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EXAME GASTROSCOPICO APOS ADMINISTRAGAO ORAL DE
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS EM CAES
(Gastroscopic examination after oral administration of non steroids anti-
inflammatory in dogs)

GUERIOS, S.D."; SPREA, G.%;, DECONTO, I.'; OKAR, R.G.2

'Departamento de Medicina Veterinaria UFPR — Campus Curitiba;
Médicos Veterinarios — Curitiba.

RESUMO - O objetivo deste estudo foi o de avaliar os efeitos gastricos decorrentes da
administracao oral do carprofeno e vedaprofeno em cées. Para isso, 21 caes foram divididos
aleatoriamente em 3 grupos (n=7). O Grupo |, recebeu a dose terapéutica de 2,2 mg/kg de
carprofeno oral; o Grupo Il recebeu vedaprofeno via oral, na dose terapéutica de 0,5 mg/kg,
e ao Grupo Il foi administrado placebo via oral, com intervalos entre doses de 12 em 12
horas, durante 30 dias consecutivos. Os caes foram submetidos a endoscopia gastrica antes
da administracdo dos medicamentos, 10 e 30 dias apds o inicio do tratamento. Foram
avaliados, diariamente, quanto as alteracbes de comportamento e exames fisicos. Conclui-
se que o carprofeno e o vedaprofeno, podem ser administrados via oral, em dose
terapéutica, durante o periodo de 30 dias consecutivos, causando minimas alteragbes
gastricas em caes.
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ABSTRACT — An evaluation of the gastric side effects caused by the administration of
carpofren and vedaprofen to dogs has been carried out in the present research work. A total
of 21 dogs were randomized in 3 groups (n = 7). To Group | carprofen was administered
orally at a dose of 2.2mg/kg. To Group Il, vedaprofen was administered orally at a dose
of 0.5 mg/kg. Group Ill received a placebo orally. In all three groups, the administration of
both the drugs and the placebo took place twice a day, at each 12 hours interval, for a
period of 30 days. The animals were then observed for behavioral changes and submitted
to physical exams dayly. Following these observations, it was possible to conclude that
capofren and vedaprofen could be adminitered orally to dogs, at therapeutic dose rates, for
30 consecutive days, without clinical evidence of side effects in the gastric tract.
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Introdugao

Os anti-inflamatoérios nao esteroidais
(AINES) tém sido utilizados com
freqiiéncia em animais domésticos, por
apresentarem efeitos antipirético,
analgésico e anti-inflamatério (WATSON
et al., 1996; CRUZ et al.,1998). Em caes,

esta classe de medicamentos vem sendo
empregada com a finalidade de controlar
a dor crbénica, como ocorre no tratamento
de  osteo-artrite  (BOOTHE, 1989;
MATHEWS, 1996). Atualmente WELSH et
al. (1997) investigaram os beneficios dos
AINES para o controle de dores agudas,
principalmente através da analgesia peri e
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pos-operatéria em caes e gatos. Segundo
OWENS et al. (1995) os AINES sao
eficazes no tratamento da dor aguda
provocada pela laminite em cavalos.

O mecanismo de acdo e os efeitos
farmacologicos de todos os AINES sao
semelhantes, mas as propriedades
farmacocinéticas variam drasticamente
entre as classes destes medicamentos
(BOOTHE 1989). A principal acdo dos
AINES se faz através da inibicdo das
cicloxigenases e lipoxigenases. As
lipoxigenases se localizam principalmente
nos leucdcitos, plaquetas, células
alveolares, endotélio vascular e nos
mastocitos, e tem a fungado de catalisar a
reacao que transforma o acido aracddnico
em leucotrienos. Os leucotrienos sao
mediadores da inflamacdo e potentes
broncoconstritores. As cicloxigenases se
localizam em todas as células do
organismo, com exce¢do dos globulos
vermelhos, convertem o acido aracdonico
em ecosanoides (tromboxano,
prostaciclina e prostaglandinas PGE,,
PGF, e PGD,). Estes mediadores séao
responsaveis pela inflamacdo, pelo
aumento da nocicepgado e da transmissao
da dor, via sensorial aferente nos nervos
periféricos, para a medula espinhal. Estas
reacdes sdo acompanhadas pela geragéo
de radicais livres tdxicos que sao
responsaveis, em parte, pela leséo
tecidual que acompanha a inflamagao.
Alguns AINES inibem a atividade da
cicloxigenase e da lipoxigenase
concomitantemente (MATHEWS, 1996).

Existem pelo menos duas isoformas
das cicloxigenases que determinam
diferentes  fungdes  fisiolégicas. A
cicloxigenase 1 (COX 1) responsavel pela
manutengdo das fungbes fisiologicas
renais, gastrintestinais e vasculares,
através da sintese de prostaglandinas, e a
cicloxigenase 2 (COX 2), citocina
induzida, que é ativada quando ha leséo e
inflamacdo tecidual com consequente
producao de prostaglandinas (MATHEWS,
1996). VASSEUR et al. (1995) concluiram
que a COX 2 ¢é responsavel pela
hiperalgesia e pela resposta a
sensibilidade dolorosa apos a lesao.

As prostaglandinas exercem uma série

de fungoes fisiolégicas como o controle do
fluxo sangiineo regional, auxiliam nas
regulacbes hormonais, participam das
funcbes renais, cardiovasculares,
gastrintestinais e reprodutivas. As
prostaglandinas com ac¢&o vasodilatadora
sdo importantes na defesa renal contra
doencas que se caracterizam por produzir
vasoconstricdo arterial renal, como ocorre
no choque ou nas doencas
cardiovasculares. No trato gastrintestinal
as prostaglandinas tém a fungao de
modular as secre¢des de acido gastrico e
a motilidade gastrica e intestinal, e fazem
a citoprotecao através da potencializagao
da secrecdo de muco gastrico e
bicarbonato. A inflamacdo mediada e
mantida pelas prostaglandinas e
leucotrienos resulta da vasodilatagao,
alteracdo na permeabilidade capilar e pela
potencializagao sobre o efeito de outros
mediadores da inflamacdo, como a
histamina e a bradicinina (CONLON,
1988; BOOTHE, 1989).

A maioria dos medicamentos utilizados
na terapia anti-inflamatéria bloqueia tanto
a COX 1 como a COX 2, apesar desta
inibicdo ocorrer em graus diferentes. O
desenvolvimento de AINES especificos a
inibicdo da COX 2 tem por finalidade a
obtengdo do controle da dor, sem os
efeitos colaterais que acompanham estes
farmacos (MATHEWS, 1997).

Os efeitos colaterais provocados pelos
AINES estao relacionados com a inibicao
na formacao das prostaglandinas, sendo
que os mais comuns incluem as Uulceras
gastricas, as nefropatias e as discrasias
(HASKINS, 1987; VASSEUR et al., 1995;
MATHEWS, 1996; CRUZ et al., 1998). A
ulceragao e a erosdo gastrica resultam da
inibicdo das prostaglandinas, que séao
responsaveis pelo estimulo na secregao
de muco e bicarbonato no estébmago e
pela inibicdo da secrecdo de gastrina e
acido cloridrico. As disfungdes na barreira
mucosa gastrintestinal e na difusdo de
ions de hidrogénio também contribuem na
patogénese da erosdo ou ulceragdo do
estdmago. Alguns AINES irritam a mucosa
gastrica diretamente, como ocorre com a
aspirina (BOOTHE, 1989).

Nos rins, as prostaglandinas
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vasodilatadoras modulam os estimulos
vasoconstritivos da epinefrina e da

angiotensina Il.  Em  determinadas
condicbes patoldgicas, as perdas que
ocorrem através dos efeitos

vasodilatadores  das  prostaglandinas
levam a queda aguda da fungéo renal. As
nefropatias que ocorrem quando da
utilizacdo dos AINES, normalmente estédo
limitadas a pacientes que ja apresentam
algum grau de insuficiéncia renal,
cardiaca, hepatica ou animais que estado
recebendo medicamentos nefrotoxicos ou
outros que inibam a formagdo das
prostaglandinas renais (BOOTHE, 1989;
MATHEWS, 1996).

Segundo MACPHAIL et al. (1998) os
principais sinais fisicos observados em
caes intoxicados com os AINES sdo a
emese e a anorexia. Outras alteracdes
como a letargia, diarréia, poliuria,
polidipsia, hematuria, melena e
hematoquesia também s&o observados
com freqUéncia.

O carprofeno € um Aacido carboxilico
pertencente a classe dos AINES
conhecida como 4&cido aril-propiénico, na
qual estdo incluidos o vedaprofeno,
ibuprofeno, cetoprofeno, naxoprofeno e o

fenoprofeno (BERGMAN et al., 1996).
Conforme MACPHAIL et al. (1998), o
carprofeno é o farmaco mais lipofilico da
sua classe e seu mecanismo de acgio
ocorre principalmente através da inibigdo da
fosfolipase A, e com pouca acgdo sobre as
cicloxigenases. Devido a sua inibigao
seletiva COX 2:COX 1, o carprofeno
provoca menor toxicose renal e
gastrintestinal quando comparado a outras
classes de AINES (MCKELLAR et al., 1990;
BALMER et al., 1998; MACPHAIL et al.,
1998). Segundo VASSEUR et al. (1995), as
lesGes na mucosa gastrica e duodenal sao
as principais complicagdes observadas nos
cédes que recebem carprofeno; estas
aparecem com aproximadamente 19 dias
apos o inicio do tratamento, mas a
prevaléncia dos efeitos colaterais € baixa
em varias espécies, incluindo a humana.

Conforme JEUNET (1982), o carprofeno
€ um excelente analgésico no controle da
dor aguda e cronica, promove boa
analgesia peri e poés-operatoria, em
intervengdes cirurgicas de tecidos moles e
apresenta maior tempo de agdo quando
comparado com a petidina (LASCELLES
et al.,1994; WELSH et al., 1997; BALMER
et al., 1998).

FIGURA 1 — EXAME ENDOSCOPICO DE 01 CAO QUE RECEBEU VEDAPROFENO DURANTE 30
DIAS, NAO FORAM OBSERVADAS ALTERAGOES NA MUCOSA GASTRICA.
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O vedaprofeno, pertencente a mesma
classe de AINES do carprofeno, é
eficaz no controle da dor crénica em
cdes e nao sao observados efeitos
gastrintestinais e renais, em caes,
quando administrado por periodos de
até 56 dias (BERGMAN e LAAR, 1996;
BERGMAN et al., 1997).

O presente trabalho teve como
objetivos avaliar os efeitos gastricos
decorrentes da administragcdo oral do
carprofeno e do vedaprofeno e comparar
os resultados dos exames endoscopicos
nas alteragdes gastricas com os achados
clinicos, em caes.

Material e Métodos

Vinte e um caes, sem raca definida, e
peso médio de 10 kg, provenientes do Canil
Municipal de Curitiba/Pr, foram submetidos a
vacinagdo, desverminacdo, e a exames
fisicos  diarios, permanecendo  com
alimentacdo a base de ragdo industrializada
balanceada por dez dias, no canil do Hospital
Veterinario da UFPR — Campus Curitiba.
Apos dez dias de adaptagdo os pacientes
foram submetidos a exame endoscopico do
estdbmago. Somente aqueles clinicamente
sadios e sem qualquer alteragdo gastrica
foram inseridos no experimento.

FIGURA 2 — EXAME ENDOSCOPICO DE 01 CAO QUE RECEBEU VEDAPROFENO DURANTE 30
DIAS, OBSERVAR HIPEREMIA LEVE NA REGIAO DE FUNDICA.

divididos

Os 21 cdes foram
aleatoriamente em trés grupos, cada um
contendo sete animais. Os caes do Grupo
| receberam a dose terapéutica de 2,2
mg/kg de carprofeno’ via oral, de 12 em
12 horas, o Grupo Il recebeu
vedaprofeno? via oral, na dose terapéutica
de 0,5 mg/kg de 12 em 12 horas e ao
Grupo Il foi administrado placebo, via oral
de 12 em 12 horas. O tratamento foi
mantido durante 30 dias consecutivos.

Os animais foram avaliados mediante
exames fisicos diarios, alteracbes de
comportamento e submetidos a
endoscopia nos dias 10 e 30 apds o inicio
do tratamento. Para a realizagdo do
exame endoscopico, os caes foram

mantidos em jejum hidro-alimentar de 12
horas e anestesiados com tiopental sédico
na dosagem suficiente para permitir a
realizagdo do exame.

Resultados

Clinicamente, os cdes apresentaram
normdria, normoquesia, normodipsia e
nao demostraram alteragdes
comportamentais, durante todo 0
experimento. Ao exame endoscopico,
realizados antes e 10 dias apds o inicio do
tratamento, n&o foram observados
alteragdes na mucosa gastrica em
nenhum dos pacientes (FIGURA 1). Na
endoscopia, realizada 30 dias apods o
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inicio do tratamento, foi observado
hiperemia leve, na regido de fundo do
estdbmago, em um céo do Grupo | e dois
animais do Grupo II (FIGURA 2). Os
resultados dos exames endoscopicos
estdo representados no QUADRO 1.

Discussao

As lesdes gastrintestinais constituem as
principais complicagdes, apdés o uso dos
anti-inflamatoérios n&o esteroidais por
periodos prolongados (HASKINS, 1987;
BOOTHE, 1989; VASSEUR et al., 1995;
MATHEWS, 1996; CRUZ et al, 1998).
Tendo em vista o uso cada vez mais
frequente destes medicamentos para o
controle da dor aguda (OWENS et al.,

1995; WELSH et al., 1997) e crbnica
(BOOTHE, 1989; MATHEWS, 1996), e
ainda como antipirético e agente anti-
inflamatério (WATSON et al., 1996; CRUZ
et al., 1998), faz-se necessario pesquisar
sobre os medicamentos que se encontram
atualmente no mercado.

No decorrer do experimento ndo foram
observadas alteragbes comportamentais
bem como nos exames fisicos como
emese, anorexia, letargia, diarréia,
poliuria, hematuria, melena e
hematoquesia em nenhum dos animais,
fato que pode ser associado a inibigao
seletiva sobre as cicloxigenases
(COX2:COX1) confirmado relato de
MCKELLAR et al., (1990); MACPHAIL et
al., (1998); BALMER et al., (1998).

QUADRO 1 — ACHADOS DE ENDOSCOPIA NO DIA 0 (ANTES DO TRATAMENTO) E NOS DIAS 10
E 30 APOS O INICIO DA MEDICAGCAO NOS GRUPOS | (CARPROFENO), GRUPO I
(VEDAPROFENO) E GRUPO Il (PLACEBO), 2001.

Dia 0 (antes do Dia 10 Dia 30
tratamento)
Grupo | (carprofeno) NDN NDN Hiperemia leve, na regido de
(n=7) fundo do estdmago (n=1).
Grupo Il (vedaprofeno) NDN NDN Hiperemia leve, na regido de
(n=7) fundo do estbmago (n=2).
Grupo Il (placebo) NDN NDN NDN
(n=7)
Ao exame endoscopico nao foram carprofeno, no presente estudo nido se

observadas alteragbes na mucosa gastrica
no décimo dia apds o inicio do tratamento, e
se observou hiperemia leve aos 30 dias em
14% dos céaes tratados com carprofeno e
28% dos animais tratados com vedaprofeno.
Pesquisas ressaltam o mecanismo de acao
do carprofeno, que ocorre principalmente
através da inibicdo da fosfolipase A,
(MACPHAIL et al., 1998), diminuindo assim
os efeitos gastrintestinais e renais
(VASSEUR et al, 1995). Apesar das
ulceracdes e erosdes da mucosa gastrica
serem as principais complicagdes
observadas apés o0 wuso crbnico do
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observou lesdes macroscopicas na mucosa,
mesmo apos 30 dias de tratamento.

A hiperemia em grau leve em 28% dos
animais que receberam o vedaprofeno, 30 dias
apés o inicio do tratamento, pode ser
justificada como no presente experimento pelo
menor intervalo entre doses administrado, que
foi de 12 em 12 horas, embora o intervalo
recomendado pelo laboratério seja a cada 24
horas. Apesar do achado endoscdpico, os
caes nao apresentaram sinais fisicos
compativeis com gastropatia, o0 mesmo foi
observado por BERGMANN e LAAR (1996) e
BERGMAN et al. (1997).
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Conclusao

Baseado nos resultados deste estudo
concluiu-se que o carprofeno e o
vedaprofeno, podem ser administrados via
oral, em dose terapéutica, durante periodo
de 30 dias consecutivos, causando
insignificantes alteragbes gastricas em caes.
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