,05) 42-60 (51,0 18-45 (31,5)

Min: minimo; Max: méaximo.

Apesar dos valores elevados, ndo foram detectadas ateragdes cardiacas e
pulmonares na auscultacdo. Segundo PALUDO et al. (2002), a freqiéncia respiratoria € a
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primeiralinha de defesa fisiol dgica quando aumenta o estresse térmico ou em decorréncia
de atividade fisica. Entretanto, como os animais ndo realizaram atividade fisica, este
aumento pode estar relacionado com o estresse decorrente do exame fisico, ja que as
varidveis foram medidas entre 08:00 e 10:00 horas da manhd, horario em que a
temperatura ambiente era confortavel.

Vaores elevados de FC (92 bpm) e FR (100 respiracbes/min) também foram
encontrados por MAIA (2006), ao estudar equinos higidos criados no estado de Minas
Gerais. Estes achados demonstram que os vaores fixados pela literatura cientifica ndo
necessariamente refletem os fisiol égicos apresentados por equiinos durante exame fisico.

A videoendoscopia realizada ap6s 12 dias deaplicacdo diaria das trés doses (3; 4,5
e 6 mg kgt) de monofenilbutazona reveloutrés (ilceras na mucosa géstrica do ponei de n°
[l (grau 2, Figura8) e uma Ulcerano pone n° VI (grau 1, Figura 9), naregido aglandular,
ao longo da margo plicatus. Como consta na Tabela 3, estes animais foram 0s que
receberam a maior dose do antiinflamatério ndo esteroidal. Erosdes também foram
observadas na mesma regido nos poneis de n° Il e IV. Os animais de nUmero | e V ndo
apresentaram alteragdes na mucosa gastrica ap0s os doze dias de administracdo de

monofenilbuzona.
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Figura 8— Ulceras na mucosa géstrica aglandular do pénei de n° 111, que recebeu a dose
diaria de 6 mg kg de monofenilbutazona Primeira etapa.

Figura 9— Ulcera na mucosa gastrica aglandular (setas) do ponei de 1f VI, que recebeu a
dose didia de 6 mg kg! de monofenilbutazona, com administracio
concomitante do omeprazol. Primeira etapa.

As Ulceras foram observadas apenas nos animais que receberam a dose de 6,0 mg
kg?, independentemente de estarem ou ndo recebendo omeprazol. Entretanto, andlise
estatistica demonstra que a ocorréncia das mesmas néo foi influenciada (P>0,05) pela dose
e nem pela presenca do omeprazol. Apesar das Ulceras gresentadas pelos poneis, nao
foram observados sinais de bruxismo, siaorréia, inapeténcia, diarréia, tendéncia a
permanecer em decubito dorsal, cdlica, desconforto abdominal ou qualquer outro indicio
de comprometimento do trato gastrointestinal. Estes resultados corroboram com os de
MacALLISTER & SANGIAH, (1993), que ndo observaram sinais clinicos associados a
Ul ceras gastricas resultante do tratamento com flunixina meglumina na dose terapéutica de
1,1 mg kg?, viaintramuscular, a cada8 horas, durante 7 dias. Segundo MacALLISTER et
al. (1992), ulcera na regido aglandular do estbmago de pdneis ndo causa desconforto e
guando existe dor, esta é discreta, ndo sendo detectada clinicamente.

Estudos mostram que potros também podem desenvolver lesbes gastricas sem sinal
clinico aparente (MURRAY et a., 1988; MARQUES, 2007), sendo a ulceragdo gastrica
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silenciosa uma sindrome comumente encontrada nesses animais (MURRAY et al., 1988;
ANDREWS & NADEAU, 1999).

MURRAY et a. (2001) encontraram Ulceras gastricas assintométicas em dezoito
eqlinos de um total de 209 animais submetidos a gastroscopia. Segundo M URRAY
(1994), nos equinos adultos ndo ha correlagdo entre a gravidade das Ulceras e a severidade
dos sinais clinicos, ja que animais com lesdes graves podem se mostrar clinicamente
sadios, enquanto outros com desconforto abdominal podem apresentar lesdes
relativamente discretas.

LEVEILLE et al. (1996) também relataram auséncia de sinais clinicos em  trés
potros de 7 a 10 dias de idade, que receberam de 5 mg kg* de fenilbutazona por viaord, a
cada 12 horas durante 7 dias Por outro lado, durante a necropsia foram detectadas Ulceras
multifocais na regido glandular do estémago.

A ocorréncia de Ulceras gastricas em eqiinos em consequiéncia da administracéo
de AINEs vem ®ndo relatada desde a década de 70, ap0s tratamento com fenilbutazona
(SNOW et a., 1979, 1981; MacALLISTER, 1983; COLLINS & TYLER, 1984; TOBIN et
al., 1986), mas também com flunixina meglumina, cetoprofeno e aspirina
(MacALLISTER et d., 1992; MacALLISTER et a., 1993; MacALLISTER & TAYLOR-
MacALLISTER, 1994). Entretanto, ndo existem trabalhos cientificos relatando efeitos
colaterais em eqliinos apds o uso de mono fenilbutazona. Em caes, existe um trabalho
disponivel (COSTA et al., 2005) usando dose didria de 30 mg kg* por 21 dias sem que
nenhuma lesdo gastrointestinal fosse detectada outro em humanos mostrando perda de
peso, etomatite e marcada dor epigastrica (THUNE, 1967) e, finamente, em coelhos
tratados durante 20 dias apOs cobertura, sendo observados efeitos embriotdxicos
(LARSEN & BREDAHL, 1966).

A maioria dos trabal hos relaciona cs efeitos colaterais ao uso da fenilbutazona em
doses mais atas ou por tempo mais prolongado (SNOW et al., 1979, 1981,
MacALLISTER, 1983; MacKAY et al., 1983), inclusive para poneis recebendo doses de 8
a10 mg kg* de fenilbutazona (SNOW et al., 1979).

MacALLISTER et a. (1993), compararam os efeitos adversos de fenilbutazona,
flunixina meglumina e cetoprofeno administradas a cada 8 horas em equinos, durante 12

dias. Os autores concluiram que a fenilbutazona apresenta maior potencia ulcerogénico
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entre as trés drogas testadas No presente rabalho foi extrapolado o periodo de aplicacdo
recomendado para a monofenilbutazona pelo fabricante, que € de apenas 5 dias sendo
verificado o desenvolvimento de Ulceras somente quando a dose de 6 mg kg™ foi utilizada
Como ameiavida de eliminacdo da fenilbutazona aumenta com doses crescentes, levando
a bioacumulagdo da droga (BOOTH, 1992), efeito semelhante pode ter ocorrido com a
monofenilbutazona durante os doze dias de aplicacao, j& que é derivada da fenilbutazona.

O omeprazol € um dos bloqueadores de acidez gastrica mais uilizados em eqlinos
pela sua prolongada acdo anti-secretéria e praticidade de uso a cada 24 horas, em
administragdes orais (DAURIO et a., 1999; HAVEN et a., 1999; MURRAY et al., 1999;
PLUE et al., 1999), intravenosa (MacALLISTER, 1999) ou intramuscular (SANDIM et
a., 1999). Entretanto, nas condicdes do presente trabalho, nota-se que a dose de 3 mg kg*
viaora ndo foi €eficiente para prevenir a formac&o de Ulceras géstricas, ja que o ponei de
n° VI apresentou |esdes ainda que estivesse recebendo este farmaco.

Existe controvérsia com relagdo ao loca de incidéncia de Ulceras ocasionadas por
AINES no estbmago dos equinos. Alguns autores mencionam que a regido glandular € a
mais comumente afetada (VATISTAS et a., 1999; MONREAL et al., 2004; MARQUES,
2007), enquanto outros, a aglandular (MacALLISTER et al., 1992). Sabe-se que a regido
glandular apresenta um adequado fluxo sangtiineo e restituicdo celular, camada de muco-
bicarbonato, secrecdo de prostaglandinas, éxido nitrico e fatores de crescimento
(MERRITT, 1999; MURRAY et a., 2001; MARQUES, 2007). Ja a regido aglandular
(epitélio escamoso), possui uma camada mais delgada, com auséncia de muco-
bicarbonato, sofrendo fregiientemente descamagdo em potros acima de 35 dias de idade
(MURRAY et d., 1988; MacALLISTER et d., 1992; ANDREWS & NADEAU, 1999),
embora, na opinido de DEARO et a. (1999), a descamacdo em potro ndo estd associada a
ocorréncia de lesdes Esta regido estd constantemente exposta ao HCl, pepsina e sais
biliares (ANDREWS & NADEAU, 1999; MURRAY, 1999).

Apesar de, no ano de 1992, MacALLISTER et a. concluirem que as Ulceras
ocasionadas por flunixina meglumina se localizam principal mente na regido aglandular de
poneis, em 1993 MacALLISTER et al. relataram a presenca de Ulceras tanto na regido
aglandular como glandular de equinos tratados com fenilbutazona e flunixina meglumina,

sendo aseveridade maior na regido glandular. Os autores concordam com outros trabalhos
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em poneis (SNOW et al., 1999, 1981) e eqlinos (MacKAY et al., 1983) onde o efeito dos
AINEs € menos evidente ou ndo € detectado na regido aglandular. Os resultados obtidos
no presente estudo, com Ul ceras presentes apenas na regido aglandular parecem direcionar
gue a monofenilbutazona ndo foi realmente a responsavel (tal e como demonstrado pela
andlise estatistica) pelo aparecimento das Ulceras ao ser utilizada nas doses de 3, 4,5 ou 6
mg kg, durante 12 dias.

As Ulceras encontradas nos dois pdneis que receberam a dose de 6 mg kg1 podem
ter outra (s) etiologia (s) que ndo foram identificadas neste estudo. Estudo gastroscopico
realizado por MURRAY et a. (2001) em 162 equinos recebidos no Hospital Veterinério
da Faculdade de Medicina Veterin&ria da Virginia, Estados Unidos (MURRAY et a.,
1992), durante um periodo de quatro anos, para realizacdo de diferentes tratamentos,
revelou que 58 % dos animais apresentavam Ul ceras na regido aglandular e apenas 8 % na
regido glandular.

Com relagcdo aos exames laboratoriais utilizados, a urinalise se mostrou dentro da
normalidade em todos os pbneis, nas duas avaliagOes realizadas, concordando com
MacALLISTER et a. (1993) que ndo encontraram ateracbes no exame de urina de
equinos tratados com fenilbutazona, flunixima meglumina e cetoprofeno.

As varidvels sanglineas (volume globular, leucdécitos totais, PPT) e séricas (AST,
uréia, creatinina, Ca*?, P, K*, Na', Cl") avaliadas nos trés dias de coleta (dia zero, 7 dias
apos o inicio e dois dias apos 0 término do tratamento) sdo apresentadas na Tabela 4.
Obsarva-se que, a maioria delas, s8 manteve entre os valores considerados como de
referéncia para a espécie equina (KANEKO, 1997; RADOSTITS et al., 2002). No entanto,
discreto aumento nos valores dos leucdcitos totais acima dos considerados como normais
(5400 a 14300 céulas plI, RADOSTITS et a., 2002) foi observado nos animais de
nimero |11 e IV. Entretanto, experimento realizado no Brasil envolvendo eqliinos higidos
da raga Mangalarga Marchador, demonstrou que os valores maximos podem chegar a
17200 células pL™! (SOUZA et al, 2004).

A concentragdo plasmética da uréia esteve mais elevada que os vaores
considerados como de referéncia (10 a 24 mg dL™, KANEKO et d., 1997) em todos os
poneis. Por outro lado, estes valores se mostraram atos inclusive antes do inicio do

experimento, o que demonstra que os poneis deste estudo apresentam em condigtes
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fisiologicas concentracbes mais elevadas de uréia, devendo os tradicionamente
considerados como de referéncia serem repensados para animais criados no estado de

Minas Gerais, Brasil.

Tabela 4 — Vaores das variaveis sanglineas (volume globular, leucdécitos totais, proteina
plasmatica total, aspartato aminotransferase, uréia, creatinina, cacio ibnico,
fosforo, potassio, sodio e cloreto) obtidos nos seis poneis antes (dia zero),
durante (aos sete dias) e apds (aos quatorze dias) do periodo experimental.
Primeira etapa.

Dia zero (antes do inicio do experimento)

P| VG Leuc. PPT AST Uréia Creat. Ca“ P> K° Na CI
gdLt uLt mg dL™? mEq L™

I 30 11000 74 364 32 122 536 411 48 131 93

I 29 10500 76 320 57 154 524 405 50 132 96
1] 29 20200 7,2 154 30 1,40 572 643 49 133 95
IV| 30 18000 6,6 185 39 1,44 6,09 459 46 131 95
V 23 10400 7,2 191 47 137 596 402 46 136 98
Vi 31 13900 7,8 355 52 1,07 6,04 374 4,6 131 96

Dia sete (durante o experimento)
P| VG Leuc. PPT AST Urd&a Creat. Ca* P° K' Na CI
gdL?t uLt mg dL* mEq L™
I 30 11500 7,2 255 39 1,18 6,01 502 49 134 93
Il 26 11400 7,2 244 64 1,36 567 527 5,0 132 96
Il 27 18600 6,8 248 42 153 568 647 4,7 132 95
v 27 15000 6,2 221 56 147 609 594 44 128 92
V 28 10200 7,0 222 42 1,17 625 452 44 133 96
VI 26 11700 6,6 355 60 1,47 626 383 43 132 95

Dia 14 (dois diasapés o término do experimento)
P| VG Leuc. PPT AST Uréa Crea. Ca** P*® K* Na* CI
gdL? uLt mgdL™ mEq L™

I 32 10900 7,6 147 57 119 59 552 49 137 95
[l 31 9500 74 199 70 130 503 672 49 135 93
1 29 14400 7,2 351 66 137 587 725 46 137 98
IV | 32 12200 7,6 157 59 157 615 633 51 135 97
\Y 31 12700 7,6 182 69 139 568 530 46 135 93
Vi 32 800 78 368 69 121 59 511 49 137 98

P: nimero do pbnei; VG: volume globular; Leuc.: leucdcitos totais; PPT: proteinas plasmaticas totais;
AST: aspartato aminotransferase; Creat.: creatinina.
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Na ultima avaliacdo das variaveis sanglineas, trés pbneis (1, 1l e 1V)
apresentaram valores do ion fésforo discretamente acima dos de referéncia (3,1 a 5,6 mg
dL™?, RADOSTITS et al., 2002) para a espécie eqgiina. Andlise estatistica, para avaliar a
influéncia da dose, dias de aplicacdo e administracdo do omeprazol no comportamento
(aumento/diminuicdo) das variaveis estudadas revelou que, aexcecdo da uréia, céalcio
iénico, fésforo e sodio, as demais varidvels ndo foram influenciadas (P>0,05) por nenhum

dos trés fatores (omeprazol, dose e tempo de tratamento) (Tabela5).

Tabela 5 - Equacdes de regressdo e médias das varidveis sangliineas estimadas em
funcéo do omeprazol (0), concentracdo (C) e tempo de tratamento (T) da
nonofenilbutazona.

Variaweis Equactes de regressdo R
Uréia* Y=41,6944 +1,58333* T 51,59
Cdcio* Y=5,61444 + 0,437778*0 42,81
Fésforo* Y=4,87472 + 0,110595* T - 0,828889*0 50,54
Sadio* Y= 131,556 + 0,0261905* T 37,24
Volume Globular ?=29,05 -
PPT ?=722 -
Leucdcitos Totais ?=12827,78 -
Creatinina ?=134 -
AST ?=251,00 -
Cloreto ?=9522 -
Potasso ?=4,73 -

* Significativo pelo testet (P<0,05); PPT: Proteinas plasméticas totais; AST: Aspartato aminotransferase

Apesar dos valores plasmaticos da uréia ja se apresentarem mais elevados no dia
zero em relacdo aos de referéncia para os eqlinos, os niveis aumentaram em funcéo do
tempo (Tabela 5), com valores estatisticamente mais altosna avaliagcdo realizada dois dias
apos o término da administragdo da monofenilbutazona.

A determinacdo da uréia em fluidos biolégicos € um importante parametro para
diagnostico clinico do funcionamento renal e hepatico, além de ser um dos indicativos da
condic&o nutriciona dos animais (COMIS, 2006).

Necrose papilar rena apos tratamento com fenilbutazona foi relatada em poneis
por MacA LLISTER, (1983) e em eqlinos por MacKAY et al. (1983). JAMacA LLISTER
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et a. (1993), encontraram necrose da crista rena em trés equinos tratados com
fenilbutazona, na dose de 4,4 mg kg®, a cada 8 horas por via IV, durante 12 dias e, um
animal (N = 5) tratado com flunixina meglumina (1,1 mg kg* viaV, acada 8 horas).

N&o foram encontradas referéncias na literatura a respeito do monitoramento de
uréa em animais medicados com monofenilbutazona. Entretanto, quatro péneis (N = 10)
tratados com fenilbutazona na dose de 10 mg kg®, por via ora, de 7 a 14 dias
apresentaram progressivo aumento na concentracdo serica da uréia (SNOW et a., 1979).
AlteracOes semelhantes foram obtidas em poneis e eqlinos tratados com fenilbutazona na
dosede12 e8,2 mgkg*, respectivamente (SNOW et al., 1981).

Segundo THRALL, (2007), quando se consdera a influéncia da dieta, do
metabolismo endogeno e das vias de excrecdo extrarenais, fica evidente que as
determinacBes de uréia e creatinina sérica ndo sdo testes de triagem seguros para o
diagndstico de disfuncdo renal, sendo necessaria a reducdo de 75 % ou mais na taxa de
filtracdo glomerular antes que se possa detectar aumento significativo nos niveis de uréia
ou na concentracdo sérica de creatinina acima dos de referéncia. MacALLISTER, (1983),
ndo considera o nitrogénio uréico um bom indicador de lesdo renal, pois estudo realizado
em dez poneis recebendo dose diéria de fenilbutazona (10 mg kg') durante 14 dias,
apenas um animal apresentou niveis altos de uréia (128 mg dL'!) o suficiente para ser
considerado como resultante de lesio com origem rendl.

InvestigacBes em pdneis demonstraram que a producdo de uréia € proporciona ao
contelido dietético da proteina. De forma semelhante, a excrecdo da uréia pela urina
aumenta em paralelo com sua producdo. Como resultado, com o aumento dos niveis de
proteina na dieta ou quando a uréia é suplementada nos alimentos, o nitrogénio uréico
sangliineo pode aumentar duas ou mais vezes (SCHOTT I, 2000; THRALL, 2007).

NETO et a. (1977) consideram que existem quatro importantes condicoes
associadas ao aumento na quantidade de substancias nitrogénicas ndo protéicas que podem
ser eliminadas pelos rins ou acumuladas no sangue, que sdo: ata ingestdo protéica,
desidratacdo, infeccdo e aumento da quebra de proteinas. No presente estudo, como 0s
animais permaneceram aparentemente sadios durante a etapa experimental, € mais
provavel que o aumento na concentracdo da uréia se deva a ingestéo protéica, ja que

estavam consumindo racdo granulada com 15 % de proteina. Adicionalmente, ro estudo
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de SNOW ¢ d. (1979), referido anteriormente, a creatinina aumentou concomitante com
os niveis de uréia. MacKAY et al. (1983), também encontraram elevagdo na concentracéo
da creatinina apos administracdo de fenilbutazona. Nesse sentido, baseado nos niveis de
creatinina que se mantiveram inaterados nos animais do presente estudo, e no exame
fisico diario realizado ao longo dos doze dias de avaliagdo, assim como pelos resultados
da urindlise realizada no 14° do experimento, ndo existem indicios de lesdo rena
ocasionada pela monofenilbutazona nos péneis estudados.

SNOW et d. (1979), encontraram decréscimo na concentragdo de clcio em quatro
poneis (40 %, N = 10) tratados com fenilbutazona por via ora durante 6 a 8 dias (10 a 12
mg kg¥/dia). SNOW et al. (1981) e MacALLISTER (1983), tanbém observaram queda
dos niveis desse ion em poneis e eqlinos intoxicados com fenilbutazona. Os autores
atribuiram este decréscimo a queda protéica, ja que 50 % do céacio plasmético estéo
ligados as proteinas. Neste estudo, de acordo com a equacgdo de regressdo, a média de
cécio ibnico nos animais que receberam omeprazol foi maior (P<0,05) em relacdo agqueles
gue ndo receberam. Este resultado gera uma pegquena divida, ou sgja, a de que a presenca
do omeprazol aumentou a concentracdo, ou a de que a auséncia do omeprazol diminuiu
essa concentracdo. Nesse Ultimo caso, conclui-se que 0 omeprazol ndo aumenta os niveis
de célcio, mas os mantém.

Os niveis séricos de fosforo aumentaram em fungdo do dia de tratamento com
monofenilbutazona e diminuiram em funcéo da utilizacdo do omeprazol. Como a excregéo
urinaria de fosforo depende da filtragdo glomerular e da reabsorcdo tubular, geramente a
reducdo do fluxo sanglineo rena e da taxa de filtragdo glomerular resulta em
hiperfosfatemia (THRALL, 2007). Aumento nos valores de P plasméticos foi observado
por SNOW et a. (1979) e MacKAY et a. (1983) em alguns pbneis e equinos,
respectivamente, recebendo doses elevadas de fenilbutazona por um periodo de duas
semanas Por outro lado, trés animais apresentaram queda no 10° dia de tratamento com
fenilbutazona. No presente estudo, a excegéo do valor obtido antes do experimento no
ponei de n° Ill, os niveis séricos do fosforo se apresentaram dentro dos valores
considerados como de referéncia para a espécie eqliina, que é de 3,1 a 56 mg dL*
(RADOSTITS et a., 2002). Ndo ha relatos na literatura cientifica a respeito da relacéo
entre adiminuicdo do ion fésforo e o inibidor de secrecéo acida

36



A reabsorcdo de sodio e agua, com consequiente formacdo de edema ventral € um
efeito colateral relatado por vé&rios autores em humanos e equinos tratados com
fenilbutazona em doses mais dtas que a terapéutica, por mais de cinco dias (SNOW et a.,
1979; TOBIN et al., 1986; KORE, 1990; BOOTH, 1992; TASAKA, 2006). A
administracéo diaria de 7,5 mg kg! de fenilbutazona durante quatro dias a poneis resultou
em menor excrecao urindriade sodio e cloreto (ALEXANDER 1982). Essas alteracfes se
assemelham aos efeitos da retencdo de sddio descrita no homem durante as fases iniciais
da terapia com fenilbutazona (BOOTH, 1992). No presente trabalho, os niveis plasmaticos
de sodio aumentaram (P<0,05) em funcdo dos doze dias de tratamento com
monofenilbutazona, embora as concentracbes tenham permanecido dentro dos valores
tidos como de referéncia para a espécie eqiiina, que é de 132 a 150 mEq L™ (KANEKO et
al., 1997; BLOOD e STUDDERT, 2002; RADOSTITS et al., 2002).

A reducdo nas proteinas plasmaticas totais € um achado freqiiente em equlinos
intoxicados com fenilbutazona (SNOW et al., 1979, 1981; MacALLISTER, 1983;
COLLINS& TYLER, 1984; TOBIN et a., 1986; MacALLISTER et a., 1993; MONRAL
et a., 2004; REED et al., 2006). Este achado foi observado em pbneis submetidos a doses
didrias de 10 a 12 mg kg* por via oral durante 6 a 8 dias (SNOW et al., 1981), sendo
resultante da perda de proteina pelo trato gastrointestinal, inclusive na auséncia de
ulceracdes gastricas. Também ha relatos de hipoproteinemia apds administracdo da dose
terapéutica (4,4 mg kg') de fenilbutazona durante treze dias (MacALLISTER et al.,
1993). Entretanto, o intervalo de aplicacéo foi de apenas 8 horas, sendo menor que o
recomendado pela literatura cientifica. Neste estudo, a dose de monofenilbutazona
utilizada ndo alterou significativamente a concentragdo plasmética das proteinas,
corroborando com os resultados de LEME (2000), que administrou em 25 bovinos
fenilbutazona por via intramuscular nadose de 5 ou 10 mg kg* durante 5 ou 10 dias.

Segundo FADOSTITS et d. (2002), a determinacdo dos valores de AST pode
auxiliar no diagnostico de intoxicacdo hepatica por fenilbutazona, podendo ser encontrado
aumento na concentracdo sérica dessa enzima. Em equinos, esta variavel possui uma meia
vida plasmética estimada de 50 horas, sendo de escolha para a deteccdo de lesdo nos
hepatécitos (THRALL, 2007). Apesar dos pbneis estudados apresentarem oscilagdes nos
valores da AST (Tabela 4), a andlise estatistica ndo revelou associagdo entre a dose de
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monofenilbutazona utilizada e o aumento nos valores dessa enzima (Tabela 5). Oscilagbes
também foram encontradas no classico experimento de SNOW et al. (1979) que, embora
tenham notado que na maioria dos pdneis ocorreu reducdo na concentracdo sérica da AST,
um dos animais (10 %, N = 10) apresentou marcada elevacéo dessa enzima (2820 U L)
no 11° dia da administracéo de fenilbutazona. RADOSTITS et a. (2002) também
comentam que o aumento da AST pode se acompanhar de leucopenia. Entretanto, nenhum
dos pbneis deste estudo apresentou reducéo na contagem total dos leucdcitos.

SNOW et al. (1979) observaram em apenas um poénei (10 %) tratado com
fenilbutazona, aumento nos valores do potassio. Por outro lado, a concentragdo do ion
cloreto varioy apresentando-se reduzidaem quatro animais (40 %), elevada em outros (40
%) e dentro da normalidade em um pdnei. O aumento nos niveis de cloreto é relatado por
vérios autores (INSEL, 2001; MY CEK, 2002; TASAKA, 2006). Neste estudo, & niveis

séricos de K™ e ClI' ndo se alteraram em func&o da administracio da monofenilbutazona.

4.2. Segunda etapa

Nesta segunda etapa a dose de 4,5 mg kg* de monofenilbutazona foi reavaliada
guanto a possibilidade de ocasionar Ulceras, sem a utilizagdo do omeprazol. Como
mencionado anteriormente, foram utilizados apenas quatro animais, sendo que dois deles
receberam NaCl a 0,9 % por vialV.

Durante exame fisico diario ndo foram observadas ateracBes no apetite, postura,
comportamento e consisténcia das fezes nos animais de ambos 0s grupos. As mucosas se
mantiveram normocoradas e o tempo de preenchimento capilar inferior adois segundos.

Os valores minimos, maximos e medios das variaveis clinicas obtidas em cada
ponei durante os 12 dias de experimento estédo apresentados na Tabela 6. Nota-se que os
valores médios de temperatura corporal se mostraram dentro dos considerados como de
referéncia para a espécie equina. Ja os valores médios de FC e FR estiveram acima dos de
referéncia mencionados pela literatura, tal e como ocorreu na primeira etapa, sendo a

explicagdo para estas alteragdes as mesmas descritas anteriormente.
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Tabela 6 — Vaores minimos, maximos e médios de temperatura corporal (T), freqiiéncia
cardiaca (FC) e frequiéncia respiratéria (FR), obtidos nos quatro pdneis durante
a segundaetapa do experimento.

Dosede FR
Pénei | monofenilbutazona T() FC (bpm) (respiracBes/min)
(mg kg't) MinMéx (média) Min-Max (média) Min-Max (média)
I 0 37,8-39,0(38,5) 48-57 (52,5) 24-51 (37,5)
I 45 37,8-38,4 (38,1) 48-63 (55,5) 27-54 (40,5)
] 4,5 38,0-38,4 (38,2 51-66 (58,5) 27-51 (39,0)
% 0 37,7-38,1 (37,9) 39-60 (49,5) 33-48 (40,5)

Min: minimo; Max: maximo.

A videoendoscopia redlizada ap0s os doze dias de tratamento com a
monofenilbutazona revelou duas Ulceras na mucosa géstrica aglandular, ao longo ch
margo plicatus (grau 1, Figura 10) da ponei de n° | que recebeu 5 mL de solugcdo
fisiologica a 0,9 % e 7 Ulceras (grau 4, Figura 11) na péne n° lll, tratado com
monofenilbutazona, na dose de 4,5 mg kg'. Dessas sete Ulceras, havia duas de maior
didmetro e cinco menores. Nenhuma delas se mostrou hemorrégica.

Nesta etapa ndo houve um comportamento diferenciado (P>0,05) entre os animais

gue receberam ou ndo a monofenilbutazona em funcéo do aparecimento de Ulceras.

Figura 10 — Ulceras na mucosa géstrica aglandular do ponei de 1? |, que recebeu NaCl a
0,9 %. Segunda etapa.
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As Ulceras presentes no pdnei que recebeu NaCl a 0,9 % pode ser decorrente do
estresse. VATISTAS et a. (1999), estudando o estresse em equinos, sugeriram as
seguintes condicdes como possiveis de aumentar a concentragdo sérica de cortisol:
transporte, exposicdo a um novo ambiente, desmama abrupta em potros, contencéo,
anestesia, intubacdo nasogastrica e enfermidades de um modo geral. Por outro lado, na
opini&o dos autores, o ferrageamento e a dieta ndo alteram os niveis dessa varidvel. Ainda
gue o mesmo nado tenha ocorrido no poénei de n° IV, é possivel que o NaCl a0,9 % tenha
sido suficiente para estressar 0o animal apos trés meses de descanso. Na redlidade, o
mecanismo exato da formacdo de Ulceras pelo estresse ainda ndo esta elucidado
(MARQUES, 2007).

Nossos resultados concordam com os de MacALLISTER et al. (1993) que

compararam a ocorréncia de Ulceras apos administracdo de flunixin meglumine e de NeCl

a0,9% para equinos, ndo sendo encontrada diferenca estatistica entre os dois grupos.

Figura 11 — Ulceras na mucosa gastrica aglandular do ponei de n° 111, que recebeu a dose
didriade 4,5 mg kg* de monofenilbutazona. Segunda etapa
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No pbnei que apresentou varias Ulceras o estresse pode ter sido um importante
fator predisponente. Segundo MacALLISTER & SANGIAH, (1993), o estresse da
aplicacdo intramuscular de flunixina meglumina em poneis, na dose terapéuticade 1,1 mg
kg?, acada 8 horas, durante 7 dias pode potencializar a agdo ulcerogénica do farmaco.

Da mesma forma que na primeira etapa e concordando com trabahos cientificos
(MacALLISTER & SANGIAH, 1993; MARQUES, 2007), renhum dos animais
apresentou bruxismo, desconforto abdominal ou qualquer outro indicio de
comprometimento do trato gastrointestinal, demonstrando que as Ulceras gastricas podem
passar despercebidas em poneis, ainda que sgjam em grau 4 de classificacdo de M URRAY
et a. (1988).

Estudos sobre a relacdo entre antiinflamatorios ndo esteroidais e Ulceras gastricas
em equinos sdo complexos, ja que Vvéarios fatores podem resultar na formacdo de lesbes
gadtricas, tais como: condicdo fisiolégica do estbmago da espécie, enfermidades,
aplicacdo de medicamentos, mudanca de ambiente, desmama, exercicios excessivos ou

prolongados, entre outros.
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5. CONCLUSOES

Baseado nos resultados obtidos neste experimento pode- se concluir que:

1. O aparecimento de Ulcera gastrica naregido aglandular de péneis ndo sofre a influéncia

da aplicacéo e da dose de monofenilbutazona, quando administrada durante 12 dias.
2. Ulceras naregido aglandular de poneis no se acompanham de sintomatologia clinica.

3. Poneis toleram a aplicacéo de 6 mg kg* de monofenilbutazona durante 12 dias sem o

aparecimento de les&o renal.

4. O efeito da monofenilbutazona sobre varidveis sanguiineas (volume globular, leucocitos
totais, proteinas plasmdticas totais) e séricas (uréia e creatinina, aspartato
aminotransferase, Ca'™?, P*3, CI', Na" e K*) de poneis é pequeno ou ausente, pois em

geral as mesmas se mantém dentro dos val ores considerados como dereferéncia para a

espécie.

5. Néo foi comprovadaa relacdo do omeprazol com a presenga ou auséncia de Ulceras.
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