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RESUMO

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) sdo amplamente utilizados na medicina
humana e veterinaria por seus efeitos anti-inflamatorio, analgésico e antipirético. Os
principais efeitos adversos do uso de anti-inflamatorios estdo relacionados aos
disturbios renais e gastricos. Os inibidores da COX-2 apresentam um bom perfil de a¢ao
e maior seguranga, sem a toxicidade dos AINEs tradicionais, o que levou a busca por
novos farmacos, porém, suspeita-se que o uso por tempo prolongado também pode levar
aos mesmos efeitos adversos dos inibidores ndo-seletivos. Esta tese foi dividida em trés
capitulos. O primeiro, ¢ uma revisao de literatura que aborda o tema central da tese e
teve por objetivo levantar informagdes sobre os efeitos adversos do uso prolongado de
AINEs inibidores da COX-2 na espécie equina. Para isso foi realizada uma revisdao
bibliografica de artigos (recorte temporal, 2000 a 2020). No segundo artigo, avaliou-se a
prescri¢do de AINEs no nordeste brasileiro. Foi realizada uma pesquisa com médicos
veterindrios e vendedores/balconistas de lojas agropecuarias na regido Nordeste do
Brasil, todos atuantes na area equina. Foram aplicados 100 questionarios (50 por grupo)
com o objetivo de identificar quais os principais AINEs recomendados por eles para as
afecgdes do sistema locomotor e digestorio da espécie equina. Para as afec¢des do
sistema locomotor: como primeira op¢do, a fenilbutazona foi descrita como principal
AINE nos dois grupos (GIl: 58% e G2: 28%). Como segunda opc¢do, o flunixin
meglumine foi o mais recomendado (Gl: 32% e G2: 24%). Como terceira opgao, o
meloxicam foi o mais recomendado também por ambos (G1:26% e G2: 16%). Para as
afeccdes do sistema digestorio: como primeira opg¢do, o flunixin meglumine foi o
farmaco mais recomendado (G1: 54% e G2: 40%). Como segunda opcao, para o GI,
flunixin meglumine (36%) e para o G2, a dipirona (30%). Como terceira op¢ao, para o
G1, o meloxicam e o DMSO foram os mais citados (18% cada) e para o G2, a
fenilbutazona (18%). Os AINEs nao seletivos s3o os mais recomendados por
veterinarios e vendedores de lojas agropecuarias do Nordeste do Brasil para tratamento
das afec¢des locomotoras e digestivas de equinos, enquanto que os inibidores seletivos
para COX-2 ainda sdao pouco recomendados, sendo o meloxicam o mais apontado pelos
entrevistados, o que nos guiou para o desenvolvimento do terceiro capitulo da tese. Para
o terceiro capitulo, foi feito um estudo para avaliagdo dos efeitos adversos do uso
prolongado do meloxicam em equinos higidos. Foi realizado um teste pareado
utilizando 7 cavalos, que receberam a dose de 0,6 mg/kg de meloxicam pasta, por via
oral, uma vez ao dia, durante 28 dias e avaliados os parametros clinicos, hematologico,
bioquimico, teste de tempo de sangramento, gastroscopia (avaliados em cinco
momentos: M0, M7, M14, M21 e M28) e eletrocardiograma (em trés momentos: MO,
MI14 e M28). Nao foram observados efeitos adversos relevantes nos animais, nas
circunstancias do estudo. Embora os AINEs inibidores da COX-2 sejam propostos
como seguros, estes possuem efeitos adversos relevantes, principalmente se usados em
sobredoses e por tempo prolongado. Os AINEs tradicionais fenilbutazona, flunixin
meglumine e dipirona sdo os anti-inflamatorios mais prescritos por veterinarios e
vendedores de lojas agropecuarias no nordeste do Brasil, enquanto que o meloxicam ¢ o
inibidor da COX-2 mais recomendado. Medidas de controle na venda de AINEs, assim
como orientagdes aos profissionais do cavalo sdo necessarias. O uso do meloxicam por
28 dias ndo causou efeitos adversos de importancia clinica sobre os pardmetros
avaliados.

PALAVRAS-CHAVE: AINE; inflamacao; cavalo; gastroscopia; eletrocardiograma



ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used in human and
veterinary medicine for their anti-inflammatory, analgesic and antipyretic effects. The
main adverse effects of the use of anti-inflammatory drugs are related to kidney and
gastric disorders. COX-2 inhibitors have a good action profile and greater safety,
without the toxicity of traditional NSAIDs, which led to the search for new drugs,
however, it is suspected that their prolonged use can also lead to the same adverse
effects of non-selective inhibitors. This thesis was divided into three chapters. The first
is a literature review that addresses the central theme of the thesis and aimed to raise
information about the adverse effects of prolonged use of COX-2 inhibitory NSAIDs in
equine species. For this, a bibliographic review of articles was performed (time cut,
2000 to 2020). In the second article, the prescription of NSAIDs in northeastern Brazil
was evaluated. A survey was conducted with veterinarians and salespeople/counters of
agricultural stores in the Northeast region of Brazil, all working in the equine area. One
hundred questionnaires (50 per group) were applied in order to identify the main
NSAIDs recommended by them for affections of the locomotor and digestive system of
the equine species. For disorders of the locomotor system: as a first option,
phenylbutazone was described as the main NSAID in both groups (G1: 58% and G2:
28%). As a second option, flunixin meglumine was the most recommended (G1: 32%
and G2: 24%). As a third option, meloxicam was also the most recommended by both
(G1:26% and G2: 16%). For digestive system disorders: as a first option, flunixin
meglumine was the most recommended drug (G1: 54% and G2: 40%). As a second
option, for G1, flunixin meglumine (36%) and for G2, dipyrone (30%). As a third
option, for G1, meloxicam and DMSO were the most mentioned (18% each) and for
G2, phenylbutazone (18%). Non-selective NSAIDs are the most recommended by
veterinarians and sellers of agricultural stores in Northeast Brazil for the treatment of
locomotor and digestive disorders in horses, while selective inhibitors for COX-2 are
still little recommended, with meloxicam being the most mentioned by interviewees,
which guided us to the development of the third chapter of the thesis. For the third
chapter, a study was carried out to assess the adverse effects of prolonged use of
meloxicam in healthy horses. A paired test was carried out using 7 horses, which
received a dose of 0.6 mg/kg of meloxicam paste, orally, once a day, for 28 days, and
evaluated the clinical, hematological, biochemical, time test parameters. bleeding,
gastroscopy (assessed at five times: MO, M7, MIl4, M21 and M28) and
electrocardiogram (at three times: M0, M14 and M28). No relevant adverse effects were
observed in animals under the circumstances of the study. Although COX-2 inhibitory
NSAIDs are proposed as safe, they have relevant adverse effects, especially if used in
overdoses and for a long time. The traditional NSAIDs phenylbutazone, flunixin
meglumine and dipyrone are the most prescribed anti-inflammatory drugs by
veterinarians and agricultural store vendors in northeastern Brazil, while meloxicam is
the most recommended COX-2 inhibitor. Control measures in the sale of NSAIDs, as
well as guidance to horse professionals are necessary. The use of meloxicam for 28 days
did not cause adverse effects of clinical importance on the evaluated parameters.
KEYWORDS: NSAIDs; inflammation; horse; gastroscopy; electrocardiogram
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AINE / NSAID: anti-inflamatorio nao esteroidal;
ALT: alanina aminotransferase;

AMDUCA: Animal Medicinal Drug Use and Clarification Act;
AST: aspartato aminotransferase;

BID: Bis In Die (duas vezes ao dia);

CCME: Por¢ao aglandular proximo a cardia, ao longo da curvatura menor;
CEUA: Comité de Etica no Uso de Animais;
COX: cicloxigenase;

CysC: cistatina C;

DRC: doenga renal cronica;

ECG: eletrocardiograma;

EDTA: Acido Etilenodiamino Tetra-Acético;

Es: estagios;

FA: Fosfatase Alcalina;

FC: Frequéncia Cardiaca;

FDA: Food and Drug Administration;

FR: Frequéncia Respiratoria;

FRCT: Free and Informed Consent Term,;

GGT: gama glutamiltransferase;

HBS: Heart Bar Shoe;

IL: interleucina;

IRIS: Internacional Renal Interest Society;

LRA: lesdo renal aguda;

MPCM: Por¢ao aglandular adjacente ao Margo Plicatus, ao longo da curvatura maior;
OTC: over-the-counter (sobre o balcdo);

PAF: Por¢ao Aglandular, Fundo;

PCR: Proteina C Reativa;

PG: prostaglandina;

PGA: Por¢ao glandular, antro;

PGE:: prostaglandina Ez;

PGF: Por¢ao glandular, fundo;

PGHa: prostaglandina Ho;



PGL: prostaglandina I»;

QID: Quater In Die;

REC: Research Ethics Committee;

sCR: creatinina sérica;

SDH: succinato desidrogenase;

SID: Semel In Die (uma vez ao dia);
SDMA: Dimetilarginina simétrica;

SIL: Synovitis Induced by Lipopolysaccharide;
sU: uréia sérica;

T: Tempo;

TFG: taxa de filtracdo glomerular;

TID: Ter In Die;

TNF-o: fator de necrose tumoral o;

TPC: Tempo de Preenchimento Capilar;
TX: tromboxano;

TXA»: tromboxanos Az;

UFAL: Universidade Federal de Alagoas;
VAKI: Veterinary Acute Kidney Injury;

VO: via oral;
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INTRODUCAO GERAL

Os AINE’s sao amplamente utilizados na medicina humana e veterinaria por seus
efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos. Ao ndo requererem prescricdo médica
para comercializacdo, sdo vendidos livremente e encontram-se entre os medicamentos mais
prescritos no mundo, o que desconsidera as restricdes de indicagdo, efeitos adversos e
potenciais interagdes medicamentosas que podem ser prejudiciais a satide animal (FARIAS,
2016).

Esses farmacos inibem a sintese de prostaglandinas (PG) mediante a inativagcdo das
isoenzimas ciclooxigenases (COX). Atualmente trés COX’s sdo reconhecidas: a COX-1,
proposta como geradoras de PG’s que mantém a fun¢do do 6rgdo, que tem entre outras
fungdes, a protecdo gastrica e manutengdo da homeostase renal (COOK & BLIKSLAGER,
2014); a COX-2, induzida durante a resposta inflamatoria e responsavel pela producao de
PG’s que mediam a inflamacdo e a dor (MODI et al., 2012); e a COX-3, dessa pouco se sabe,
postula-se que seja uma variante da COX-1 (COX-1B), com distribui¢do no cortex cerebral,
medula espinhal e coragdo (CARVALHO et al., 2004).

Apesar dos efeitos benéficos ao organismo, os AINE’s sdo reconhecidos por danificar e
retardar a cura do trato gastrointestinal e apresentar potencial de toxicidade renal,
especialmente os inibidores tradicionais, ou nao seletivos. O uso de inibidores seletivos para
COX-2 sdo propostos como mais seguros, com efeitos adversos diminuidos ou até mesmo
ausentes (VAN GALEN et al., 2021).

Nos Estados Unidos, a FDA Food and Drug Administration), aprova o uso de sete
AINE’s em equinos: flunixin meglumine, fenilbutazona, ketoprofeno, diclofenaco, éacido
meclofenamico e dipirona (inibidores ndo seletivos), esta ultima aprovada recentemente
apenas como antipirético, € o firocoxib (inibidor seletivo). Outros farmacos, a exemplo do
meloxicam, sdo usados e investigados nos equinos, no entanto, constituem uso “extra-label”,
conforme descrito na Lei de Uso e Esclarecimento de Medicamentos Animais (AMDUCA)
(FDA, 2021). O meloxicam foi o primeiro inibidor para COX-2 a ser utilizado no Brasil,
tendo seu estudo de eficicia e seguridade realizado e apontado como seguro para uso na
espécie equina na dose de 0,6 mg/kg, SID, por 14 dias, sem efeitos adversos significantes
(VERONEZI et al., 2006).

Sabe-se que no Brasil varios anti-inflamatatérios sdo comercializados para espécie

equina, mas até o momento, inexistem estudos que apontem quais sao esses farmacos de



19

forma mais detalhada, assim como dados sobre as doses e periodo recomendado pelos

profissionais do cavalo.

Existe ainda uma percepgao entre os veterinarios de que os compostos seletivos para a

COX-2 apresentam um bom perfil de seguranga, o que pode influenciar na decisdo terapéutica

(VIVANCOS et al., 2015), porém investigacdes mais aprofundadas sobre o uso de coxibs em

tempo prolongado e seu efeitos adversos sdo necessarias.

Diante do exposto, este estudo composto por trés capitulos, teve por objetivo:

¢ Objetivo geral:

a. Avaliar quais os principais efeitos adversos do uso do meloxicam na

dose padrao de 0,6 mg/kg por via oral, uma vez ao dia, durante 28 dias

(o dobro da recomendacao literaria) em equinos higidos.

¢ Objetivos especificos:

REFERENCIAS

a. Abordar por meio de uma revisdo de literatura os principais efeitos

adversos do uso de AINE’s inibidores da COX-2 na espécie equina, que
servira como base literaria para discussdo do assunto;

Conhecer quais os principais AINE’s recomendados por veterinarios e
vendedores de lojas agropecudrias do Nordeste do Brasil para
tratamento das afecgdes do sistema locomotor e digestorio de equinos;
Reconhecer  aspectos  terapéuticos dos  principais  farmacos
recomendados pelos profissionais do cavalo como doses e tempo de uso
prescritos;

Observar o grau de conhecimento dos profissionais envolvidos com o
cavalo sobre os principais efeitos adversos oriundos do uso de AINE’s;
Observar os principais efeitos adversos do uso do meloxicam por tempo
prolongado em equinos higidos sobre os pardmetros: clinicos,
hematologicos, teste de tempo de sangramento, bioquimicos,

gastroscopico e eletrocardiograma.

FARIAS P.O. Aspectos epidemiologicos das intoxicagdes por analgésicos ndo opioides e anti-

inflamatorios ndo esteroides em um hospital de urgéncia e emergéncia da rede publica do

Brasil. Revista Médica de Minas Gerais, 26(5), S11-S15, 2016.
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Resumo

Os anti-inflamatérios nao  esteroidais (AINE’s), por serem
comercializados livremente, encontram-se entre os medicamentos mais
prescritos no mundo, possuem ac¢do anti-inflamatodria, analgésica e
antipirética por inibicdo das prostaglandinas mediante bloqueio das
cicloxigenases (COX). Atualmente sabe-se da existéncia de trés
enzimas COX com ag¢des distintas. Postulou-se que as propriedades
farmacoldgicas dos AINE’s decorrem principalmente da acdo inibitdria
da COX-2, enquanto que as reacdes adversas sdo resultantes da inibigdo
da COX-1, criando subgrupos de AINE’s: preferenciais, seletivos e nao
seletivos para COX-2. A introducdo dos inibidores da COX-2 na pratica
clinica visa manter a eficdcia anti-inflamatoéria sem os efeitos adversos
indesejaveis. Todavia, estudos sugerem toxidade associada ao seu uso.
Objetivou-se com este trabalho levantar informagdes acerca dos efeitos
colaterais do uso prolongado de AINE’s inibidores da COX-2 na espécie
equina. Para isso, foi realizada uma revisdo bibliografica buscando
estudos sobre os efeitos do uso de inibidores da COX-2 em cavalos. Foi
observado que esta classe de medicamentos possui diversos efeitos
toxicos para a espécie, principalmente em situagdes onde existiram
sobredosagens, uso por tempo prolongado e associagdo com outros
AINE’s. Sdao necessarias medidas de controle na comercializagao desses
farmacos. A escolha do farmaco no tratamento deve ser individualizada
a cada paciente, levando em consideragao seus fatores de risco e
beneficios. Seu uso de forma racional ¢ um importante aliado dos

clinicos veterindrios na promoc¢ao da saude e bem-estar-animal.

Palavras-chave: analgesia, AINE, cavalo, dor, tempo de uso.

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), being freely
marketed, are among the most prescribed drugs in the world, have anti-

inflammatory, analgesic and antipyretic action by inhibiting
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prostaglandins by blocking cycloxygenases (COX). Currently, it is
known that there are three COX enzymes with different actions. It has
been postulated that the pharmacological properties of NSAIDs stem
mainly from the inhibitory action of COX-2, while adverse reactions
are the result of COX-1 inhibition, creating subgroups of NSAIDs:
preferential, selective and non-selective for COX-2. The introduction of
COX-2 inhibitors in clinical practice aims to maintain anti-
inflammatory efficacy without undesirable adverse effects. However,
studies suggest toxicity associated with its use. The objective of this
word is to gather information about the side effects of the prolonged
use of NSAIDs that inhibit COX-2 in the equine species. For this, a
bibliographic review was carried out looking for studies on the effects
of the use of COX-2 inhibitors in horses. It was observed that this class
of drugs has several toxic effects for the species, mainly in situations
where there have been overdoses, prolonged use and association with
other NSAIDs. Control measures are needed in the commercialization of
these drugs. The choice of drug for treatment must be individualized
for each patient, taking into account their risk factors and benefits. Its
rational use is an important ally of veterinary clinicians in promoting

animal health and well-being.

Keywords: Analgesia, NSAID, horse, pain, time of use.

Resumen

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que se
comercializan libremente, se encuentran entre los medicamentos mas
recetados en el mundo, tienen acci6n antiinflamatoria, analgésica y
antipirética al inhibir las prostaglandinas al bloquear las
ciclooxigenasas (COX). Actualmente, se sabe que hay tres enzimas
COX con diferentes acciones. Se ha postulado que las propiedades
farmacoldgicas de los AINE se derivan principalmente de la accidon
inhibitoria de COX-2, mientras que las reacciones adversas son el

resultado de la inhibicion de COX-1, creando subgrupos de AINE:
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preferenciales, selectivos y no selectivos para COX-2. La introduccidn
de inhibidores de COX-2 en la practica clinica tiene como objetivo
mantener la eficacia antiinflamatoria sin efectos adversos indeseables.
Sin embargo, los estudios sugieren toxicidad asociada con su uso. El
objetivo de este trabajo es reunir informacion sobre los efectos
secundarios del uso prolongado de AINE que inhiben la COX-2 en las
especies equinas. Para ello, se realiz6 una revision bibliografica en
busca de estudios sobre los efectos del uso de inhibidores de la COX-2
en caballos. Se observo que esta clase de drogas tiene varios efectos
toxicos para la especie, principalmente en situaciones donde ha habido
sobredosis, uso prolongado y asociaciéon con otros AINE. Se necesitan
medidas de control en la comercializacion de estos medicamentos. La
eleccion del medicamento para el tratamiento debe ser individualizada
para cada paciente, teniendo en cuenta sus factores de riesgo y
beneficios. Su uso racional es un aliado importante de los médicos

veterinarios para promover la salud y el bienestar de los animales.

Palabra clave: Analgesia, AINE, caballo, dolor, tiempo de uso.

1. Introducao

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais sdo amplamente usados nas
medicinas humana e veterindria pelos efeitos analgésico, anti-
inflamatorio e antipirético decorrentes do mecanismo de ag¢do. Em
cavalos sao utilizados principalmente para o tratamento de quadros
clinicos caracterizados pela dor e inflamacdo dos sistemas
musculoesquelético e gastrintestinal (Knych, 2017). Estes farmacos
agem inibindo a sintese de prostaglandinas (PG) mediante a inativagao
das isoenzimas denominadas ciclooxigenases: COX-1, COX-2 ¢ COX-3

(Cook & Blikslager, 2014).

Internacionalmente, os AINE’s sdao conhecidos como OTCs -

“over-the-counter” (sobre o balcao). Esses medicamentos ndo requerem
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prescri¢cdo e tém sua venda livre, desconsiderando restrigdes de
indicagdo, efeitos adversos e potenciais interagdes medicamentosas
prejudiciais com outros farmacos comumente utilizados (Farias, 2016),
especialmente quando o tratamento da dor, inflamagao e febre envolve o
uso de doses mais altas por periodos mais longos. Anon (2009) reportou
uma frequéncia de utilizagdo sem recomendag¢do médica de 82% em
cavalos nos EUA. Os inibidores seletivos de COX-2 foram
desenvolvidos esperando-se reduzir a incidéncia de efeitos indesejados,

especialmente os gastrintestinais (Ziegler et al., 2017).

S3ao escassos os trabalhos que descrevam os efeitos adversos do
uso de inibidores da COX-2 nos cavalos, principalmente na realidade
brasileira. Esta revisao visa abordar os principais efeitos adversos do
uso de AINE’s inibidores da COX-2 na espécie equina e servir como

base literaria para discussdo do assunto.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdao literaria, por meio de
pesquisa bibliografica, a respeito dos principais efeitos adversos do uso
prolongado de AINE’S inibidores da COX-2 em equinos. Os artigos
utilizados foram obtidos em bases indexadas: Capes, Pubvet, Scielo,
Scopus, Science Direct, Elsevier, sendo recorte temporal das ultimas
duas décadas (2000-2020). Tais artigos foram selecionados de forma
qualitativa a respeito do objetivo geral, através da metodologia descrita

por Pereira et al. (2018).

3. Revisiao bibliografica

3.1 Classificacido dos AINE’s quanto a inibicdo das

cicloxigenases
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Todos os AINE’s compartilham de pelo menos um mecanismo
comum, a inibi¢do das enzimas ciclooxigenases que levam a uma
diminui¢dao na sintese de varias PGs e tromboxanos (TXs) a partir do
acido araquiddnico, sendo liberados pelos fosfolipidios de membrana
(Modi et al. 2012). Até o momento, trés COXs foram caracterizadas,
COX-1 e COX-2 foram bem identificadas, e a COX-3, sobre a qual
pouco se sabe (Knych, 2017).

Para classificarmos os AINE’s, devemos levar em consideragdao o
grau em que eles inibem as diferentes isoformas de COX e sua
seletividade relativa, que ¢ determinada por ensaios inibidores de COX
in vitro. A seletividade para as isoformas ¢ expressa como uma razao
inibitéria (IC50, que ¢ a concentragdao plasmatica necessdria para inibir
50% da atividade de COX), geralmente o IC50 para COX-1: IC50 para
COX-2. A proporgao ¢ representada como COX-1/COX-2 e quanto mais
acima de 1,0 o resultado, mais especifico ¢ o medicamento para

inibi¢do de COX-2 em comparagcdo com COX-1 (Santos et al., 2018).

Avaliando essa relagcdo na espécie equina, fenilbutazona e flunixin
meglumine tem propor¢des proximas a 1 (inibidores nado seletivos),
enquanto o meloxicam e o firocoxib tem razdes de seletividade
proximas a 4 e 200, respectivamente. Isso indica que esses AINE’s
inibem predominantemente a COX-2, mas em algum grau, inibem a
COX-1, particularmente o meloxicam. Por esse motivo o meloxicam
pode ser classificado como inibidor preferencial e o firocoxib como

inibidor seletivo. (Ziegler et al., 2017).

Os AINE’s seletivos para a COX-2 podem ser também
denominados “coxibs” ou “poupadores de COX-1". Isso ocorre porque,
embora um AINE possa ter alta seletividade para a COX-2, ainda assim

inibird a COX-1 em algum grau (Ziegler et al., 2017).

Em relagdao a COX-3, acredita-se que seja uma variante da COX-
1, podendo ser designada de COX-1B, e esta distribuida principalmente
no cortex cerebral, medula espinhal e coragdo, sendo mais sensivel ao

acetaminofeno (paracetamol) do que a COX-1 e COX-2. Postula-se que
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a inibicdo da COX-3 pode representar o mecanismo central priméario
pelo qual os farmacos analgésicos e antipiréticos do tipo ndo
esteroidais desenvolveriam suas atividades de redu¢ao da febre

(Carvalho et al., 2004).

3.2 Mecanismo de acdo dos AINE’s inibidores da COX-2
Ao considerar o uso de AINE’s seletivos de COX-2 no tratamento
da dor e inflamag¢ao em cavalos, ¢ importante entender as diferengas na
fisiologia e fisiopatologia das suas isoformas. Embora existam pelo
menos trés isoformas conhecidas de COX, a COX-1 e COX-2 sdao as

mais relevantes em relagdo ao uso clinico de AINE’s em equinos (Cook

& Blikslager, 2014).

A COX-1 foi proposta como geradora de prostaglandinas que
mantém a fun¢do do 6rgdo, protegendo a integridade da mucosa géstrica
e gerando TXs derivados de plaquetas, responsaveis pela agregacio
plaquetaria e vasoconstri¢do, além de manter a homeostase renal (Cook
& Blikslager, 2014). A COX-2, por sua vez, ¢ induzida durante a
resposta inflamatéria e produz PGs que mediam a inflamacdo e a dor

(Figura 1.) (Modi et al., 2012).

Figura 1. Ciclooxigenase na homeostase e inflamacao.
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Fonte: Analgésicos inibidores especificos da ciclooxigenases-2:

avangos terapéuticos. Carvalho et al., 2004.

A COX-2 pode ser induzida na presenca de citocinas como a
Interleucina-1 (IL-1), IL-2 e fator a de necrose tumoral (TNF-a), assim
como por ésteres do forbol, fatores de crescimento e endotoxinas, onde
caracteristicamente ¢ expressa por células envolvidas no processo
inflamatorio (macréfagos, mondcitos e sinovidcitos). Por outro lado, a
expressdao da COX-2 pode ser inibida por IL-4, IL-13, IL-10 e por
glicocorticoides, enquanto que a PGE> promove regulacdao crescente na

expressdo da COX-2 (Carvalho et al., 2004).

Essa classificagao levou a teoria de que a inibigdo da COX-1 gera
efeitos adversos, enquanto a inibi¢do da COX-2 responde pelos efeitos
terapéuticos, criando uma hipotese de que a inibig¢ao seletiva da COX-2
apresentaria efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos, sem
a toxicidade gastrintestinal dos anti-inflamatorios tradicionais. Tal
hipotese direcionou a busca e o desenvolvimento de farmacos seletivos

para COX-2 (Mendes et al., 2012).
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Ambas as COXs produzem prostaglandina-H2 (PGH:), um
intermedidrio que ¢ metabolizado em prostandides ativos, como TXs e
PGs pelas sintases dos tecidos. A atividade continua de baixo nivel de
COX-1 em o6rgdos como os do trato gastrointestinal e os rins produz
PGH: suficiente para apoiar as func¢des fisioldgicas impulsionadas pelas
prostaglandinas. A regulagdo positiva da COX-2 em estados
inflamatorios leva ao aumento da produ¢ao de PGH: e de quantidades
fisiopatoldgicas de PGs, contribuindo para dor, inflamac¢do e sinais

clinicos de endotoxemia (Cook & Blikslager, 2014).

No entanto, ¢ importante reconhecer que as fungdes especificas
das varias isoformas da COX ndo sdo necessariamente as mesmas em
todos os tecidos. Nos rins, por exemplo, a COX-2 também ¢é expressa ¢
desempenha fun¢des importantes na homeostase renal (Kivett et al.
2014). E possivel que um AINE seletivo para COX-2 ainda possa ter
efeitos renais adversos e, embora minimo, a contribuicdo da COX-2
para as fung¢des fisioldogicas normais deve ser considerada ao selecionar
um AINE especifico para esta enzima (Knych, 2017), além de que a tdo
buscada seletividade pode ser perdida em episdédios de overdose (Modi
et al., 2012). Isso destaca a necessidade de uma selecdao cuidadosa do
paciente ao prescrever AINE’s, incluindo a obten¢do de um histérico
médico detalhado e a realizacdo de testes clinico-patologicos (Ziegler

et al., 2017).

3.3 Uso de AINE’s inibidores da COX-2 em cavalos
A principal vantagem do tratamento de pacientes com coxibs ¢ a
atividade poupadora de COX-1 que, em teoria, deve reduzir a
probabilidade de efeitos adversos, principalmente gastrointestinais. Sao
necessarias investigacdes aprofundadas para determinar se ha uma
menor incidéncia de efeitos gastrointestinais adversos em cavalos
tratados com coxibs (Ziegler et al., 2017), principalmente para a

realidade brasileira.
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Atualmente existem seis AINE’s aprovados pela FDA (Food and
Drug Administration) que sdo rotulados para uso no cavalo: flunixin
meglumine, fenilbutazona, ketoprofeno, diclofenaco, acido
meclofendmico (inibidores nao seletivos) e o firocoxib. Outros
farmacos, a exemplo do meloxicam, sdo usados e investigados nos
equinos, no entanto constituem uso “extra-label” (usado para uma
finalidade extra daquela para qual foi formulada) conforme descrito na
Lei de Uso e Esclarecimento de Medicamentos Animais (AMDUCA)
(Knych, 2017).

No Canada, dois AINE’s tém wuso aprovado em equinos:
fenilbutazona (mais comumente utilizado) e aspirina. Entretanto, outros
anti-inflamatorios como meloxicam e firocoxib sdo usados de forma
extra-label (Banse & Cribb, 2017). O meloxicam estd disponivel em
muitos paises fora dos EUA (Ziegler et al., 2017), onde o seu uso ¢
aprovado apenas em caes (Beretta et al. 2007) e o firocoxib tem seu uso
aprovado pela FDA para tratamento de doencas articulares
degenerativas nos equinos. As formula¢gdes do firocoxib neste pais sdo
rotuladas para cdes e cavalos, porém, como o custo da apresentacdo
para espécie equina ¢ maior, o uso extra-label de comprimidos da
espécie canina ¢ frequente, fato que pode levar ao uso de subdoses ou

superdosagens (Ziegler et al., 2017).

No entanto, de acordo com a AMDUCA (AVMA, 2020), quando
estdo disponiveis varias formula¢des especificas de uma droga, nao ¢
permitido usar a formulagdo rotulada para uma espécie em uma espécie
diferente. Além disso, a recente introdu¢do no mercado americano de
um comprimido de firocoxib de 57 mg, aprovado pela FDA, rotulado
para uso em cavalos e que tem a mesma formula¢cdo para caes, eliminou
a necessidade de uso de comprimidos de firocoxib de cdes em equinos

(Ziegler et al., 2017).

No Brasil, os coxibs sdao utilizados no tratamento de diversas
patologias e os disponiveis atualmente no mercado para espécie equina

sdao o firocoxib (Santos Junior et al., 2018; Okada et al., 2018; Friso et
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al., 2019) e o meloxicam (Silva et al., 2013; Okada et al., 2018; Cunha
et al., 2019; Alonso et al., 2019). O meloxicam ¢ encontrado
comercialmente em apresentagdes orais ou injetaveis proprias para
espécie equina (Maxicam® gel e injetavel, Meloxicam® gel e
Meloxinew® injetdavel). O firocoxib ¢ encontrado em apresentacdes
comerciais para espécie canina (Previcox®) em comprimidos de 57mg
ou 227mg. Ambos os farmacos estdo disponiveis em farmadacias de

manipula¢do veterinaria.

O primeiro estudo com o meloxicam em equinos no Brasil,
objetivou avaliar sua eficacia e seguridade, a pesquisa foi realizada em
15 equinos adultos portadores de afec¢cdes musculoesqueléticas e/ou de
tecidos moles e em 5 animais higidos, que receberam a dose de
0,6mg/kg, por via oral (VO), diariamente por 14 dias. Concluiu-se que
esse medicamento possui excelente efeito analgésico e anti-inflamatdrio
sem causar efeitos adversos sobre os parametros clinicos, laboratorial e
gastricos, nessas condi¢gdes (Veronezi et al., 2006). Estudos sobre o uso
acima desse periodo ndo foram realizados. Um estudo semelhante foi
realizado nos EUA por meio da administracdo de meloxicam em
tabletes, VO, contendo a dose convencional para equinos adultos,
durante 14 dias. Foi demonstrado que o farmaco foi bem absorvido e
que os efeitos adversos ndo foram estatisticamente significativos (Werk

et al., 2012).

Noble et al. (2012) realizaram um estudo com a administragao do
meloxicam em equinos adultos e saudéaveis, por seis semanas, em grupos
distintos. A dose recomendada (0,6mg/kg) foi bem tolerada durante esse
periodo de tratamento. Nos outros grupos, a administracdo de 3 e 5
vezes a dose recomendada (1,8 ¢ 3,0 mg/kg) foi associada a diminuigao
das concentra¢gdes séricas totais de proteinas e albumina, danos
gastrointestinais e renais, além de discrasia da medula 6ssea, com grau

de severidade dose-dependente.

Em pesquisa com a utilizagcdo de meloxicam em potros com menos

de 6 semanas de vida, ndo foram identificados efeitos adversos
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significativos quando administrados na dose 0,6 mg/kg, VO, duas vezes
ao dia (BID), por 14 dias. E ap6s um periodo de interrupcdao do
tratamento de 7 dias, 10 potros receberam o triplo da dose (1,8mg/kg),
BID, por 7 dias. Ndao foram observadas alteracdes significativas nos
exames fisicos, hemograma e bioquimica sérica. Na avaliacdo géstrica,
ulceracdo leve (grau I) esteve presente em dois potros no inicio dessa
dose mais alta, e um desses desenvolveu uma unica lesdo de Grau II no

final do periodo de 7 dias (Raidal et al., 2013).

Embora seja relatado que a eliminacdo de AINE’s em potros
neonatos seja mais lenta que em adultos, neste mesmo estudo, porém em
outro grupo experimental, a administracdo do meloxicam na dose 0,6
mg/kg, BID, por até 21 dias, em potros com menos de seis semanas de
vida foi bem tolerada, sem evidéncias de acumulo do farmaco no
plasma, confirmando que a depuragdo do meloxicam ¢ mais rapida em
potros, com meia vida de eliminacdao de 2,48 + 0,25 horas. Essa
depuragao mais rdpida e meia vida mais curta parece ocorrer também
com o firocoxib. A farmacocinética foi estudada em potros com 2 dias
de vida que receberam dose padrdo de adulto por 9 dias. No entanto,
sua biodisponibilidade em potros ¢ menor do que a relatada em adultos,
resultando na necessidade de doses mais frequentes ou mais altas. Neste
estudo, o meloxicam nao causou lesdes gastricas ou outros efeitos
colaterais (Raidal et al. 2013). Tanto o meloxicam quanto o firocoxib
sao AINE’s indicados também em potros em estado critico, por

possuirem menos efeitos adversos (Cook & Blikslager, 2014).

Em estudos de seguranca conduzidos pela Merial® Ltda. (FDA,
2005), empresa que produz o firocoxib para espécie equina nos EUA
(Equioxx®), mostraram que a avaliagdo da toxicidade em adultos nao
foi induzida na dose recomendada de tratamento por até 30 dias. Com
cinco vezes a dose recomendada, foram observados efeitos téxicos,
incluindo tempos prolongados de sangramento da mucosa bucal,

aumentos discretos da creatinina e necrose papilar em alguns cavalos.
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Em outro estudo alvo de seguran¢a animal, utilizando doses mais
elevadas de até 1,25 mg / kg, SID (12,5 vezes a dose recomendada)
durante um periodo mais longo (92 dias), foram observados efeitos
adversos relacionados com o tratamento em todos os grupos. Estes
incluiram nefropatia tibulo-intersticial, necrose papilar, ulceragdo oral,
ulceracdo géastrica e erosdo da pele na mandibula e cabega. Varios

cavalos no grupo tratado com a dose de 12,5 vezes maior apresentaram

elevacdes nas enzimas hepaticas (gama glutamiltransferase - GGT,
aspartato aminotransferase - AST, succinato desidrogenase - SDH e
alanina aminotransferase - ALT), embora nao tenham sido descritos

efeitos clinicos da hepatopatia (FDA, 2005).

Hovanessian e colaboradores (2013) estudaram a farmacocinética
e seguridade do firocoxib em potros neonatos, onde 7 potros saudéaveis
participaram do estudo e receberam a dose convencional (0,Img/kg) por
via oral, SID, por 9 dias consecutivos, comecando as 36 horas de idade.
Constatou-se que o farmaco foi rapidamente absorvido com acumulagdo
minima ap6s repetidas administragdes e o tempo para atingir a
concentracdo sérica maxima apo6s uma uUnica dose ¢ consideravelmente
menor em potros, em comparacdo com adultos. Apo6s a ultima dose, a
meia vida do firocoxib foi de 11 horas, estando abaixo do limite de
detecgdao no plasma 72 horas apds a dose final. Nenhum efeito adverso

foi ralado.

A utilizacdo de meloxicam e firocoxib como moduladores da dor
nos casos de laminite é constantemente colocada em cheque. Estes
farmacos, apesar de serem conhecidos por provocar menos efeitos
adversos ao organismo animal, tem sua eficiéncia questionada no
controle da dor decorrente desta enfermidade, sendo recomendados
apenas para casos cronicos onde o tratamento é longo e necessita-se
proteger o animal contra os efeitos adversos dos AINE’s tradicionais

(Van Eps, 2010).

Estudos com o firocoxib para melhorar a eficiéncia reprodutiva

em éguas também estdo sendo realizados (Okada et al. 2018; Friso et al.
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2019) porém, apesar do uso difundido dos coxibs no Brasil, ndo existem

estudos sobre os efeitos adversos do seu uso prolongado.

3.4 Patogénese da toxicidade dos AINE’s inibidores da COX-2
A inibi¢dao da atividade enzimdtica das cicloxigenases via AINE’s
leva a sintese reduzida de varios mediadores inflamatorios. As enzimas
COX’s desempenham papéis homeostdticos importantes em Vvarios
sistemas corporais ¢ a sua inibigcao produz beneficios terapéuticos, bem

como reac¢des toxicas associadas aos AINE’s (Modi et al., 2012).

As COX-1 e 2 sdo expressas constitutivamente no trato
gastrointestinal, onde a COX-1 desempenha papel importante na
gastroprotecdo em animais saudaveis e enfermos. Os principais efeitos
adversos desencadeados pelo uso de AINE’s na espécie equina sdo as
lesdes gastricas. Isso geralmente ocorre apds overdose, administracdo
cronica ou em populagdes susceptiveis, a exemplo dos potros (Knych,
2017), embora essas lesdes também sdo relatadas em animais sem
histérico do uso de AINE’s (Cook & Blikslager, 2014). Esses efeitos
sdo atribuiveis tanto a irritacdo local quanto a diminui¢cdo das PGs
citoprotetoras, como a PGI, que ¢ indutora da formac¢do da camada de
muco que protege a mucosa gastrica. A formacdo de ulceras ocorre
devido ao desbalango entre os fatores pro-inflamatoério e anti-

inflamatorios do organismo (Santos et al., 2018).

A gastroscopia ¢ o método mais eficiente para diagnostico das
lesdes gastricas e ao primeiro sinal de injuria devido ao uso de
qualquer AINE, seu wuso deve ser descontinuado para tratamento
especifico da lesdo. Nestes casos, o uso de protetores gastricos ¢ bem-
vindo para prevenir ou mesmo tratar lesdes (Santos et al., 2018). Além
disso, acredita-se que a PGE2 seja importante no reparo intestinal e
demonstrou-se que inibidores gerais da COX interferem neste reparo
apo6s isquemia no cavalo (Tomlinson et al., 2004). Dados divergentes
foram descritos por Cook e colaboradores (2009), que compararam a

eficacia do flunixim meglumine com o firocoxib na analgesia e
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recuperacdo de lesdes 1isquémicas do jejuno, e concluiram que,
diferentemente do flunixim, este coxib ndo inibiu a recuperacdao da
mucosa lesada. Ambos foram analgésicos eficazes e o firocoxib pode
ser superior em cavalos que se recuperam de lesdes intestinais

isquémicas.

A COX-2 ¢ uma enzima induzivel que ¢ supra-regulada na doenga
inflamatoria. No entanto, a sua expressdo constitutiva tem sido
questionada nos sistemas nervoso central e renal (Bergh & Budsberg,
2005). Infelizmente, a nefrotoxicidade iatrogénica associada a farmacos
continua sendo um importante contribuinte para a insuficiéncia renal
aguda em cavalos, onde o uso irracional de AINEs ¢ um dos principais

fatores de risco associado (Schott II & Esser, 2019).

As PGE2 e PGI2 tem participagdo importante na regulagdao do
fluxo sanguineo renal, excrecdo de 4agua e balango eletrolitico. A
produ¢dao de ambas esta sob o controle de COX-1 e COX-2, que sio
expressas constitutivamente nos rins. No animal hidratado, a inibicdo
da COX pelos AINE’s provavelmente tem pouco efeito na hemodindmica
renal; no entanto, quando um animal esta desidratado, a perda da
produc¢dao de PGs pode resultar em vasoconstricdo da arteriola aferente,
perda da perfusdo medular e redistribui¢do do fluxo sanguineo no

cortex renal (Knych, 2017).

A detecg¢do de Lesdao Renal Aguda (LRA) em equinos é dificultada
pela auséncia de marcadores precoces eficientes. Normalmente esta
lesdao ¢ diagnosticada tardiamente pelas concentracdes séricas de Ureia
(sU) e Creatinina (sCR). A sCR ¢ um indicador comumente usado para
avaliacdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), porém é um marcador
de baixa sensibilidade da funcdo renal, pois s6 aumenta ap6s uma perda
de aproximadamente 75% da TFG, o que demonstra a severidade dos
danos nos nefros. Além disso a sCR pode sofrer variagdes com a idade,
raca, sexo € massa muscular (Savage et al., 2019; Schott Il & Esser,

2019).
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Historicamente, variagdes na defini¢do de LRA tem dificultado a
identificacdo e classificacdo dos pacientes, e azotemia grave (>
10mg/dL sCR) ou persistente (duragcao acima de 72 horas) esta
associada a progndstico ruim para a vida. Diante disso, Savage et al.,
(2019), baseados em estudos em humanos, propuseram um sistema
veterinario de estdgios para LRA em cavalos usando os valores de sCR
do paciente no momento da admissdo no internamento clinico (ou valor
basal, se disponivel) durante os sete dias iniciais do processo, com pelo
menos duas medi¢des, o sistema VAKI, (Veterinary Acute Kidney

Injury), onde:
Estagio (Es) 0 = aumento na sCR > 150% do valor de base;

Estagio 1 = aumento na sCR de 150% a 199%, ou aumento

absoluto 0,3mg/dL (26,5 mmol/L) do valor de base;
Estdagio 2 = aumento na sCR de 200% a 299% do valor de base;

Estagio 3 = aumento da sCR de 300% do valor de base, ou
aumento absoluto para 4,0mg/dL (354 mmol/L).

E importante reforcarmos que essa definicdo reconhece que a
lesao renal ¢ um processo dindmico e que a sCR pode permanecer
dentro do intervalo de referéncia para espécie apesar da LRA. Valor de
base da sCR no estudo > 1,9 mg/dL (167umol/L). No mesmo estudo,
uma associac¢do entre o aumento da gravidade do caso (sCR > 10 mg/dL)
e a persisténcia da azotemia por mais de 72 horas foi relacionado com a

diminui¢dao da sobrevida.

Em relacdao as lesdes cronicas, a Internacional Renal Interest
Society (IRIS) desenvolveu um sistema de classificagdo para caes e
gatos com doenga renal cronica (DRC) ainda nos estagios iniciais da
doenga, o que permite interven¢des mais eficazes no tratamento antes
do agravamento do quadro clinico. Um sistema semelhante ainda ndo foi
desenvolvido para espécie equina. Infelizmente muitos cavalos
apresentam a enfermidade, porém seu diagnostico geralmente ¢ tardio

(Schott IT & Esser, 2019).
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Novos biomarcadores séricos da TFG estdo sendo investigados no
cavalo, entre eles a Cistatina C (CysC) e a Dimetilarginina simétrica
(SDMA). A medigao da CysC foi avaliada em caes e gatos, porém as
tentativas de doséd-la no plasma equino com imunoensaios de base

humana foram mal sucedidas (Schott II & Esser, 2019).

Diferentemente da sCR, a SDMA ¢ minimamente afetada pela
massa muscular, raca, idade ou sexo em humanos e pequenos animais.
Neste ultimo grupo, parece ser mais precoce como indicador de doenca
renal cronica (DRC). Sua concentragdo sérica pode aumentar com a
perda de apenas 40% da massa renal funcional e sua mensuragdo
aumentou em média 10 e 17 meses mais cedo do que a sCR em caes ¢
gatos, respectivamente, com DRC. Os estudos com a SDMA em cavalos
com LRA e DRC mostram-se promissores (Savage et al., 2019; Schott II
& Esser, 2019).

Em cavalos com cdlica foi identificado o aumento da
metaloproteinase-9 da matriz urinaria, o que pode estar relacionado a
dano tubular renal precoce. Outros biomarcadores diretos da lesdo
renal, incluindo lipocalina associada a neutr6filos gelatinase, clusterina
Cistatina B e inosina ainda precisam ser estudados (Savage et al.,

2019).

Sabe-se que, em humanos, todos os AINE’s podem associar-se,
ainda que em graus diferentes, ao risco aumentado de eventos adversos
cardiovasculares (Mendes et al., 2012) e, podem aumentar de forma
dose-dependente a pressao arterial (Chan et al., 2009). Dados
epidemioldogicos sugerem que os AINE’s possuem potencial para
desencadear problemas cardiacos, especialmente quando usados em
doses altas e por periodo prolongado. Dessa forma, os riscos
(cardiovasculares) e Dbeneficios (gastrointestinais) dos inibidores
seletivos devem ser levados em consideracdao, ¢ sua indicacao clinica

deve ser individualizada caso a caso (Shi & Klotz, 2008).

Além do que ja foi descrito sobre a PGI2, sabe-se que ela

apresenta efeito protetor no processo aterogénico. Essa substancia ¢ um
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dos prostandides mais importantes no controle da homeostasia do
sistema cardiovascular, ¢ potente vasodilatador, além de inibirem a
agregacao plaquetaria, a adesdao de leucocitos e a proliferagcdo de
células do musculo liso vascular. Esses efeitos contrastam com os
efeitos do TXA,, que causa agregacdo plaquetaria, vasoconstrigdo e
proliferacdo vascular. Esse balanco entre TXA, produzido pelas
plaquetas e a PGI, produzida pelas células endoteliais ¢ fundamental
para a saude cardiovascular. Em relacdo ao risco para desordens
cerebrovasculares, inibidores ndo seletivos mostraram-se mais

deletérios que os seletivos (Mendes et al. 2012)

O risco cardiovascular de inibidores seletivos da COX-2 ainda nao
estd bem elucidado, portanto, nenhuma predi¢ao de risco cardiovascular
pode ser baseada nesta seletividade, nem tampouco afirmar que o uso de
um inibidor tradicional é seguro no que tange a este efeito adverso
(Mendes et al., 2012). Cavalos aparentemente ndao sdo predispostos as
mesmas altera¢des cardiovasculares vistas com o uso de COX-2
seletivos em humanos, sugerindo que o uso desse agente talvez seja
seguro nesta espécie (Ziegler et al. 2017). Na medicina equina, mais
estudos sobre os efeitos cardiovasculares dos inibidores seletivos sao

necessarios.

Ha4 poucos relatos de elevagdes nos valores hepdticos com o uso
de firocoxib em caes e cavalos (Ryan et al., 2006), mesmo nao
existindo relatos de efeitos clinicamente adversos. Ainda pouco se sabe
sobre os efeitos dos coxibs sobre o metabolismo hepatico. Seus estudos
na medicina veterindria sdo escassos, porém, sabe-se que em humanos a
lesao hepatica induzida por inibidores da COX-2 ¢ um evento incomum
e a incidéncia anual relatada de hepatotoxicidade ¢ de uma em 100.000
pessoas expostas (Bessoni, 2011). Uma hipotese sugere que a inibigao
seletiva da COX-2 pode causar danos no figado através de uma via de
PGs. Em relagcdo a esse conceito, os autores propuseram que a inibigao
da PGE2 poderia regular de maneira negativa a proteina mitocondrial
anti-apoptotica Bcl-2, que protege contra a apoptose induzida por

acidos biliares (Souto et al., 2001).
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O uso de outro AINE seletivo para COX-2, carprofeno, foi
associado a hepatotoxicidade em cdes, com um relato de caso de morte
apés tratamento com meloxicam e carprofeno. Embora relatos de
valores hepaticos elevados sejam relativamente comuns, os efeitos
adversos relatados sdo geralmente minimos e os valores hepdaticos
melhoram com a interrup¢do da administracdo (Nakagawa et al. 2005).
Nenhum efeito hepatocelular significativo da administragao de coxibs

foi relatado em equinos até o momento.

Os estudos sobre a interferéncia dos AINE’s sobre o reparo 6sseo
em equinos sao limitados, porém existem evidéncias substanciais que
em humanos e roedores esses farmacos agem inibindo o cicatrizagao
6ssea. O mecanismo exato ¢ desconhecido, mas acredita-se que os
AINE’s inibem a sintese de PGs, interferindo na sinalizacdo celular
levando a uma desorganizagao do processo de cura (Barry, 2010). Os
efeitos sobre a cicatrizagdo Ossea parecem ser mais pronunciados nas
fases iniciais da cicatrizagdo, mas sdo reversiveis com a interrup¢ao do
tratamento. A inibi¢do da cicatrizagdo 6ssea ¢ igualmente provavel com
os inibidores seletivos (Gerstenfeld et al., 2007), porque ha evidéncias
de que a inflamacdo estimulada pela enzima COX-2 ¢ essencial para a

cicatrizagdo do tecido 6sseo (Knych, 2017).

Outra consideragdo importante ao usar o inibidores seletivos em
cavalos ¢ que a seletividade de COX s6 ¢ alcancada quando o
medicamento ¢ administrado na dosagem correta. Doses acima do
recomendado de farmacos seletivos para COX-2, tem sua seletividade
diminuida e os mesmos efeitos adversos observados com os AINE’s ndo
seletivos podem ocorrer (Ziegler et al. 2017). Kivett e colaboradores
(2014) descreveram que a administracdao conjunta de firocoxib com
outro AINE ndo seletivo elimina os beneficios pretendidos com o uso
do inibidor seletivo e, portanto, ndo aconselham seu uso conjunto. Além
disso, a administragao de combinagcdes AINE’s aumenta a probabilidade

de complicagodes.
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4. Consideracoes finais

Embora os inibidores da COX-2 sejam propostos como seguros
para o uso em cavalos, possuem efeitos adversos relevantes. Os AINE’s
representam um grupo de compostos quimicos bastante heterogéneo,
portanto, ndo surpreende que cada composto individual apresente
caracteristicas distintas com potencial de afetar sua relagdo risco
beneficio, tais como meia-vida, poténcia e seletividade para COX-2.
Dessa forma, resultados obtidos com um farmaco em particular nao

podem ser prontamente compartilhados com toda a classe de AINE’s.

A escolha adequada de um AINE no tratamento dependerd das
caracteristicas de cada paciente, devendo ser levado em consideragdo
fatores de risco/beneficios e efetividade terapéutica desejada. Os riscos
gastrintestinais dos anti-inflamatorios nao seletivos sdo tdo graves
quanto os riscos cardiovasculares dos inibidores seletivos e ambos
podem, potencialmente, levar o paciente a Obito. Tais desvantagens

precisam ser mais estudadas em equinos.

Medidas de controle na venda de AINE’s precisam ser tomadas,
como a retencdo de receita médica. Vender livremente esses farmacos
sugere erroneamente que estes nao apresentam riscos e, ainda, tornam

seu uso indiscriminado.

Embora tenhamos poucos dados disponiveis sobre o uso de AINE’s
seletivos para COX-2 em equinos adultos e potros jovens, os resultados
de estudos recentes apontam seu uso como promissores, desde que

respeitados sua dose correta e tempo de uso.
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RESUMO: A comercializagdo livre e os efeitos benéficos fizeram dos AINEs (Anti-
inflamatorios ndo esteroidais) os farmacos mais consumidos no mundo e sdo usados na
medicina equina majoritariamente para tratamento das afeccdes dos sistemas
musculoesquelético e gastrointestinal. No presente estudo foram aplicados 100 questionarios
(50 por grupo) com o objetivo de identificar quais os principais AINEs recomendados por
médicos veterinarios (G1l) e vendedores/balconistas de lojas agropecudrias (G2) na regido
Nordeste do Brasil para o tratamento das afecgdes dos sistemas locomotor e digestorio da
espécie equina. Para as afec¢des do sistema locomotor: como primeira opg¢ao, a fenilbutazona
foi descrita como principal AINE nos dois grupos (G1: 58% e G2: 28%). Como segunda
opcao, o flunixin meglumine foi o mais recomendado (G1: 32% e G2: 24%). Como terceira
op¢do, o meloxicam foi o mais recomendado também por ambos (G1:26% e G2: 16%). Para
as afecgodes do sistema digestorio: como primeira op¢ao, o flunixin meglumine foi o farmaco
mais recomendado (GIl: 54% e G2: 40%). Como segunda opgdo, para o GI1, flunixin
meglumine (36%) e para o G2, a dipirona (30%). Como terceira opcdo, para o GIl, o
meloxicam e o DMSO foram os mais citados (18% cada) e para o G2, a fenilbutazona (18%).
Os AINEs ndo seletivos sdo os mais recomendados por veterinarios ¢ vendedores de lojas
agropecuarias do Nordeste do Brasil para tratamento das afec¢des locomotoras e digestivas
em equinos, enquanto que os inibidores seletivos para COX-2 ainda sdo pouco recomendados.
O desconhecimento das dosagens técnicas foi constatado em ambos os grupos, com destaque
para o G2. Medidas de controle na venda de AINEs e orientagdo sobre seu uso correto aos
profissionais do cavalo fazem-se necessarias.

Palavras-chave: AINE; Cavalo; Dor, Vendedor, Veterinario, inflamagao
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1. INTRODUCAO

Os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) constituem um dos grupos
farmacologicos mais utilizados na medicina, devido a sua capacidade de inibir a inflamagao,
além de produzir analgesia e agdo antipirética. S3o corriqueiramente utilizados na espécie
equina, sobretudo em tratamentos caracterizados pela dor e inflamagdo nos sistemas
gastrointestinal e musculoesquelético [1]. Apesar dos efeitos terapéuticos, reagdes toxicas
associadas ao uso de AINEs podem ocorrer, destacando-se as lesdes gastricas e renais [2].

Estes farmacos sdo comercializados livremente, sem a exigéncia de prescricdo de um
médico veterinario, desconsiderando assim, os potenciais efeitos adversos e interacdes
medicamentosas. Foi reportado uma frequéncia de utilizagdo sem recomendagdo médica de
82% em cavalos nos EUA [3].

Sao poucos os relatos que descrevem a prescricdo de anti-inflamatorios na pratica
veterindria, sendo mais comuns na pratica de pequenos animais [4] e no Brasil nenhuma
pesquisa foi realizada abordando essa tematica especifica para a espécie equina, seja pela
prescri¢do por veterindrios ou por vendedores/balconistas de lojas agropecudrias.

Informacgdes sobre o perfil dos médicos veterinarios e dos trabalhadores balconistas
em lojas agropecudrias que lidam com equinos s3o inexistentes e, tendo em vista a
importancia dos AINEs e possiveis riscos do seu uso inadequado, objetivou-se com o presente
conhecer um pouco sobre o perfil desses trabalhadores, identificar quais os principais AINEs
recomendados para equinos por médicos veterinarios e vendedores/balconistas de lojas
agropecuarias do Nordeste do Brasil para tratamento das afecgdes do sistema locomotor e
digestorio, bem como a dose e o periodo de tratamento indicado, além de verificar a
compreensdo por parte dos voluntarios sobre os possiveis efeitos adversos causado pelo uso

destes farmacos.

2. MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa com seres humanos (CEP) /
UFOB N° CAAE 23872919.3.0000.8060. Os voluntarios concordaram em participar da
pesquisa assinando um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em que
constava o objetivo da pesquisa, os beneficios e riscos, assim como a responsabilidade por
parte do pesquisador, respeitando a privacidade do voluntario. Por fim, os dados foram

organizados e descritos por meio de estatistica descritiva.



50

Foi realizada amostragem ndo probabilistica para a composi¢cdo da pesquisa. Foram
entrevistados 50 médicos veterindrios (Gl) e 50 vendedores/balconistas de lojas
agropecuarias (G2), todos atuantes na regiao Nordeste do Brasil. Os voluntérios participaram
da pesquisa por meio de questionarios especificos para cada grupo. Para o GI, os
questionarios foram enviados via e-mail, sendo contactados previamente, via telefone, pelo
docente responsavel pelo projeto e para os participantes do G2, foram aplicados pessoalmente
por entrevistadores previamente treinados (alunos de graduacdo, participantes de projeto de
iniciagdo cientifica). A aplicagdo e distribuicdo dos questionarios se deu no periodo de
02/01/2020 a 02/03/2020.

Os voluntarios do G1 foram médicos veterinarios atuantes na area de clinica médica
de equinos, mesmo que ndo exclusivamente nesta area (médicos veterindrios de grandes
animais; veterinarios generalistas). E para compor o G2, foram selecionados aqueles que
trabalhavam em estabelecimentos que comercializavam produtos para equinos, mesmo que
ndo exclusivamente para esta finalidade. Nao foram levados em considera¢do a naturalidade
ou nacionalidade dos entrevistados, assim como local de formagao universitaria visto que,
atuam na regiao nordeste profissionais de diversas localidades do Brasil.

As questdes tiveram o propoésito de caracterizar os participantes quanto a sua atuagao e
experiéncia profissional em relagdo ao uso de AINEs em cavalos, respeitando as
particularidades de cada grupo entrevistado, assim como determinar quais os farmacos mais
prescritos para tratamento das afeccdes do sistema locomotor e digestorio, doses
recomendadas, tempo de uso e quanto aos conhecimentos dos possiveis efeitos adversos do
uso desses farmacos. As doses descritas pelos entrevistados foram alocadas em grupos
distintos, tendo como referéncia de valor para cada firmaco a recomendacdo de Knottenbelt
& Malalana (2015) [5], sendo classificadas em: menor que o valor de referéncia; de acordo
com o valor de referéncia; maior que o valor de referéncia; e outros.

Para o G1, foram 13 perguntas (ANEXO 1): 1) Nome da clinica/institui¢ao; 2) Setor;
3) Fungdo que ocupa na institui¢do; 4)Vocé sabe o que sdo anti-inflamatorios seletivos?; 5)
Qual classe de anti-inflamatorio vocé tem por elei¢do?; nas questdes 6, 7 € 8 as respostas
devem ser enumeradas por ordem de preferéncia; 6) Quais os critérios vocé utiliza para
escolher um anti-inflamatorio?; 7) Quais anti-inflamatorios ndo-esteroidais mais utilizados na
sua rotina clinica do sistema locomotor?; 8) Quais anti-inflamatérios ndo-esteroidais mais
utilizados na sua rotina clinica do sistema digestorio?; 9) Entre os 3 AINEs mais utilizados
por vocé para tratamento do sistema locomotor, qual o periodo médio de duragdo desses

tratamentos?; 10) Entre os 3 AINES mais utilizados por vocé€ para tratamento do sistema
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digestorio, qual o periodo médio de duracdo desses tratamentos?; 11) Qual dose padrdo vocé
utiliza para essas farmacos (sistema locomotor)?; 12) Qual dose padrao vocé utiliza para essas
farmacos (sistema digestorio)?; e 13) De acordo com os seus conhecimentos, quais os efeitos
colaterais mais observados no uso prolongado dos AINES? Enumere por ordem de
importancia. Além das perguntas referentes ao perfil profissional particulares a cada grupo, as
perguntas 4 e 5 ndo foram feitas para os entrevistados do G2, visto que o cargo ocupado nao
exige formagdo na area da medicina veterindria.

Para o G2, foram 10 perguntas (ANEXO 2): 1) Qual cidade e estado se encontra o
estabelecimento comercial? ; 2) Qual sua fungdo no estabelecimento comercial? ; 3) Grau de
escolaridade; as questdes 4 ¢ 5 deveriam ser respondidas por ordem de preferéncia, 4) Quais
destes anti-inflamatorios vocé mais recomenda para cavalos com “manqueira”? (continha lista
de farmacos); 5) Quais destes anti-inflamatorios vocé mais recomenda para cavalos com
“colica”?; 6) Liste os 3 primeiros anti-inflamatdrios que vocé mais prescreve quando a queixa
do proprietario ¢ a “manqueira” e descreva qual a dose que vocé recomenda para cavalos; 7)
Liste os 3 primeiros anti-inflamatorios que vocé mais prescreve quando a queixa do
proprietario € “manqueira” e descreva por quantos dias vocé recomenda o uso para cavalos; 8)
Liste os 3 primeiros anti-inflamatorios que vocé mais prescreve quando a queixa do
proprietario € a “colica” e descreva qual a dose que vocé recomenda para cavalos; 9) Liste os
3 primeiros anti-inflamatérios que vocé mais prescreve quando a queixa do proprietario €
“colica” e descreva por quantos dias voc€ recomenda o uso para cavalos; 10) De acordo com
os seus conhecimentos, quais os efeitos colaterais mais observados no uso prolongado dos

anti-inflamatdrios? Enumere por ordem de importancia.

3. RESULTADOS
A principio, a pesquisa identificou os participantes quanto ao local de atuacgdo, onde

todos os participantes eram atuantes na regido nordeste do Brasil (Tabela 1).

Tabela 1. Distribui¢do dos entrevistados por Estado da

regido nordeste do Brasil.

Estado Gl G2
Ceara 4% 0%
Paraiba 36% 15%
Bahia 40% 74%
Rio Grande do Norte 4% 0%

Pernambuco 6% 11%
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Piaui 4% 0%
Sergipe 2% 0%
Alagoas 2% 0%
Maranhao 2% 0%

Posteriormente foram questionados quanto ao perfil profissional. Na tabela 2 estdo

alocados os resultados do G1.

Tabela 2. Perfil profissional dos médicos veterinarios que participaram da pesquisa (G1).

Quanto ao local de trabalho Quanto a area de atuagdo Quanto a fungao
Instituicdo publica = 34% Vet. de equinos = 34% Vet. Pés-graduando = 2%
Institui¢do privada = 18% Vet. de grandes animais = 36% Méd. veterinario clinico = 56%

Veterinario autonomo = 48% Vet. generalista = 10% Docente = 14%
- Nao responderam = 20% Outros = 20%

- - Nao quis responder = 8%

Em relagdo aos participantes do G2, 72% (36/50) eram vendedores/balconistas e 28%
(14/50) eram proprietarios que realizam vendas. O grau de escolaridade dos colaboradores
também foi pesquisado: 42% (21/50) possuiam ensino médio completo; 20% (10/50) ensino
superior completo; 14% (07/50) ensino técnico completo; os colaboradores que possuiam
ensino fundamental completo, ensino médio incompleto e ensino superior incompleto
representaram 8% (04/50) cada. Nenhum dos participantes com nivel superior completo era
formado em Medicina Veterinaria.

Os entrevistados do G1 foram questionados sobre o entendimento do que sdo “anti-
inflamatorios seletivos™: 94% (47/50) disseram que “sim”, sabem o que sdo, 4% (02/50)
disseram ndo saber e 2% (01/50) ndo quiseram responder; quando questionados sobre qual
classe de anti-inflamatérios tém por elei¢do, 6% (3/50) citaram os inibidores da COX-1, 54%
(27/50) citaram os inibidores da COX-2 e 40% (20/50) citaram ndo ter preferéncia, utilizando
aquele que proporciona melhor efeito anti-inflamatério e analgésico. Ainda neste grupo,

foram questionados sobre quais critérios utilizam para escolha de um AINE (Tabela 3).

Tabela 3. Principais critérios utilizados para escolha de um AINE pelos entrevistados do G1.

Critérios 12 Critério 22 Critério 39 Critério 42 Critério
Efeito analgésico 30% 48% 14% 0%
Efeito anti-inflamatdrio 54% 34% 10% 0%
Indicagdo de laboratorio 2% 0% 8% 52%
Levantamento bibliogréfico de estudo recente 14% 10% 50% 10%

Me recuso a responder 0% 8% 18% 38%



53

Nao sabe responder 0% 0% 0% 0%

Visando conhecer sobre a realidade do clinico veterindrio de equinos e dos vendedores
de lojas agropecudrias, estes foram questionados quanto aos principais AINEs recomendados
na sua rotina para o tratamento das afeccdes do sistema locomotor (Tabela 4) e digestorio

(Tabela 5).

Tabela 4. Principais AINEs recomendados pelos entrevistados do G1 e G2 para tratamento das afec¢des do

sistema locomotor de equinos.

Gl G2

Féarmacos 12O0pcdo 22 Opcdo 320p¢ao 12 Opcao 22 Opcao 320pcao
Fenilbutazona 58% 6% 10% 28% 10% 14%
Flunixin meglumine 8% 32% 10% 22% 24% 8%
Diclofenaco 0% 0% 2% 10% 12% 10%
Meloxicam 16% 28% 26% 6% 12% 16%
Firocoxib 12% 6% 22% 0% 0% 0%
Dipirona 4% 4% 0% 0% 6% 0%
Ac. Acetilsalicilico 0% 0% 0% 0% 0% 0%
DMSO (dimetilsulfoxido) 2% 14% 14% 0% 0% 4%
Cetoprofeno 0% 6% 10% 0% 0% 0%
Outros 0% 0% 0% 16% 8% 14%
Me recuso a responder 0% 4% 6% 10% 18% 24%
Nao sabe responder 0% 0% 0% 8% 10% 10%

Na opcao “outros”, dos que descreveram quais farmacos utilizam, 12% (06/50) dos
entrevistados citaram a dexametasona, 2% (01/50) a penicilina e 2% (01/50) a oxitetraciclina,

utilizando na descri¢ao seus nomes comerciais.

Tabela 5. Principais AINEs recomendados pelos entrevistados do Gl e G2 para tratamento das afeccdes do

sistema digestorio de equinos.

Gl G2
Féarmacos 12 Opcao 22 Opgao 320pcao 12 Opcao 22 Opcao 32 Opgao
Fenilbutazona 0% 4% 10% 8% 2% 18%
Flunixin meglumine 54% 36% 2% 40% 14% 10%
Diclofenaco 4% 0% 4% 4% 14% 2%
Meloxicam 4% 10% 18% 2% 2% 8%
Firocoxib 2% 4% 8% 0% 0% 4%
Dipirona 36% 34% 4% 24% 30% 8%
Ac. Acetilsalicilico 0% 0% 0% 0% 0% 0%
DMSO 0% 4% 18% 0% 0% 2%
Cetoprofeno 0% 2% 8% 2% 0% 0%
Outros 0% 0% 2% 4% 6% 4%

Me recuso a responder 0% 6% 26% 12% 28% 40%
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Nao sabe responder 0% 0% 0% 4% 4% 4%

Na opgao “Outros”, dos que descreveram qual farmaco utilizam, 6% (03/50) citaram o
flunixin meglumine, 4% (02/50) o sorbitol e 2% (01/50) a dipirona, utilizando as suas
nomenclaturas comerciais € 2% (01/50) a flumetazona. Essas respostas ndo foram incluidas na
tabela no seu respectivo principio ativo, pois este questionario tinha o intuito de identificar o
entendimento dos entrevistados quanto aos farmacos por ele prescritos, o que demonstra que
alguns dos entrevistados desconhecem o principio ativo de algumas formula¢des comerciais,
ainda assim, o prescrevem.

Ap6s essa informacdo acerca dos firmacos mais empregados, os voluntarios foram
questionados quanto a dosagem prescrita dos mesmos para o tratamento das afecgdes do

sistema locomotor (Tabela 6) e digestorio (Tabela 7).

Tabela 6. Principais op¢des de farmacos e intervalo médio de dosagens para tratamento das afec¢des do sistema

locomotor de equinos recomendados pelos entrevistados do G1 e G2.

Abaixo do De acordo Acima do Me recuso

Opgdes e farmacos de valor de com o valor valor de Nao sabe a
preferéncia referéncia*  de referéncia* referéncia* Outros  responder responder
12 Opgdo: Fenilbutazona
(58% dos entrevistados) 0% 65,5% 0% 17,2% 6,9% 10,3%
28 Opcio: Flunixin
meglumine  (32%  dos

Gl entrevistados) 0% 25% 0% 37,5% 12,5% 25%
32 Opgdo: Meloxicam (26%
dos entrevistados) 23,1% 30,8% 15,4% 0% 15,4% 15,4%
12 Opcao: Fenilbutazona
(28% dos entrevistados) 0% 7,1% 0% 71,4% 0% 21,4%
248 Opcao: Flunixin
meglumine  (24%  dos

G2 entrevistados) 0% 0% 0% 58,3% 0% 41,7%
32 Opc¢ao: meloxicam (16%
dos entrevistados) 0% 0% 0% 0% 0% 100%

*Doses de referéncia de acordo com Knottenbelt & Malalana [5]. Outros: doses descritas ndo condizem com
posologia recomendada em literatura.

Tabela 7. Principais op¢des de farmacos e intervalo médio de dosagens para tratamento das afec¢des do sistema

digestorio de equinos recomendados pelos entrevistados do G1 e G2.

Abaixo do De acordo Acima do Me recuso
Opgdes e  farmacos  de valor de com o valor valor de Nao sabe a
preferéncia referéncia*  de referéncia* referéncia* Outros responder responder
12 Opgdo: Flunixin meglumine
(54% dos entrevistados) 0% 63% 11,1% 14,8% 3,7% 7,4%
22 Opg¢ao: Flunixin meglumine

Gl (36% dos entrevistados) 0% 66,7% 16,7% 11,1% 5,6% 0%

32 Opgao: Meloxicam (18% dos
entrevistados) 0% 55,5% 11,1% 0% 0% 33,3%

32 Opgdo: DMSO (18% dos
entrevistados) 22,2% 33,3% 11,1% 22,2% 0% 11,1%




12 Opg¢ao: Flunixin meglumine
(40% dos entrevistados)

22 QOpgdo: Dipirona (30% dos
entrevistados)

32 Opgao: Fenilbutazona (18%
dos entrevistados)

G2

0%

0%

0%

0%
6,7%

0%

0%

0%

0%

80%
93,3%

0% 1
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5% 15%
0% 0%
1,1% 88,9%

*Doses de referéncia de acordo com Knottenbelt & Malalana [5]. Outros: doses descritas ndo condizem com

posologia recomendada em literatura.

Foram agrupadas em “outros” as respostas que ndo condiziam com a posologia

recomendada em literatura, pois alguns dos entrevistados responderam em mL, mL/kg e por

recomendacao do fabricante, desconsiderando o peso dos pacientes para recomendagdao do

tratamento.

O questionamento subsequente foi sobre o periodo médio da duracdo de tratamento

para os trés farmacos de preferéncia para tratamento de afec¢des dos sistemas locomotor

(Tabela 8) e digestorio (Tabela 9).

Tabela 8. Principais opgdes de farmacos e periodo médio de tratamento para as afecgdes do sistema locomotor de

equinos recomendados pelos entrevistados do G1 e G2.

Opgdes e  farmacos de Até3 3as 5a7 7al0 Maisde Naosabe Me recusoa
preferéncia dias dias dias dias 10 dias  responder responder
12 Opgdo: Fenilbutazona (58%
dos entrevistados) 17,3% 62% 20,7% 0% 0% 0% 0%
22 Opgao: Flunixin meglumine

Gl (32% dos entrevistados) 6,2% 87,5%  6,2% 0% 0% 0% 0%
32 Opgao: Meloxicam (26% dos
entrevistados) 0% 7,7%  46,1% 15,3% 30,7% 0% 0%
12 Opgdo: Fenilbutazona (28%
dos entrevistados) 21,4% 42,8% 14,3% 0% 0% 7,1% 14,3%
22 Opgao: Flunixin meglumine

G2 (24% dos entrevistados) 0% 33,3% 8,3% 0% 0% 16,7% 41,7%
32 Opgdo: Meloxicam (16% dos
entrevistados) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

Tabela 9. Principais op¢des de farmacos e periodo médio de tratamento para as afecgdes do sistema digestorio de

equinos recomendados pelos entrevistados do G1 e G2.

Opgdes e  farmacos de Até3 3as 5a7 7al0 Maisde Naosabe Me recusoa
preferéncia dias dias dias dias 10 dias responder responder
12 Opgao: Flunixin meglumine
(54% dos entrevistados) 333%  63%  3,7% 0% 0% 0% 0%
22 Opgdo: Flunixin meglumine

Gl (36% dos entrevistados) 16,7%  66,7% 0% 5,5% 0% 0% 11,1%
32 Opgao: Meloxicam (18% dos
entrevistados) 11,1%  22,2% 22,2% 11,1% 0% 0% 33,3%
32 Opcao: DMSO (18% dos
entrevistados) 333% 333% 11,1% 0% 22,2% 0% 0%
12 Opgao: Flunixin meglumine
(40% dos entrevistados) 60% 15% 0% 0% 0% 5% 20%
22 Opgdo: Dipirona (30% dos

G2 entrevistados) 93,3% 0% 0% 0% 0% 0% 6,7%
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32 Opcao: Fenilbutazona (18%
dos entrevistados) 0% 0% 0% 0% 0% 11,1% 88,9%

Por fim, os entrevistados foram questionados quanto ao seu conhecimento sobre os

efeitos adversos oriundos do uso prolongado de AINES (Tabela 10).

Tabela 10. Principais efeitos adversos do uso prolongado de AINES apontados pelos membros do G1 e G2, em

ordem de importancia.

Gl G2

Efeitos adversos 12 20 3 40 12 20 39 40

Injuria renal 12%  32%  32% 0% 6% 8% 2% 2%
Lesao hepatica 2% 16%  28%  18% 8% 4% 6% 2%
Disturbios gastrointestinais 84% 14% 0% 0% 20% 0% 4% 6%
Disturbios cardiocirculatérios 0% 16% 6% 34% 0% 6% 4% 4%
Nao sabe responder 2% 2% 2% 2% 38% 38% 38% 38%
Se recusa a responder 0% 20%  32%  46% 28% 44% 46% 48%

4. DISCUSSOES

Nao houve uma distribuicdo equilibrada em relagdo aos participantes e Estados de
atuacdo. Em relacdo ao G1: essa “ma distribuicdo” tem seu impacto diminuido devido ao fato
de que atuam na regido nordeste profissionais de todas as regides do Brasil e até mesmo de
outros paises, sendo comum no Brasil que veterindrios atuem em varios Estados ou regioes.
Em relagcdo aos participantes do G2: neste grupo, todos os questionarios foram aplicados
pessoalmente, o que dificulta uma melhor distribuicdo da amostra devido a dificuldades
lojisticas pela grande extensdo territorial da regido Nordeste do Brasil. Foi percebido pelos
entrevistadores uma maior dificuldade em aceitacio de participar da pesquisa pelos
venderores de lojas agropecuarias.

No Brasil, o mercado do cavalo movimenta anualmente R$ 16,15 bilhdes e gera mais
de 600 mil empregos diretos e indiretos, sendo responsavel por milhares de postos de
trabalho, destacando-se: fornecedores de insumos, produtos e servigos veterinarios,
zootecnistas, agronomos, ferradores, treinadores, ragdes, selas, acessorios, pesquisadores e
medicamento [6]. O pais detém o quarto maior rebanho de equinos do mundo (5,8 milhdes de
cabecas), ¢ subdividido em cinco regides e a regido Nordeste possui o segundo maior rebanho
nacional (1.3 milhdes), merecendo destaque os animais de lida e de “vaquejada”, atividade
esportiva e cultural tipica desta regido que vem ganhando novos adeptos e fazendo aumentar o

numero de animais e criadores [6]. No sentido contrario, os EUA, outro tradicional pais
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criador e que possui 0 maior rebanho equino do mundo, vém documentando uma diminui¢ao
na posse de cavalos [7].

No G2, os participantes com ensino médio foram destaque, seguidos dos que possuiam
ensino superior. Como costuma acontecer com qualquer profissdao, historico, educagdo e
cultura influenciam o comportamento profissional. Isso inclui a atitude de alguns veterinarios
ao enfrentar os custos dos cuidados [7] porém, informacdes mais precisas sobre o perfil dos
médicos veterinarios e dos trabalhadores balconistas em lojas agropecuarias que lidam com
equinos sao inexistentes, assim como nao ha estudos que investiguem como as diferencas
escolares e/ou sociais possam afetar a prescri¢ao de fArmacos e nenhuma informacao pode ser
extraida desses dados. Qualquer tentativa de explicar essa interferéncia seria puramente
especulativa, mais estudos sao necessarios para construir essa relacao.

Internacionalmente, os AINEs sdo conhecidos como “over-the-conter” (sobre o
balcdo), pois t€ém sua venda livre e ndo requerem prescricdo do médico veterindrio para
comercializacdo, o que desconsidera restricdes de indicagdo, efeitos adversos e possiveis
interacdes medicamentosas que possam colocar a saude do paciente em risco [8]. Por nao
haver necessidade de receita médica para venda de AINEs, ¢ comum observarmos esses
farmacos em qualquer estabelecimento onde se criem cavalos em varios paises como os EUA
[9] e no Brasil, onde neste as vendas de farmacos acontecem nos pontos comerciais e até
mesmo nas proprias fazendas de criagdo, que recebem visitas de representantes comerciais e
vendedores. A pressao imposta pelas empresas para a venda de medicamentos pode ser um
fator que aumente essa comercializacdo sem a devida recomendacao técnica.

Houve uma contradi¢do em relagdo as respostas dadas pelos entrevistados do G1 pois,
apesar de a maioria dos entrevistados do grupo ter afirmado ter preferéncia por AINEs
seletivos para COX-2, a fenilbutazona foi destaque entre os farmacos para tratamento das
afecgdes locomotoras e o flunixin meglumine para tratamento das afecgdes digestivas. Para
entendermos o que sao AINEs seletivos, € preciso entender como se da sua classificacdo, esta
leva em consideragdo o grau em que ele inibe as diferentes isoformas da COX e sua
seletividade relativa, determinada por ensaios in vitro. Até entdo, trés enzimas COX’s foram
caracterizadas, a COX-1 e COX-2 bem identificadas e a COX-3, sobre a qual pouco se sabe
[10].

A seletividade das isoformas ¢ expressa a partir de uma razao inibitoria (IC50, que ¢ a
concentragdo plasmatica necessaria para inibir 50% da atividade de COX), geralmente o IC50
para COX-1: IC50 para COX-2. A propor¢do ¢ representada como COX-1/COX-2 e quanto

mais acima de 1,0 o resultado, mais especifico ¢ o medicamento para inibi¢ao de COX-2 em
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comparagdo com COX-1 [11]. No exemplo da espécie equina, fenilbutazona e flunixin
meglumine sdo considerados “inibidores ndo seletivos” pois tem proporgdes COX-1/COX-2
proximas a 1, enquanto a o meloxicam e o firocoxib tem razdes de seletividade proximas a 4 e
200, classificando os como inibidor preferencial e seletivo, respectivamente. Esses AINEs
seletivos também podem ser denominados de “coxibs” ou “poupadores de “COX-1”, pois
embora possa ter seletividade para a COX-2, a inibicdo da COX-1 também se dard em algum
grau [12].

A FDA (Food and Drug Administration), aprova o uso de seis AINEs em equinos:
flunixin meglumine, fenilbutazona, ketoprofeno, diclofenaco, 4cido meclofendmico
(inibidores ndo seletivos) e o firocoxib (inibidor seletivo). Outros firmacos, a exemplo do
meloxicam, sdo usados e investigados nos equinos, no entanto, constituem uso “extra-label”,
conforme descrito na Lei de Uso e Esclarecimento de Medicamentos Animais (AMDUCA)
[10]. Recentemente, o FDA aprovou o primeiro produto a base de dipirona para equinos,
sendo o primeiro AINE recomendado para controle da febre (apenas). Em humanos, este
farmaco foi retirado do mercado americano em 1977 [13].

Ha pouco conhecimento sobre a prescricao de AINEs e sua recomendagao varia entre
paises. No Brasil, uma pesquisa investigou a atitude de veterinarios brasileiros no
reconhecimento e tratamento da dor em equinos e bovinos. Os AINEs mais utilizados foram o
flunixin (83,2%) e o cetoprofeno (67,6%) e os cavalos receberam analgésicos no pré-
operatorio para laparotomia com mais frequéncia (72,9%) do que bovinos (58,5%) e que o
analgésico mais usado para os cavalos foi o flunixin (38,4%), seguido da xilazina (23,6%). A
maioria dos veterinarios (84,1%) desta pesquisa acredita que seu conhecimento nesta area ¢
inadequado [14].

Em outra pesquisa que investigou as atitudes de veterinarios de equinos na Holanda e
na regido Flamenga da Bélgica em relacao ao controle da dor em equinos, os AINEs foram os
analgésicos mais prescritos e fenilbutazona e flunixin foram também os mais utilizados,
enquanto o butorfanol foi o principal opidide [15].

Em estudo realizado avaliando prontudrios médicos eletronicos de clinicas de equinos
em 3 paises (EUA, Reino Unido e Canadd), constatou-se que a prescrigdo de AINEs ¢ mais
comum nos EUA (42,4%) e Canada (34,2%) do que no Reino Unido (28,6%). A
fenilbutazona e o flunixin meglumine foram os fairmacos mais prescritos nos paises do estudo.
A fenilbutazona foi o fA&rmaco mais prescrito em afecgdes ortopédicas, seguida do flunixin
meglumine e apenas uma pequena por¢ao prescreveu meloxicam, cetoprofeno ou firoxocib. O

flunixin foi o fArmaco mais prescrito em casos de colica em todos os paises € uma pequena
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parcela prescreveu fenilbutazona para esta finalidade, mesmo sendo licenciada apenas para
uso em afeccdes musculoesqueléticas [4]. A escolha adequada de um AINE para tratamento
nos equinos depende das caracteristicas de cada paciente, devendo levar em consideracao
fatores de risco/beneficios e efetividade terapéutica [16]. Porém, as diferencas legislativas
entre os paises podem influenciar quais medicamentos estejam disponiveis. Por exemplo, a
dipirona foi abolida do mercado americano (retornando recentemente), no Canadé ainda esta
disponivel e no Reino Unido esta disponivel apenas associada a butilescopolamina [4].

Os resultados da pesquisa realizada por Duz et al. (2018) [4] foram semelhantes aos
do nosso estudo, porém o cetoprofeno ndo foi citado pelos entrevistados do G2, assim como o
firocoxib, o que pode sugerir que esse grupo ndo conhece estes firmacos ou que entendam
que ndo hd recomendacdo para afec¢des locomotoras, ja que o cetoprofeno foi citado em
pequena porcentagem para tratamento de afeccdes digestivas. Em relagdo ao uso da dipirona,
esta foi mais frequente no nosso estudo em relacdo aos outros paises, demonstrando que,
apesar de ser recomendada apenas para controle da febre em equinos pela FDA, esta continua
sendo recomendada em larga escala no mercado brasileiro por médicos veterindrios e
vendedores de lojas agropecuarias, principalmente para tratamento das afec¢oes digestivas.

No nosso estudo, a fenilbutazona também foi descrita no tratamento das patologias do
sistema digestorio, este fArmaco ndo possui recomendagdo técnica para esta finalidade, pois
apresenta baixo poder analgésico visceral e curto tempo de acdo [17]. Para Head e Feldmann
[18] a fenilbutazona seria a melhor opcao para o controle da dor e inflamacao de lesdes
locomotoras em equinos, pois tem como caracteristica maior promoc¢ao de analgesia das
estruturas musculoesqueléticas, enquanto que o flunixin meglumine ¢ mais efetivo para
proporcionar analgesia visceral.

A eficacia da fenilbutazona foi comparada com a do meloxicam em um estudo
comparativo com dois modelos experimentais de dor em cavalos: o modelo “Heart Bar Shoe”
(HBS) representativo de dor mecanica; e o Sinovite induzida por lipopolissacarideo (SIL),
representativo de dor inflamatéria. A fenilbutazona foi mais efetiva no controle da dor
mecéanica induzida pela HBS, enquanto que o meloxicam foi mais eficaz na reducdo da dor no
modelo SIL [19].

Para o Gl1, depois da fenilbutazona, os inibidores da COX-2 meloxicam e firocoxib
foram os mais lembrados como 12 op¢do de tratamento para as afec¢des locomotoras. Para o
G2, o meloxicam foi citado com maior relevancia apenas como 3% opcdo de farmaco para esta
finalidade, enquanto que o firocoxib ndo foi citado, o que sugere que este firmaco seja

desconhecido por este grupo. Meloxicam e o firocoxib sdo coxibs difundidos no Brasil na
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classe veterinaria e possuem uso promissor na medicina equina, desde que respeitadas a dose
correta e tempo de uso [16].

Flunixin meglumine foi destaque nesta pesquisa, sendo apontado tanto para tratamento
das afecgoes digestivas quanto locomotoras. Este ¢ o fArmaco mais comumente utilizado no
controle da dor e inflamacdo nos casos de abdome agudo e se tornou uma referéncia nao
apenas para veterinarios, mas também para proprietarios de cavalos e profissionais equinos
nao médicos [9], por promover melhor analgesia visceral por um periodo relativamente
prolongado [17]. Devido a isso, o flunixin pode ser facilmente encontrado em qualquer caixa
de arreios ou salas de alimentacao para equinos nos EUA [9], assim como no Brasil.

Além do uso clinico em casos de afec¢des digestivas, o flunixin também ¢
rotineiramente utilizado no pos-cirurgico de célicas porém, este uso € controverso, pois apesar
deste farmaco ser um excelente analgésico visceral e atenuar os sinais clinicos de
endotoxemia, ele retarda a cicatrizagdo da mucosa lesada do intestino delgado [20].

O firocoxib foi pouco citado pelos entrevistados como farmaco para tratamento de
afecgoes digestivas, mesmo tendo sua indicagdo feita para tratamento da dor e inflamagao no
pos-cirargico de cavalos com lesdes estrangulativas do intestino delgado, onde sua agdo no
controle da dor ¢ tao efetiva quanto o flunixin meglumine e a atividade poupadora da COX-1
pode reduzir a incidéncia de complicagdes intestinais em cavalos com colica [21].

O meloxicam, também pouco lembrado como farmaco para esta finalidade, teve sua
efeicacia comprovada em outro estudo. Na pesquisa comparativa, os cavalos tratados no pos-
cirurgico com flunixin ¢ meloxicam melhoraram os escores de dor e variareis clinicas, em
comparagdo com o grupo controle, porém a recuperagdo da barreira transepitelial no jejuno
lesado foi inibida com o flunixin, mas permitida de forma semelhante nos grupos tratados
com meloxicam e no controle, com solugdo salina [22]. Apesar dos dos inibidores da COX-2
terem tido pouca relevancia nesta pesquisa para os casos de afeccOes digestivas e serem
citados por poucos entrevistados, estes podem ser alternativas vidveis principalmente para os
tratamentos dos casos de cdlica, apesar do dogma de que o flunixin meglumine salva vidas
[9].

O DMSO (dimetilsulfoxido) foi mais citado pelos entrevistados do G1 e entre as
propriedades farmacoldgicas conhecidas podemos destacar: captura e remog¢do de radicais
hidroxicos livres, o que explica suas propriedades protetoras, como agdo anti-infalamtoria,
anti-isquémica, crioprotetora e radioprotecdo. Sua toxicidade ¢ considerada baixa e doses altas
podem causar seda¢do, hemolise intravascular e hematuria. A dose maxima de seguranga ¢ de

3,5g/kg [23].
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A dipirona ¢ um farmaco amplamente prescrito para equinos e embora seja
classificada como AINE, ndo apresenta seu mecanismo de agdo completamente elucidado,
acredita-se que seja uma bloqueadora da COX-3. Sua presenga foi relatada no cortex cerebral
de cdes, e em humanos seria mais abundante no cérebro e coragdo, o que poderia explicar sua
boa agdo analgésica e pouca acdo anti-inflamatdria. Ja4 foram reportadas propriedades anti-
inflamatoria, antipirética e analgésica da dipirona em humanos, caninos, felinos domésticos e
equinos [11]. Este farmaco foi recomendado pelos entrevistados desse estudo porém,
pacientes com abdome agudo que ndo respondam ao uso da dipirona podem ser indicativos de
afeccdo grave, necessitando de investigagdo mais aprofundada [5], sendo possivel de ser
realizada apenas por veterinario habilitado.

Apesar de pouco recomendado pelos entrevistados nessa pesquisa para tratamento das
afecgdes locomotoras, o firoxocib € apontado como um coxib eficiente no controle da dor
musculoesquelética e claudicacdes associadas a osteoartrite em equinos, podendo ser utilizado
por periodos mais longos com poucos efeitos adversos relatados [1]. Nos casos de dor e
inflamacao causadas por laminite, o uso do meloxicam e firocoxib ¢ colocado em cheque,
pois apesar de serem reconhecidos como causarem menos efeitos adversos no organismo
animal, sua eficiéncia é questionada, sendo recomendados nos casos cronicos, nos tratamentos
que necessitem da proteg¢do contra os efeitos adversos do uso prolongado de AINEs [24].

Em relacdo aos outros fadrmacos citados na pesquisa: a dexametasona ¢ um
glicocorticoide comumente usado na pratica clinica veterindria com uso em varios ambientes
clinicos. A utilizacdo desse corticosteroide requer consideracdes cuidadosas dos riscos e
beneficios para o paciente, em especial naqueles em estado critico [25]. A penicilina ¢ a
oxitetraciclina sdo antibioticos, € o uso irracional e abusivo destes na medicina veterinaria e
na pratica médica contribui para a emergéncia de cepas microbianas resistentes, o que se
tornou um grave problema de saude publica no mundo [26, 27].

Foi notério que doses descritas por alguns médicos veterindrios se mostraram
divergentes das doses recomendadas pela literatura. Erros médicos sdo uma das principais
causas de mortalidade na medicina humana, entretanto, na medicina veterinaria raramente sao
discutidos, assim existe uma escassez de informacgoes na literatura. Nos EUA, uma pesquisa
avaliou o tipo e a gravidade dos erros médicos em trés hospitais veterinarios € 0s erros
medicamentosos foram os mais relatados [28].

De acordo com o codigo de ética, o médico veterindrio tem por obriga¢do profissional,
ética e civil, exercer com exceléncia a sua profissdo, dado que pode ser responsabilizado

tanto civil quanto criminalmente no caso de comprovacao de danos ocasionados ao paciente.
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O profissional também pode ser penalizado por impericia, caracterizada por despreparo do
profissional para realizagdo do procedimento. Vale lembrar que o proprietario (consumidor),
tem o direito de escolha e liberdade na contratacdo de um servigo [29]. Esta obrigacdo nao
recai sobre os vendedores balconistas de lojas agropecuarias, o que aumenta a utilizagao deste
grupo de farmacos sem a supervisao do profissional da area.

Ha diferencas marcantes na farmacocinética ¢ farmacodinamica dos AINEs entre as
espécies, desta forma ¢ importante que ndo extrapole doses de uma espécie para a outra,
mostrando assim, a relevancia de se compreender os possiveis riscos que um AINEs pode
causar ao equino, antes da prescricdo [30]. Uma das maiores dificuldades para o médico
veterindrio no intuito de resguardar a saude de seus pacientes estd relacionada ao emprego
indiscriminado de medicamentos em animais, sem prescri¢ao feita por um profissional [26].

Knottenbelt & Malalana [4] sugerem as seguintes posologias, para administracdo em
equinos: fenilbutazona: 4,4 mg/kg, SID, por até 5 dias; flunixin meglumine: 1,1 mg/kg, SID,
por até¢ 5 dias e na dose anti-endotdxica 0,25 mg/kg, TID ou QID (para essa pesquisa, foi
considerada como dose correta pelos entrevistados apenas a dose de 1,1mg/kg); DMSO: 0,25
a 1g/kg (IV diluido em solugdo salina a 20%, ou uso topico, TID ou QID); meloxicam: 0,6
mg/kg, SID, por até 14 dias; e dipirona: 25 mg/kg, doses repetidas nao sdo indicadas. A FDA
aprovou recentemente para o controle da pirexia, na dose de 30mg/kg, BID, por até 3 dias
[13].

O flunixin meglumine ¢ considerado um dos farmacos mais importantes e mais
utilizados para o tratamento da dor visceral nos cavalos e recomendam o uso de doses de 0,25
a 1,1 mg/kg por via intravenosa ou oral, porém deve-se evitar as doses mais elevadas em
intervalos menores que 12 horas [30].

Foi proposto uma dose denominada ‘“anti-endotoxica” (0,25mg/kg) por inibir a
producao de eicosanoides sem mascarar os sinais clinicos de dor e endotoxemia, permitindo
uma avaliagdo mais precisa nos casos de colica para uma melhor tomada de decisdes. Essa
afirmacdo levanta duvidas, pois a flunixin ndo remove a fonte da endotoxina, assim como nao
foi comprovado que reduza complicagdes ou taxas de mortalidade em coélicas graves,
independente da dosagem [9]. Para estes autores, este farmaco aumentaria a evidéncia de
endotoxemia em cavalos com coélica isquémica severa ao inibir a recuperagdo da mucosa
lesada, sugerindo aos veterinarios que avaliem as evidéncias cientificas atuais e seus proprios
casos individuais para decidir se os AINEs seletivos para COX-2 podem ser preferiveis para o

tratamento de colicas no campo e/ou hospitais.
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O correto manuseio do medicamento, respeitando as caracteristicas do individuo como
peso, idade e condicdo clinica geral também perfazem caracteristicas essenciais ao bem-estar-
animal [26], a escolha adequada de farmacos deve estar fundamentada em exame clinico
prévio e, quando possivel, suporte laboratorial, devendo levar em consideracdo fatores de
risco/beneficios e efetividade terapéutica desejada [16]. No nosso estudo, foram feitas
recomendacgdes de farmacos sem que houvesse respeito as caracteristicas individuais do
paciente, principalmente pelos entrevistados do G2. Ao desconsiderar esses fatores no
momento de prescrigdo medicamentosa, o profissional estd colocando em risco a vida do
paciente, principalmente nos casos de superdosagens.

Foi relatado um caso de intoxicac¢do pelo uso da fenilbutazona em um cavalo da raga
manga-larga marchador no Brasil, porém em dosagem acima do recomendado, 13,2 mg/kg
foram administradas durante 15 dias e entre os achados clinicos da intoxicacdo estavam:
anorexia, depressdo, edema ventral, tlceras na lingua e labios, além de dor abdominal
moderada; os achados laboratoriais incluiram: hipoproteinemia, hipoalbuminemia,
hipocalcemia e elevagdes nas concentragdes séricas de uréia e creatinina [31].

Os distarbios gastrointestinais e as lesdes renais foram reconhecidos pela grande
maioria dos médicos veterindrios como os principais efeitos adversos do uso prolongado de
AINEs, enquanto que a maioria dos vendedores afirmou ndo saber ou se recusaram a
responder o questionamento. O que reforca a ideia de que a venda de AINEs deve ser
controlada, pois apesar de suas funcdes benéficas, devido a seu mecanismo de agdo e as
particularidades da espécie equina, este grupo de farmacos pode ocasionar efeitos adversos
importantes [11] e mesmo os inibidores seletivos ndo estdo isentos desses riscos [16]. Todos
os envolvidos, principalmente os proprietarios, devem ser advertidos sobre a possibilidade do
uso de anti-inflamatdrio poder causar efeitos colaterais importantes, principalmente lesdes
gastrintestinais e renais [32].

Os efeitos adversos comumente relacionados aos AINEs s3o ulceracgao
gastrointestinal, insuficiéncia renal e alteragdes da coagulagdo sanguinea e estdo relacionados
a capacidade destes agentes em bloquearem as enzimas COX’s, onde o bloqueio da COX-1 ¢
apontado como responsavel por maiores alteracdes a curto prazo ¢ o bloqueio da COX-2 as
alteragdes sdo mais insidiosas ou até mesmo inexistentes [11]. Estes efeitos indesejados
geralmente ocorrem apds superdosagens, administracdo cronica em ou em populacdes
susceptiveis e a seletividade dos coxibs s6 ¢ possivel quando o farmaco ¢ utilizado na

dosagem correta [10]. Doses acima do recomendado tem sua seletividade diminuida e os
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mesmo efeitos adversos observados com AINEs ndo seletivos podem ocorrer, ao tempo que
subdoses podem ndo proporcionar o efeito benéfico desejado [12].

Lesdes hepaticas pelo uso de AINEs em equinos sdo raras. Em humanos ja foram
relatados casos de hepatotoxicidade pelo uso da nimesulida (coxib), o que fez com que esse
farmaco fosse retirado do mercado em alguns paises [33]. Mesmo ndo tendo sido observados
efeitos clinicos adversos, foram relatadas elevagdes dos valores das enzimas hepaticas em
caes e cavalos pelo uso de firocoxib, porém esses valores retornaram a normalidade apos a
interrupcao do tratamento [34].

Em relagdo ao risco de doengas cardiovasculares, sabe-se que a COX-1 esta associada
a sintese do tromboxanos A, substancia que favorece a agregacao e adesdo plaquetaria e que
a inibicdo da COX-1 pode associar-se a risco de sangramento cutdneo e gastrointestinal [31].
Em relacdao ao uso dos inibidores da COX-2, estes podem associar-se a risco aumentado de
doenca cardiovascular em humanos, em equinos esse risco ainda nio estd bem elucidado.
Cavalos aparentemente ndo tem a mesma predisposicio do que humanos para riscos

cardiovasculares com o uso de coxibs, porém mais estudos sao necessarios [16].

5. CONCLUSOES

Os AINEs ndo seletivos fenilbutazona, flunixin meglumine e dipirona sdo os fAirmacos
mais recomendados por veterinarios e vendedores de lojas agropecudrias para tratamento das
afeccdes locomotoras e digestivas de cavalos na regido nordeste do Brasil e estes, somados
aos coxibs, carecem de mais estudos sobre sua eficacia para tratamento de afec¢des além
daquelas que ja tem uso aprovado na medicina equina, pois sdo utilizadas comumente em
diversas situagdes clinicas.

O meloxicam ¢ o inibidor da COX-2, mais recomendado por veterinarios na regiao
nordeste do Brasil para tratamento das afecgdes locomotoras e digestivas dos equinos,
enquanto que para os vendedores lojas agropecudrias sua prescri¢cao ¢ pouco realizada.

O desconhecimento das dosagens técnicas dos principais AINEs utilizados para
equinos ¢ um problema real, o que coloca em risco o bem-estar-animal. Medidas de controle e
fiscalizacdo para venda de AINEs, como retencdo de receita e proibicao do livre comércio
tornam-se necessarias, assim como a correta orientacdo sobre o uso destes farmacos aos

profissionais do cavalo.

REFERENCIAS



65

[1] Orsini JA, Ryan WG, Carithers DS, Boston RC. Evaluation of oral administration
of firocoxib for the management of musculoskeletal pain and lameness associated with
osteoarthritis in horses. Am J Vet Res 2012;73:664-71. DOI: 10.2460/ajvr.73.5.664

[2] Modi CM, Mody SK, Patel HB, Dudhatra GB, Kumar A, Avale M.
Toxicopathological overview of analgesic and anti-inflammatory drugs in animals. J Appl
Pharm Sci 2012;21:149-157.

[3] Anon. Survey Shows Nearly All Horse Owners, Trainers Administer Nonsteroidal
Anti-inflammatory. Merial Press Release 2009.

[4] Duz M, Marshall JF, Parkin TD. Proportion of non-steroidal anti-inflammatory
drug prescription in equine practice. Equine Vet J 2018;51:147-53. DOI: 10.1111 / evj.12997.

[5] Knottenbelt DC & Malalana F. Saunders Equine Formulary, 2ed. Elsevier 2015.

[6] MAPA (Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento). Revisdao do estudo
do complexo do agronegocio do cavalo. Brasil, 2016. Disponivel em:

https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/camaras-setoriais-

tematicas/documentos/camaras-setoriais/equideocultura/anos-anteriores/revisao-do-estudo-

do-complexo-do-agronegocio-do-cavalo. Acessado em 02/02/2021.

[7] Moreau P. Do you know your equine practice clientes? Vet Clin North Am Equine
Prac 2012;28:39-49. DOI: 10.1016 /j.cveq.2012.01.006

[8] Farias PO. Aspectos epidemioldgicos das intoxicagdes por analgésicos nao
opioides e anti-inflamatorios nao esteroides em um hospital de urgéncia e emergéncia da rede
publica do Brasil. Rev Méd Minas Gerais 2016;26:11-15.

[9] Ziegler AL, Blikslager AT. Hypothesis Article. Sparing the gut: COX-2 inhibitors
herald a new era for treatment of horses with surgical colic. Equine vet Educ 2019;32:611-16.
DOI: 10.1111/eve.13189.

[10] Knych HK. Nonsteroidal anti-inflamatory drug use in horses. Vet Clin North Am
Equine Pract 2017;33:1-15. DOI: 10.1016 /j.cveq.2016.11.001.

[11] Santos RST, Pereira MAA, Garcia Filho SG, Spagnolo JD, Ambrosio AM,
Fantoni DT. Correlagdo entre o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais e efeitos adversos
em equinos: revisao bibliografica. Rev Bras Med Equina 2018;13:14-22.

[12] Ziegler A, Fogle C, Blikslager A. Update on the use of cyclooxygenase-2—
selective nonsteroidal anti-inflammatory drugs in horses. Review article. ] Am Vet Med
Assoc 2017;250:1271-74. DOI: 10.2460 / javma.250.11.1271.



https://doi.org/10.2460/ajvr.73.5.664
https://doi.org/10.1111/evj.12997
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/camaras-setoriais-tematicas/documentos/camaras-setoriais/equideocultura/anos-anteriores/revisao-do-estudo-do-complexo-do-agronegocio-do-cavalo
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/camaras-setoriais-tematicas/documentos/camaras-setoriais/equideocultura/anos-anteriores/revisao-do-estudo-do-complexo-do-agronegocio-do-cavalo
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/camaras-setoriais-tematicas/documentos/camaras-setoriais/equideocultura/anos-anteriores/revisao-do-estudo-do-complexo-do-agronegocio-do-cavalo
https://doi.org/10.1016/j.cveq.2012.01.006
https://doi.org/10.1111/eve.13189
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1016%2Fj.cveq.2016.11.001
https://doi.org/10.2460/javma.250.11.1271

66

[13] FDA, Food and Drug Administration. Disponivel em:

https://www.fda.gov/animal-veterinary/product-safety-information/zimeta-dipyrone-injection-

veterinarians. Acessado em: 27/01/2021.

[14] Lorena SERS, Luna SPL, Lascelles DXB, Corrente JE. Attitude of Brazilian
veterinarians in the recognition and treatment of pain in horses and cattle. Vet Anaest Anal
2013;40:410-18. DOI: 10.1111 / vaa.12025.

[15] Dujardin CL, Van Loon JP. Pain recognition and treatment in the horse: a survey
of equine veterinarians in The Netherlands and Belgium. Tijdschrift Voor Diergeneeskunde
2011;136:715-24.

[16] Santos Junior DA, Oliveira Filho EF, Miranda Neto EG, Escodro PB. Efeitos
adversos do uso prolongado de anti-inflamatorios nao esteroidais inibidores da COX-2 em
equinos: revisao. Res Soc Dev 2020;9. DOI: 10.33448/rsd-v919.7747.

[17] Ferreira C, Palhares MS, Melo UP, Gheller VA, Braga CE. Codlicas por
compactagdo em equinos: etiopatogenia, diagndstico e tratamento. Acta Vet Bras 2009;3:117-

26. DOI: 10.21708/avb.2009.3.3.1285.

[18] Head C, Feldmann H. Pharmacotherapy of joint and tendon disease. In Equine
Sports Medicine and Surgery ed. Hinchcliff K, Kaneps A, Geor R, Sauders Elsevier, Oxford:
UK, 2014, p. 471-502. DOI: 10.1016 / B978-0-7020-4771-8.00023-5.

[19] Banse H, Cribb AE. Comparative efficacy of oral meloxicam and phenylbutazone
in 2 experimental pain models in the horse. Can Vet J 2017;58:157-67.

[20] Cook VL, Blikslager AT. The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in
critically ill horses. J Vet Emerg Crit Care 2014;25:76-88. DOI: 10.1111 / vec.12271.

[21] Cook VL, Meyer CT, Campbell NB, Blikslager ET. Effect of firocoxib or

flunixin meglumine on recovery of ischemic-injured equine jejunum. Am J Vet Res
2009;70:992—-1000. DOI: 10.2460 / ajvr.70.8.992.
[22] Little D, Brown A, Campbell NB, Moeser AJ, Davis JL, Blikslager AT. Effects of

the cyclooxygenase inhibitor meloxicam on recovery of ischemia-injured equine jejunum. Am
J Vet Res 2007;68. DOI: 10.2460 / ajvr.68.6.614.
[23] Kishioka T, Iida C, Fujii K, Nagae R, Onishi Y, Ichi I, Kojo S. Effect of dimethyl

sulphoxide on oxidative stress, activation of mitogen actived protein kinase and necrosis
caused by thioacetamide in the rat liver. Eur. J. Pharmacol 2007;567 (1-3). DOI: 10.1016 /
J.ejphar.2007.03.001.

[24] Van Eps AW. Acute Laminitis: Medical and Supportive Therapy. Vet Clin North
Am Equine Pract 2010;26:103—-14. DOI: 10.1016 /j.cveq.2009.12.011.



https://www.fda.gov/animal-veterinary/product-safety-information/zimeta-dipyrone-injection-veterinarians
https://www.fda.gov/animal-veterinary/product-safety-information/zimeta-dipyrone-injection-veterinarians
http://lattes.cnpq.br/8659871145469177
http://lattes.cnpq.br/2558409902235019
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1111%2Fvaa.12025
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.33448%2Frsd-v9i9.7747
https://doi.org/10.21708/avb.2009.3.3.1285
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1016%2FB978-0-7020-4771-8.00023-5
https://doi.org/10.1111/vec.12271
https://doi.org/10.2460/ajvr.70.8.992
https://doi.org/10.2460/ajvr.68.6.614
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2007.03.001
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2007.03.001
https://doi.org/10.1016/j.cveq.2009.12.011

67

[25] Castagnetti C, Mariella J. Anti-inflammatory Drugs in Equine Neonatal
Medicine. Part II: Corticosteroids. J Equine vet Sci 2015;547-54. DOI:
10.1016/j.jevs.2015.02.012.

[26] Leite LC, Villanova Junior JA, Leite SC, Silva AWC, Diniz JMF, Lunelli D, et al.
Prescricio de Medicamentos Veterinarios por Leigos: Um Problema Etico. Rev Acad
2006;4:43-47. DOI: 10.7213/cienciaanimal.v4i4.9498.

[27] Saldanha DMS, Souza MBM, Ribeiro JF. O uso indiscriminado de antibidticos:

uma abordagem narrativa da literatura. Rev Interfaces Satde 2018;1:12-37.

[28] Wallis J, Fletcher D, Bentley A, Ludders J. Medical erros cause harm in
veterinary hospitals. Front Vet Sci 2019. DOI: 10.3389/fvets.2019.00012.

[29] Slowinski K, Tremori TM, Massad MRR, Tasaka AC, Rocha NS.
Responsabilidade ética do médico veterinario no ambiente hospitalar. Rev Educ Contin
CRMV-SP 2016;14:30-37. DOI: 10.36440/recmvz.v14i2.31816.

[30] Alves JEO, Vieira EMP, Sartori F, Catelli MF. Aspectos clinicos e experimentais
da dor em equinos: revisdo de literatura. Sci Anim Health 2016;4:131-47.
DOI: 10.15210/sah.v4i2.6472.

[31] Melo UP, Fiério RC, Aratjo TBS, Ferreira C, Santos PM. Intoxicacao por

fenilbutazona em equino: relato de caso. Acta Vet Bras 2009;3:111-16.
DOI: 10.21708/avb.2009.3.2.1265.

[32] Schulz KS. Diseases of the joints. In: Fossum TW. (Ed). Small Animal Surgery.
Philadelphia: Elsevier Health Sciences 2013;1215-374.

[33] Araujo MAR. Hepatotoxicidade associada a nimesulida: uma revisdo de
literatura. Rev Bras Farm 2012;93:283-89.

[34] Ryan WG, Moldave K, Carithers D. Clinical effectiveness and safety of a new
NSAID, firocoxib: A 1,000 dog study. Vet Ther 2006;7:119-26.

FINANCIAMENTO: Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma bolsa especifica de

agéncias de fomento nos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.

DESTAQUES
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RESUMO: O uso de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) ¢ difundido na pratica
veterindria e os inibidores da COX-2 sdo propostos como mais seguros, porém existem
poucos estudos que abordam o uso destes em tempo prolongado para espécie equina.
Objetivou-se com este estudo identificar os possiveis efeitos adversos do uso do meloxicam
em equinos higidos, na dose de 0,6 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 28 dias. Foi
realizado um teste parecado com sete animais e avaliados os parametros clinicos,
hematologicos, bioquimicos, tempo de sangria e gastroscopia em 5 momentos (M0, M7, M14,
M21 e M28) e eletrocardiograma em 3 momentos (M0, M14 e M28). Nao foram observados
efeitos adversos relevantes sobre os parametros avaliados. As variaveis frequéncia cardiaca,
eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito, HCM, segmentados, AST e duracdo da onda P
apresentaram diferenga significativa em relacao ao TO, porém nenhum animal manifestou
alteracdes clinicas. Na gastroscopia foram observadas lesdes gastricas discretas (grau 1) no
dia 14 de tratamento em todos os animais, porém ao final do estudo (dia 28) tais lesdes
regrediram ao grau 0 em 3 pacientes e permaneceram em grau 1 em 4 animais. O uso do
meloxicam na dose diaria de 0,6mg/kg, por via oral, por 28 dias consecutivos, ndo causou
efeitos adversos relevantes em equinos higidos nas circunstancias do estudo.

Palavras chave: AINE, COX, cavalos, gastroscopia, eletrocardiograma,

1. INTRODUCAO
Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE’s) sdo utilizados corriqueiramente na rotina
clinica de médicos e veterinarios por seus efeitos anti-inflamatérios e analgésicos. O

tratamento com AINE’s ndo seletivos, podem causar efeitos adversos consideraveis,
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principalmente relacionados a toxicidade renal, lesdes gastricas e colite dorsal direita. O uso
de inibidores seletivos da a COX-2 (coxibs) € proposto como mais seguro, sem a toxicidade
dos anti-inflamatorios tradicionais [1].

O meloxicam [4-hidroxi-2-metil- N - (5-metil-2-tiazolil) -2 H-1,2- benzotiazina-3-
carboxamida-1,1-dioxido] é um AINE da classe do acido endlico, derivados oxicam ¢ inibidor
preferencial da COX-2 [2] e possui seu uso difundido no Brasil para tratamento e controle da
dor e inflamagao em equinos [3].

Apesar da falta de dados clinicos definitivos com o uso do meloxicam, existe uma
percepcao entre os veterinarios de que os compostos seletivos para a COX-2 apresentam um
bom perfil de seguranca e isso influencia as decisdes terapéuticas [2]. Investigacdes mais
aprofundadas sobre o uso de coxibs em tempo prolongado e seus efeitos adversos sao
necessarias.

Objetivou-se com esse estudo analisar se existem efeitos adversos causados pelo uso do
meloxicam, na dose de 0,6 mg/kg, por via oral, SID, durante 28 dias consecutivos, sobre o
tempo de sangramento e as variaveis clinicas, hematoldgicas, bioquimicas, gastroscopica e

eletrocardiograficas em equinos higidos.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Animais:
Foram utilizados 7 equinos adultos higidos, sem raca definida, sendo 4 fémeas e 3

machos, de 4 a 10 anos de idade, pertencentes a fazenda escola da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL), Campus de Vigosa, ja adaptados ao local onde foi realizado o estudo.
Durante o periodo experimental os animais ficaram em piquete que permitisse observa-los
durante o periodo de avaliacdo, sendo mantido o oferecimento de racdo comercial de
manuten¢do (12% de proteina bruta) na propor¢do de 1% do peso corporeo, fornecida duas
vezes ao dia, feno de tifton (Cynodon spp.) e agua ad libitum. Os animais ficavam soltos em
piquetes durante o dia sendo embaiados apenas nas noites que antecediam os exames, para a
realizagdo do jejum prévio. Todos os animais foram considerados saudaveis com base na
historia clinica, exame fisico, hematologia, bioquimica sérica e exame gastroscopico prévio.
Os equinos foram submetidos aos exames de Anemia Infecciosa Equina e Mormo, obtendo
resultados negativos, e foram desverminados com ivermectina 30 dias antes do inicio do

estudo.

2.2 Comité de ética
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais, da Universidade
Federal de Alagoas (CEUA/UFAL) sob o numero 016/18 e foram tratados de acordo com as

diretrizes nacionais para animais de pesquisa.

2.3 Protocolo experimental

Foi realizado um teste pareado, onde os dados coletados no primeiro momento, antes
da administracdo do farmaco (MO), foram utilizados como controle dos demais momentos.
Para as variaveis avaliagdo clinica, exames laboratoriais, tempo de sangramento e
gastroscopia, os equinos foram avaliados em cinco momentos (M): 24 horas antes do inicio da
administracao do farmaco (M0) e aos 7 (M7), 14 (M14), 21 (M21) e 28 dias (M28) apos o
inicio do tratamento. Para avaliagdo do eletrocardiograma, os animais foram avaliados em trés
momentos (M0, M14 e M28). Os animais foram submetidos a administragdo do meloxicam
na dose de 0,6 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, pela manha, durante 28 dias consecutivos,
de acordo com o peso dos animais no inicio do estudo. A formulagdo de meloxicam foi
preparada em farmdcia de manipulacdo veterinaria (Drogavet®) na forma de pasta oral, com
seringa dosadora especifica e identificada para cada equino. A realizacdo dos exames clinicos
e coletas de material para exames laboratoriais, assim como a realizagdo dos exames de
eletrocardiograma e gastroscopia foram realizados todos pela manha (entre as 08:00 e 10:00

horas), ap0s isso era administrado o firmaco. Foram avaliados os seguintes pardmetros:

2.3.1 Avalia¢do Clinica: buscou-se verificar: nivel de consciéncia, postura, apetite,
frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (FR), motilidade intestinal, temperatura
corporal, coloragdo das mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC) e condi¢do
corporal (peso), de acordo com o exame clinico de Speirs (1999) [4]. Para as variaveis
FC, FR, Temperatura, TPC e peso foi realizado o teste ndao paramétrico de Kruskal-
Wallis, adotando o nivel de significancia de 5%, uma vez que as varidveis em estudo
ndo seguiram os pressupostos de normalidade verificados pelo teste Shapiro-Wilk (p <
0,05).

2.3.2 Exames laboratoriais e teste do tempo de sangria: apos antissepsia foram coletadas
através de venopuncdo jugular, amostras de 5 mL de sangue em tubos a vacuo com
EDTA, para a realiza¢do de hemograma e analises de proteina plasmatica total e de
fibrinogénio, e amostras de 10 mL de sangue em tubos a vacuo com gel para
separacao do soro, para a realizacdo da bioquimica sérica. Os hemogramas foram
realizados em aparelho automatico (Hematoclin 2.8 Vet / Bioclin), pelo método de

impedancia. A avaliacdo do tempo de sangria in vivo foi realizado de acordo com a
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técnica descrita por Kerr (2003) [5], na mucosa oral, sendo cronometrado o tempo
decorrido do inicio até o fim do sangramento. As variaveis bioquimicas (glicose, AST,
CK, GGT, albumina, ureia, fosfatase alcalina, creatinina) foram realizadas em
analisador bioquimico automatico (SX-160, Sinnowa) e kits especificos para cada
enzima. A Proteina C Reativa (PCR) foi analisada pela técnica de imunoensaio
turbidimétrico ultrassensivel no Siemens Dimensions (analisador quimico clinico
automatizado), modelo RXL, com kits de teste da mesma empresa. Todos os exames
laboratoriais e tempo de sangria foram avaliadas estatisticamente por meio da analise
de variancia (ANOVA), com a verificagcdo do teste de Bonferroni (no GraphPrism®,
GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA) para verificar o contraste entre as
médias do MO e os demais, adotando o nivel de significancia de 5%. Pois
apresentaram distribui¢do normal pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk (p >
0,05). Todos os valores referentes a exames laboratoriais foram comparados com os
valores de referéncia para espécie equina de acordo com Kaneko et al. (2008) [6].
2.3.3 Exame gastroscopico: foi realizado para avaliar os efeitos dos anti-inflamatdrios sobre
a mucosa gastrica dos animais tratados. Todos os animais foram mantidos em jejum
alimentar (volumoso e racdo) por 18 horas e hidrico de 8 horas, previamente ao
exame. Por ser necessaria sedacdo para realizagdo dos exames e para evitar-se a
interferéncia desta sobre as outras varidveis, a avaliacdo gastroscoOpica foi realizada
ap6s a mensuragdo de todos os demais parametros. Os animais foram sedados com
detomidina, na dose de 0,02 mg/kg por via intravenosa e, quando necessario, utilizou-
se cachimbo, para evitar movimentos bruscos de cabeca. Foi utilizado o
colonofibroscopio, com 300cm de comprimento e 12,5mm de diametro, juntamente
com o aparelho de video-endoscopia e reproducdo de imagens. A lavagem do
colonofibroscopio foi realizada entre cada exame gastroscopicos e apds o término dos
exames, utilizando-se solucdo de Endosime AW® plus diluida em agua destilada na
proporcao de 2,0 mL de Endosime AW® plus para 500 mL de 4gua destilada, seguida
de enxague repetido com agua destilada. Posteriormente a limpeza, foi feita a secagem
do aparelho com o uso de ar comprimido. Os exames gastroscopicos foram realizados
de acordo com a técnica de Veronezi (2003) [7], avaliados conforme os graus de
severidade GO = normal; Gl = epitélio intacto com areas de hiperemia e/ou
hiperqueratose; G2 = erosdes ou Ulceras pequenas, superficiais e ativas, Unicas ou
multiplas; G3 = tlceras pequenas, profundas, ativas ou cronicas, unicas ou multiplas;

G4 = ulceras grandes e superficiais, ativas, Unicas ou multiplas ou area de extensa
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ulceracao superficial; G5 = ulceras grandes e profundas, ativas ou cronicas, inicas ou
multiplas; e Grau 6 = ulceragdo mais severa, uUlceras extensas, frequentemente
coalescentes e profundas, ativas ou cronicas. Quanto a localizagdo: por¢ao aglandular,
fundo (PAF); por¢ao aglandular adjacente ao margo plicatus, ao longo da curvatura
maior (MPCM); por¢do aglandular préximo a cardia, ao longo da curvatura menor
(CCME); porcao glandular, fundo (PGF); porcao glandular — antro (PGA). O tamanho
das lesdes foi estimado com base na escala utilizada por Sandin et al. (1999) [8], onde
lesdes de até 2 cm de diametro foram consideradas pequenas, de 2 a 4 cm foram
descritas como grandes, e lesdes coalescentes ou maiores que 4 cm de diametro foram
designadas de extensas. A mucosa esofagica foi examinada durante a retirada do
endoscopio, verificando-se a presenga ou nao de lceras e/ou esofagite.

2.3.4 Eletrocardiograma: os exames eletrocardiograficos foram realizados por método
informatizado com o eletrocardiograma veterinario (ECG Modulo Aquision para
Computador (ECG - PC versao Windows 95) Tecnologia Eletronica Brasileira (TEB),
que consiste em um circuito eletronico conectado externamente a um notebook com
software instalado no disco rigido. O eletrocardiograma foi realizado nas seis
derivacdes do plano frontal (I, II, III, aVR, aVL e aVF), velocidade de 50 mm/segundo
e sensibilidade ajustada para 1 cm = 1 mV, ao longo de cinco minuto. O registro foi
feito sem qualquer tipo de sedagdo, tranquilizacdo ou anestesia. Para o registro da
derivagao plano frontal, os quatro eletrodos, utilizados foram os clipes tipo “jacaré”
umedecidos com alcool, fixando os eletrodos positivos, amarelo (“membro toracico
esquerdo”) e vermelho (“membro toracico direito”) na regido acima da articulagdo
umero radio-ulnar e os eletrodos negativos, preto (“membro pélvico direito”) e verde
(“membro pélvico esquerdo™) proximais a articulagao fémur-tibio-patelar. O tempo de
duragdo de cada registro eletrocardiografico foi de cinco minutos. As interpretagdes
dos tragados eletrocardiograficos foram realizadas na derivacao II, sendo analisados:
duracdo das ondas P e T, complexo QRS e intervalos PR e QT em milisegundos (ms);
e frequéncia cardiaca (bpm). Foi realizado o teste estatistico de Student-Newman-
Keuls (SNK), com nivel de significancia de 5%. Os valores foram comparados com os
valores de referéncia para espécie equina de acordo com Knottenbelt & Malalana

(2015) [9].

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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A pasta oral formulada para o experimento teve boa aceitagdo pelos animais,
mostrando-se palatadvel. Em estudo comparando a absorcdo do meloxicam (apresentacdo
granulada por via oral) em animais sob jejum alimentar e animais alimentados, foi observado
que o farmaco tem boa biodisponibilidade por via oral em ambos os grupos, confirmando que
o farmaco pode ser administrado em qualquer hora do dia sem perda de eficécia, porém pode
causar diferengas na farmacocinética e nos tempos para alcance da concentragdo sérica

maxima [10].

3.1 Avaliaciao clinica
No exame fisico nenhuma alteracdo clinica foi observada e os parametros: nivel de

consciéncia, postura, apetite e coloracdo das mucosas ndo apresentaram alteragdes dignas de
nota, mantendo-se inalterados. Os demais parametros fisioldgicos foram descritos na tabela 1,
onde houve diferenga estatistica apenas para o T7 em relacao ao TO para a variavel FC porém,
manteve-se dentro dos valores fisioldgicos para espécie. O TPC nao apresentou variabilidade

neste estudo (valor = 2 segundos).

Tabela 1. Média e desvio padrdo das frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR), temperatura e peso dos animais nos cinco
momentos (M) avaliados.

Parametro MO M7 M14 M21 M28 Valores de
referéncia*
FC (bpm) 52+3,0° 34+2,4° 40+4° 40+£1,5° 40+2,012 30a40
FR (mpm) 3242 7% 284228 20+42,1% 36+3,7° 28+1,74° 18220
Temperatura (°C) 37,5+0,1* 37,540,1° 37,740,1*  37,5+0,1* 37,840,1° 38+1
Peso (kg) 415,57+£52,18*  402,14+42,40*° 409+46,87° 412+47,72* 418,57+51,0° -

Letras diferentes na mesma linha, indicam que houve diferenga significativa (p<0,05) em relagdo ao MO, pelo
teste de Kruskal-Wallis, adotando o nivel de significancia de 5%. bpm: batimentos por minuto. mpm:
movimentos por minuto. *De acordo com exame clinico de Speirs (1999).

Sabe-se que o uso de AINEs por tempo prolongado pode levar ao desenvolvimento de
diversas patologias, como as do sistema gastrointestinal levando a episddios algicos [1]. A dor
e a inflamagao resultam em uma série de alteracdes fisiologicas, como diminui¢do do apetite e
da ingestdo hidrica, vasoconstricdo, aumento da resisténcia vascular sistémica, aumento da
frequéncia e do débito cardiaco, redugdao do tonus gastrointestinal e urinario, aumento do
tonus musculoesquelético, hipoventilagdo, aumento do tempo de coagulagdo sanguinea,
fibrinolise, agregacdo plaquetaria, entre outros. Porém, muitos dos pardmetros mensurados
ndo sdo afetados exclusivamente pela dor, mas também por uma variedade de outros fatores,

incluindo o estado de hidratagdo, perfusdo, sepse, medo, ansiedade e uso de sedativo ou
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analgésico [11]. Estudos com o uso do meloxicam por tempo prolongado em condigdes
patologicas sdo necessarios.

Em pesquisa que utilizou a dose de meloxicam de 3 mg/kg (5 vezes a dose
recomendada), seis (de sete animais) demonstraram alteragdes no exame fisico, de patologia
clinica ou ambos. Ainda nesta, um cavalo teve o c6lon impactado na conclusido do estudo,
mas ndo mostrou sinais de desconforto abdominal, sugerindo que o meloxicam pode ter
mascarado os efeitos o desconforto associado ao acimulo da ingesta, sedo possivel que a
motilidade intestinal tenha sido afetada pelo meloxicam [12].

No nosso estudo, ndo foram observadas alteracdes na motilidade intestinal dos
animais, assim como nao foram observadas alteragdes nas fezes. Estudos avaliando o uso de
coxibs e AINEs nao seletivos sobre a motilidade do intestino delgado de cavalos,
demonstraram que os inibidores ndo seletivos nao causaram efeitos importantes sobre a
motilidade, com exce¢do da inibicdo tonica demonstrada pelo flunixin meglumine; enquanto
que os inibidores seletivos para COX-2 testados (celecoxibe, DUP-398 e NS-697) reduziram a
contragdo tonica e as contragdes fasicas espontaneas, enquanto que as prostaglandinas (PG’s)
antagonistas do receptor foram ineficazes, apoiando a hipdtese de que os efeitos dos
inibidores das enzimas COX na motilidade do intestino delgado de cavalos ndo estdo ligados
a deplecdo de PG’s [13]. Os efeitos potenciais do meloxicam na motilidade intestinal ndo

foram investigados em cavalos [12].

3.2 Exames laboratoriais
As médias dos valores de hemograma, proteina total, fibrinogénio e tempo de sangria

estdo apresentadas na Tabela 2. As varaveis eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito, HCM e
segmentados apresentaram diferenca significativa (p<0,05) entre os diferentes periodos
avaliados em relagdo ao M0. Apesar dos eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito encontrarem-
se abaixo dos valores de referéncia para espécie, ndo foram observadas nenhuma alteracdo
clinica nos animais durante todo experimento.

Tabela 2. Média e desvio padrdo de hemograma, proteina total, fibrinogénio e tempo de sangria nos cinco momentos
(M) avaliados.

Parametro MO M7 M14 M21 M28 Valores de
referéncia*
Eritrocitos 7,34+0,48? 6,94+0,56° 6,43+0,52° 6,7120,54% 7,06+0,342 6,8a12,9
(x10%/mm?)
Hemoglobina 7,38+050? 9,97+0,85° 10,29+0,86° 10,49+0,94° 11,29+0,45° 11a19

(g/dL)
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Hematoécrito (%)  33,86+1,67* 31,2943,09° 29,86+1,12° 31,43+1,90° 31,43+1,132 32a53
VCM (uv?) 44,88+2,06*°  44,03+0,84* 46,33+2,61? 47,16+2,79* 45,41+£2,222 37 a58
HCM 14.88£0,61°  14,80+0.48°  15.82+0,88°  1574+1,01°  1632+0,62 13a18
CHCM (g/dL) 33,02+0,38*  34,52+3,89* 34,55+1,63 33,30+0,95° 36,06+2,302 31a37
Leucdcitos 10,73+1,54*  10,04+1,58* 9,55+1,46* 10,36+1,33? 9,78+1,31° 54a143
(x103/mm?)

Segmentados(%) 51,86:4,67"  46,86+7,69°  34,14:11,67°  53,00+591°  49,86+4,91° 2a72
Linfocitos (%) 42,57+£6,26*°  46,86+9,24* 46,71£12,13*  41,00+5,44* 36,57+4,722 17 a 68
Eosindfilos (%)  3,71%1,60* 3,43+2,57* 10,29+8,6% 2,854+2,19% 7,14+4,29* 0alo
Mondcitos (%) 2,28+1,38* 2,28+1,252 5,00+1,522 2,57+1,39% 4,00+2,702 0a7

Plaquetas (x10° 228,0+24,36° 233,7+34,54°  195,4486,37°  240,9+27,30°  242,1+28,88% 100 a 350
ul)

Fibrinogénio 257,1£97,5*  314,2+106,9°  314,2+106,9°  314,2+106,9*° 257,1£97,5° 150 a 400
(mg/dL)
Proteina  Total 6,88+0,25% 6,88+0,25° 7,25+0,32% 6,82+0,33* 6,88+0,25° 52a79
(g/dL)
Tempo de 70,57+10,16* 102,42+36,65* 174,71+£60,58* 123,71+45,49*° 116,14+25,46* 120a 180
sangria

Os dados representam a média + desvio padrdo. Os dados seguidos de letras iguais ndo diferem pela ANOVA,
seguida do teste post hoc de Bonferroni com 5% de probabilidade em relagdo ao TO. *Valores de acordo com
Keneko et al. (2008).

Nao houve diferenca significativa (P<0,05) entre TO e momentos subsequentes para
Albumina, CK, GGT, FA, Creatinina, Ureia e Glicose. Ja as reducdes significativas (P<0,05)
nos niveis de AST em T7 e T14 comparado ao TO estdo dentro do intervalo de referéncia para
espécie equina (Tabela 3). Os resultados da PCR apresentaram resultado ndo reagente para

todos os momentos sinalizando a inexisténcia de rea¢ao inflamatoria.

Tabela 3. Média e desvio padrdo da bioquimica sérica nos cinco momentos (M) avaliados.

Parametro MO M7 M14 M21 M28 Valores de
referéncia*

Glicose (mg/dL)  68,4348,86°  71,4348,65°  61,00£11,90° 61,86£10,65 77,5746,70°  75a 115
AST (U/L) 229,0419,18%  220,1+£16,18" 189,4+1537> 194,4+£12,45° 213,0427,40° 0 a 366
CK (U/L) 282,9+74,45°  318,9+70,40° 306,6£113,5° 318,9495,18% 214,1443,29* 0 a 140

GGT (U/L) 26,14£12,67*  21,71£3,40? 21,0043,10° 20,29+3,30*  20,43£3,10* 0a62
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Albumina(g/dL)  2,63+0,16 2,28+0,38% 2,57+0,18* 2,40+0,10* 2,36+0,32% 2,6a3,7

Ureia (mg/dL) 40,86+4,91*  43,14+6,23%  35,2943,94°  44,14+5,39*  35,29+5,15% 21 aS1

FA (U/L) 239,3£54,91*  273,9+62,11*  249,0+£56,90* 278,1+66,33* 292,0+67,51* 0 a 395
Creatinina 0,79+0,12° 0,97+0,1? 0,93+0,07* 0,93+0,10* 0,940,242 1,2a1,9
(mg/dL)

Dados com as mesmas letras ndo diferem pela ANOVA seguida do teste post hoc de Bonferroni com 5% de probabilidade em
relagdo a TO. *Valores de acordo com Keneko ef al. (2008).

Em estudo experimental com uso de AINE’s ndo seletivos (fenilbutazona) em equinos
saudaveis por tempo prolongado (21 dias, dose de 8,8 mg/kg, SID), foram descritas
diminui¢des nas concentragdes de albumina, proteina plasmaticas e na contagem de
neutréfilos. As concentragdes plasmaticas de albumina diminuiram dos dias 10 ao 21 do
tratamento ¢ dois (de oito cavalos) desenvolveram colite dorsal direita [14], porém ha
hipodteses de que a colite dorsal direita, especialmente a subclinica, pode ocorrer sem que haja
declinios na concentra¢ao plasmatica de albumina [1]. Tais achados nao sdo relatados com o
uso de inibidores da COX-2 em tratamentos que respeitem a recomendagdo literaria (dose
padrdo por até 14 dias), o mesmo ocorrendo na nossa pesquisa onde utilizou-se o meloxicam
pelo dobro do tempo recomendado sem a presenca de alteragdes bioquimicas relevantes.

Em pesquisa utilizando a dose convencional do meloxicam em equinos pelo periodo de 42
dias, o farmaco foi bem tolerado por todos os sete animais do estudo, sem actimulo do
farmaco no plasma e os animais nao tiveram alteracdo em nenhum dos parametros avaliados
(exame fisico, peso corporal, hematologia, bioquimica sérica, urinalise ou citologia de medula
Ossea) porém, doses mais elevadas (1,8 mg/kg e 3 mg/kg por 14 dias) foram associadas a
diminui¢do das concentragdes séricas totais de proteina e albumina, danos gastrointestinais,
dano renal e discrasia da medula dssea.

Em equinos, a detec¢do de lesdo renal ¢ dificultada pela auséncia de marcadores
precoces eficientes e essa lesdo geralmente ¢ detectada tardiamente, a partir das concentragdes
séricas de ureia e creatinina. Este Ultimo, ¢ um indicador usado para avaliacdo da taxa de
filtracdo glomerular, porém s6 tem aumentos significativos com uma perda de
aproximadamente de 75% da taxa de filtragdo glomerular, demonstrando severidade de dano
nos néfrons [15].

As concentragdes de ureia e creatinina ndo evidenciaram possiveis lesdes renais no
nosso estudo. Estas foram dosadas por serem faceis de medir em condi¢des clinicas e porque

existe a possibilidade de que o uso prolongado de AINE’s possa induzir alteragdes nas
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variaveis bioquimicas séricas associadas a fun¢do renal, principalmente com o uso por
periodo mais extenso. Novos biomarcadores séricos para avaliagdo da fungdo renal estdo
sendo investigados no cavalo, entre eles a Cistatina C (CysC) e a Dimetilarginina simétrica
(SDMA). A medicao da CysC foi avaliada em caes e gatos, porém as tentativas de dosa-la no
plasma equino com imunoensaios de base humana foram mal sucedidas [16].

A utilizagdo de um AINE inibidor seletivo com um outro ndo seletivo também ¢
desaconselhada. Utilizou-se a combinagdo de fenilbutazona com firocoxib em equinos
higidos, ambos em sua dosagem padrdao, e foram observados alteragdes nas concentracoes
séricas de creatinina e proteina total, indicando que a associacdo conjunta desses fAirmacos
pode causar doenca renal [17]. Um ponto importante sobre os coxibs € que sua seletividade so
¢ alcangada quando administrado na dosagem correta, sobredoses podem levar aos mesmos
efeitos adversos dos inibidores tradicionais [3].

Na pratica clinica, diante de alteragdes nos exames clinico e laboratorial, devemos
considerar que valores encontrados fora dos intervalos de referéncia para espécie nao indicam,
por si s6, um potencial de enfermidade, sendo necessario a interpretacao conjunta dos dados
clinicos e epidemioldgicos [11], assim como os valores podem variar substancialmente entre
as literaturas, o que pode gerar discussdes no meio profissional [5].

Cada método diagndstico tem seus pros e contras e situagdes que possibilitam ou
impedem a sua aplicacdo, ficando a escolha mais apropriada para cada caso a critério do
médico veterinario [11]. Alguns fatores podem ainda interferir na deteccao de alteragdes nos
parametros sanguineos tornando-os menos uteis em ambientes clinicos como por exemplo:
alteracdes inflamatdrias relacionadas a doenga primaria, administragdo de fluidos, doenca
primaria e/ou complicacdes relacionadas a esta [1].

Na nossa pesquisa o teste de tempo de sangria ndo evidenciou anormalidades de
hemostasia, esse teste ¢ considerado o melhor teste in vivo para avaliagdo da hemostasia
primaria, onde interagdes entre o endotélio vascular e as plaquetas resultam na formacao do
tampao hemostatico primario, que fornece uma selagem temporaria para o local da injuria
vascular [5, 18].

Os AINE’s podem prevenir ou reduzir a formagao de tromboxanos A> nas plaquetas,
prejudicando a adesdo plaquetdria. Em estudo utilizando anti-inflamatorios por 90 dias em
caes, entre eles o meloxicam, o carprofeno foi o inico farmaco a aumentar significativamente
o tempo de sangramento em comparagdes com valores basais, mesmo ndo alterando as
varaveis hemostaticas. Nesse estudo, os resultados sugeriram que todos os AINE’s estudados

induziram apenas pequenas alteracOes clinicamente sem importancia nas variaveis
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hemostaticas e na bioquimica sérica em caes. O carprofeno também foi responsavel pela
menor frequéncia de efeitos adversos gastrointestinais, seguido pelo meloxicam, etodolaco,

flunixin e cetoprofeno [18].

3.3 Exame gastroscopico
Em nenhum momento os animais apresentaram sinais de desconforto abdominal, assim

como nao foram observadas alteracdoes no esofago. Nos momentos avaliados, até o M7
nenhum animal tinha apresentado alteragdes na mucosa gastrica, mantendo-se em GO. No
M14, cinco animais foram classificados em Gl, apresentando discreta hiperqueratose e
hiperemia na regido aglandular de fundo (PAF). No M21, todos os sete animais do estudo
apresentaram hiperqueratose e hiperemia, porém, nos animais que ja tinham alteracdes no
M14 foi observado discreto agravamento das lesdes (permanecendo em Gl), além de
acometer também a regido do margo plicatus (G1, PAF e MPCM). No M28 houve regressao
dos sinais em quatro animais, com observacdo de discreta hiperqueratose associada a
hipersecrecao de muco em dois animais (G1), hiperqueratose em um e discreta hiperemia em
outro (ambos em G1). Nos outros trés animais ndo foram observadas alteragdes, retornando a
classificagdao GO.

Em estudo realizado no Brasil para avaliacdo da eficacia e seguridade do meloxicam
em equinos, os animais foram submetidos a dosagem recomendada em literatura por um
periodo de 14 dias, SID, nao causando alteragdes no parametros vitais, no teste de tempo de
sangria, nem nos perfis hematologicos e bioquimicos, porém alteragdes leves sobre a mucosa
gastrica foram relatadas [19]. Tais achados foram semelhantes ao nosso estudo, mesmo
fornecendo o fdrmaco pelo dobro do tempo, o que nos permite afirmar que o uso do
meloxicam nas circunstancias do estudo ndo foi capaz de ocasionar lesdes gastricas
relevantes.

O mecanismo da doenca gastrica induzida por AINEs em cavalos ainda ndo foi
determinado. Embora a ulceracdo associada anti-inflamatdrios seja frequentemente atribuida a
uma diminui¢do das prostaglandinas géstricas basais, isso ainda ndo foi totalmente esclarecido
[20]. Em estudo com indug¢do de doenca glandular gastrica em cavalos tratados com
fenilbutazona na dose de 4,4mg/kg, BID, por 7 dias, todos os animais desenvolveram a
afeccdo com grau >2, porém o firmaco ndo promoveu diminui¢do dos niveis de PGE2
gastrica glandular basal [20].

A maior ou menor probabilidade de um AINE provocar efeitos adversos esta

condicionada a sua capacidade de inibir seletivamente apenas COX-2 ou inibir COX-1
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conjuntamente. O meloxicam ¢ um inibidor preferencial para COX-2, com uma razio de
seletividade bem inferior ao inibidor seletivo firocoxib (4 e 200, respectivamente), inibindo
também em alguma propor¢ao a COX-1 [21], o que criou a hipotese de que seu uso por tempo
prolongado pode acarretar em efeitos adversos comuns aos AINE’s tradicionais,
principalmente se utilizado por periodos longos. O uso de protetores gastricos ¢ recomendado
quando se utiliza tratamento com anti-inflamatdrios para prevenir ou mesmo tratar lesdes
[24].

A gastroscopia ainda é o exame padrio ouro para diagnostico da Sindrome Ulcera
Gastrica (SUGE), entretanto, ndo ¢ adequado como método de triagem porque ¢é caro,
demorado e ndo estd prontamente disponivel para a maioria dos veterinarios [22], diante
disso, outras técnicas de diagnostico mais eficazes, menos invasivas e mais baratas vem sendo
estudadas, a exemplo de proteinas séricas como biomarcadores de SUGE [23] e do teste de
permeabilidade a sacarose [22], porém mais estudos sdo necessarios.

Exames laboratoriais ndo devem ser descartados na investigagdo da SUGE, pois apesar
de normalmente ndo se alterarem devido simplesmente a desordens gastricas, dados
importantes como anemia e hipoproteinemia podem predizer quadros mais graves, como
ulceragdo severa de piloro com fibrose e reducao da passagem do conteudo gastrico [24].

Efeitos adicionais sobre a saude do trato gastrointestinal podem ser exercidos por
outras formas, por exemplo: estresse de hospitalizacdo, mudancas bruscas no manejo
alimentar, mudangas de apetite, efeitos adversos de outras terapias e doenca nosocomial [1].
Tais riscos foram minimizados na nossa pesquisa, pois 0os animais além de ja estarem
adaptados ao ambiente, o estresse causado pelo confinamento em baias foi minimo, sendo
embaiados apenas no dia anterior a realizacdo dos procedimentos para diagndstico, além de
todos terem passado por exames no inicio do experimento confirmando a auséncia de lesao

gastrica prévia.

3.4 Eletrocardiograma

Todas as varidveis eletrocardiograficas avaliadas mantiveram-se dentro dos valores
considerados fisioldgicos para espécie equina [9] (Tabela 4). Isso demonstrou que o
meloxicam ndo causa interferéncia sobre a condugdo elétrica do impulso na musculatura
cardiaca. Diferenca estatistica foi observada apenas no M14 para a variavel “durag¢do da onda

P”’, mas mantendo-se nos valores considerados normais.

Tabela 4. Média e desvio padrdo dos resultados do eletrocardiograma dos animais do grupo tratado nos trés
momentos (M) avaliados.
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Valores de
Pardmetros MO Ml14 M28 referéncia*
FC (bpm) 35+ 12,8 38,57 +3,15° 39,71 + 4,23 30 a 40
Duragio da onda P (ms) 99,86 + 16,75 130 + 13,14° 99,57 + 18,45° 80 a 200
Durago da QRS (ms) 118,43 + 8,63° 121 + 14,76 113 + 18,62 80a 170
Intervalo P-R (ms) 262,14 +24,46* 277 £25,25° 268 + 26,54 220 a 560
Intervalo Q-T (ms) 530 + 33,30° 507,57 + 34,80° 500,57 + 28,3 320 2 640

Letras diferentes na mesma linha, indicam que houve diferenga significativa (p<0,05) pelo teste de Student-
Newman-Keuls (SNK). bpm: batimentos por minuto. ms: milissegundos.

A determinagdo de arritmias e distarbios da condug@o ainda sdo a principal indicacdo
para realizacdo do ECG em equinos. O Exame eletrocardiografico ¢ um método acessivel, ndo
invasivo e de facil realizagdo em quaisquer circunstancias, mesmo em condi¢des de campo,
que auxilia no diagnostico e avaliacdo de doencas do coragdo ou mesmo nas disfungdes
cardiacas secundarias a distirbios sistémicos, devendo sempre ser interpretada em conjunto
com exame clinico do sistema cardiovascular [25]. Sabe-se que, em humanos, todos os AINEs
podem associar-se, ainda que em graus diferentes, ao risco aumentado de eventos adversos
cardiovasculares e podem aumentar a pressao arterial [26], especialmente quando usados em
doses altas e por periodo prolongado [27].

A hipdtese de que os inibidores da COX-2 apresentaria efeitos benéficos sem a
toxicidade gastrointestinal e renal dos inibidores tradicionais direcionou a busca por novos
farmacos seletivos para esta isoenzima, contudo, a inibi¢ao exclusiva da COX-2 associou-se a
sérios eventos cardiovasculares em humanos por causar desequilibrio entre fatores anti- € pro-
tromboéticos, com predominio de tromboxanos (TXA») em detrimento de prostaciclinas
(PGL), fazendo com que alguns farmacos dessa categoria fossem retirados do mercado [26].
Apesar do rapido sucesso dos coxibs, logo tornou-se aparente que a inibicao seletiva para a
COX-2 era muito mais complexa que o sugerido pela hipotese inicial. A realizacdo de ensaios
clinicos controlados mostrou que os coxibs aumentam o risco de complicagdes
cardiovasculares afetando aproximadamente 1 a 2% dos pacientes humanos. Estima-se que o
rofecoxib e o celocoxib tenham causado mais de 26 mil mortes nos cinco primeiros anos de
sua liberagdao nos EUA [28].

Em cavalos, aparentemente ndo hd a mesma predisposicio para alteragdes
cardiovasculares vistas com o uso de inobidores da COX-2 em humanos, o que sugere que seu
uso talvez seja seguro para espécie [21]. Nosso estudo foi o primeiro a relacionar o uso do
meloxicam com alteragdes cardiacas, ndo evidenciando por meio do eletrocardiograma
nenhuma alteracdo que comprovasse esse efeito adverso, porém mais estudos envolvendo um

numero maior de animais testados e mais testes de avaliacdo cardiaca sao necessarios.
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4. CONCLUSAO

O uso do meloxicam em equinos higidos na dose de 0,6mg/kg, por via oral, uma vez
ao dia, durante 28 dias consecultivos ndao causou efeitos adversos relevantes no teste de tempo
de sangramento, nos parametros clinicos, hematoldgicos, bioquimicos, gastroscopicos e

eletrocardiograficos, sugerindo que seu uso ¢ seguro por esse periodo.
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CONCLUSAO GERAL

Mesmo sendo propostos como seguros, os AINE’s inibidores da COX-2 podem causar
efeitos adversos na espécie equina, principalmente no seu uso por tempo prolongado, em
sobredoses ou em associacao com outros AINE’s.

Os inibidores tradiocinais sdo ainda os AINE’s mais recomendados por médicos
veterinarios € vendedores de lojas agropecuarias na regiao Nordeste do Brasil, enquanto que o
meloxicam € o coxibs mais presente na rotina dos veterinarios de equinos dessa regido. As
dosagens fora da recomendagdo literdria sio um problema real na medicina equina, o que
pode predispor a mais efeitos adversos. Medidas de controle na venda de AINE’s sdo
necessarias.

Nas condigdes do estudo, o meloxicam na dosagem convencional apresentou um bom
perfil de seguranga para uso em equinos pelo periodo de 28 dias, com efeitos adversos sem
importancia clinica. Mais estudos com este farmaco por tempo prolongado em grupos maiores

e em animais enfermos sao necessarios.
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ANEXOS

ANEXO 1:

™G]

W UFOB

amn -~
Centro Multidisciplinar de Barra - CMB

Este questionario contém 13 perguntas para médicos veterindrios de equinos e faz parte de um
projeto de pesquisa da Universidade Federal do Oeste da Bahia, sobre o uso de anti-
inflamatérios na espécie equina.

Grato pela colaboragao.

1) Nome da clinica / institui¢ao:

( ) Publica ( ) Privada ( ) Vet. Autonomo (qual
regido? )
2) Setor:

3) Funcao que ocupa na institui¢do:
() Residente () Méd. Veterinario ( )Docente () Outro:

4) Vocé sabe o que sao anti-inflamatorios seletivos?
( )Sim () Nao sabe responder ( ) Me recuso a responder

5) Qual classe de anti-inflamatdrio vocé tem por elei¢ao?

() Inibidores da COX-1

() Inibidores da COX-2

() Corticosteroides

() Indiferente, utiliza o que proporciona melhor efeito anti-inflamatério e analgésico
() Me recuso a responder

() Nao sabe responder

e Nas questdes 6 a 8 enumere por ordem de preferéncia (1, 2, 3, 4...):

6) Quais os critérios que vocé utiliza para escolher um anti-inflamatério? Enumere na
ordem de escolha:
( ) Efeito analgésico



7)

8)

9)
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( ) Efeito anti-inflamatdrio

() Indicacao de laboratdrios

() Levantamento bibliografico de estudos recentes
() Me recuso a responder

() Nao sabe responder

Quais anti-inflamatorios nao-esteroidais mais utilizados na sua rotina clinica do
sistema locomotor?

) Me recuso a responder

) Nao sabe responder

) Fenilbutazona

) Flunixim meglumine

) Diclofenaco

) Meloxicam

) Firocoxib

) Dipirona

) Acido acetilsalicilico

) DMSO

) Cetoprofeno

) Outros:

e N N N Ny N e R N N N

Quais anti-inflamatorios nao-esteroidais mais utilizados na sua rotina clinica do
sistema digestorio?

) Me recuso a responder

) Nao sabe responder

) Fenilbutazona

) Flunixim meglumine

) Diclofenaco

) Meloxicam

) Firocoxib

) Dipirona

) Acido acetil salicilico

) DMSO

) Cetoprofeno

) Outros:

o N N N N e N N T NN NP2

Entre os 3 AINES mais utilizados por vocé para tratamento do SISTEMA
LOCOMOTOR, qual o periodo médio de duragdo desses tratamentos?

() Me recuso a responder

( )Nao sabe responder

Farmaco Até3 |De3a|DeSa|De7a | Acima

dias |Sdias [7dias [10dias |de 10
dias
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10) Entre os 3 AINES mais utilizados por vocé para tratamento do SISTEMA 4
DIGESTORIO, qual o periodo médio de duragio desses tratamentos?

() Me recuso a responder
(' )Nao sabe responder

Farmaco Até 3| De3a|DeS5alDe7a | Acima
dias 5 dias | 7 dias | 10 dias | de 10
dias

11) Qual dose padrao vocé utiliza para essas farmacos (SISTEMA LOCOMOTOR)?
() Me recuso a responder
(' )Nao sabe responder

12) Qual dose padrdo vocé utiliza para essas farmacos (SISTEMA DIGESTORIO)?
() Me recuso a responder
(' )Nao sabe responder

13) Sobre seus conhecimentos, quais os efeitos colaterais mais observados no uso
prolongado dos AINES? Enumere por ordem de importancia.

() Injariarenal ( ) Injuria hepatica () Distirbios gastrointestinais

() Distarbios cardiocirculatorios () Nao sabe responde ( ) Me recuso a responder
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ANEXO 2:

&/
v

Centro Multidisciplinar de Barra - CMB
Este questionario contém 10 perguntas para lojistas/vendedores/balconistas de lojas
agropecuarias e faz parte de um projeto de pesquisa da Universidade Federal do Oeste

da Bahia, sobre o uso de anti-inflamatdrios na espécie equina. Grato pela colaboragao.

1) Qual cidade e estado se encontra o estabelecimento comercial?

2) Qual sua fungdo no estabelecimento comercial?
() balconista/vendedor ( ) proprietario

3) Grau de escolaridade?

) ensino fundamental incompleto

) ensino fundamental completo

) ensino médio incompleto

) ensino médio completo

) ensino técnico incompleto (qual curso técnico: )
) ensino técnico completo (qual curso técnico: )

) ensino superior incompleto (qual curso superior: )
) ensino superior completo (qual curso superior: )

o N N N N N N W

4) Quais destes anti-inflamatorios vocé mais recomenda para cavalos com
“manqueira”? Enumere por ordem de preferéncia (1, 2, 3, 4...).

) Nao sabe responder

) Me recuso a responder

) Fenilbutazona

) Flunixim meglumine

) Diclofenaco

) Meloxicam

) Firocoxib

) Dipirona

) Acido acetilsalicilico

) DMSO

) Cetoprofeno

) Outros (descreva)

AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN
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5) Quais destes anti-inflamatorios voc€ mais recomenda para cavalos com “célica”?
Enumere por ordem de preferéncia (1, 2, 3, 4...).

() Nao sabe responder

) Me recuso a responder
) Fenilbutazona

) Flunixim meglumine

) Diclofenaco

) Meloxicam

) Firocoxib

) Dipirona

) Acido acetilsalicilico

) DMSO

) Cetoprofeno

) Outros (descreva)

6) Liste os 3 primeiros anti-inflamatérios que vocé mais prescreve quando a queixa
do proprietario € a “manqueira” e descreva qual a dose que vocé recomenda para

coavalos.

() Nao sabe responder
() Me recuso a responder

1.

2.

7) Liste os 3 primeiros anti-inflamatorios que vocé mais prescreve quando a queixa
do proprietario ¢ “manqueira” e descreva por quantos dias vocé recomenda o uso

para cavalos.

() Nao sabe responder
() Me recuso a responder

Farmaco

Até
dias

De 3 a
5 dias

De 5 a
7 dias

De7a
10 dias

Acima
de 10
dias

8) Liste os 3 primeiros anti-inflamatdrios que vocé mais prescreve quando a queixa
do proprietario ¢ a “colica” e descreva qual a dose que vocé recomenda para

cavalos.
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() Nao sabe responder
() Me recuso a responder

1.

2.

9) Liste os 3 primeiros anti-inflamatdrios que vocé€ mais prescreve quando a queixa
do proprietario ¢ “colica” e descreva por quantos dias vocé recomenda o uso para
cavalos.

() Nao sabe responder

() Me recuso a responder

Farmaco At¢ 3 |De3 a|De5al De7a | Acima
dias 5dias | 7 dias | 10 dias | de 10
dias
1.
2.
3.

10) Sobre seus conhecimentos, quais os efeitos colaterais mais observados no uso 3
prolongado dos anti-inflamatoérios? Enumere por ordem de importancia.

() Injariarenal ( ) Injuria hepatica () Distrbios gastrointestinais
() Distarbios cardiocirculatérios () Nao sabe responder () Me recuso a
responder
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