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RESUMO

A doenca do disco intervertebral (DDIV) € a principal causa de compressao medular
e disfuncdo neurologica em caes. Os discos intervertebrais (DIV) sofrem alteragdes
gue variam de metaplasia condroide ou fibroide, levando a extrusao do nucleo pulposo
(NP) ou protrusao do anel fibroso (AF), classificadas lesées de Hansen tipo lou II.
Podendo, atingir a coluna cervical, toracolombar e lombar, sendo a fracéao
toracolombar a regido mais afetada. O tratamento clinico para DDIV geralmente é
indicado para cdes com hiperestesia associada ou ndo a minimas deficiéncias
neurologicas, com repouso absoluto, emprego de anti-inflamatério nao-esteroides
(AINES), esteroides (AIEs). O meloxicam é indicado para o controle da dor cronica em
tecidos moles e musculoesqueléticos, incluindo a osteoartrite em cées. E classificado
dentro dos AINEs como oxicam, varios estudos apontam que ele € um inibidor
preferencial das enzimas Ciclo-oxigenase tipo2 (COX-2), tendo uma meia- vida que
varia de 12 a 36h em caes. No entanto, até o presente momento, nenhum estudo
examinou os efeitos referentes a eficacia e a seguranca do meloxicam na doenga do
disco intervertebral em cées, embora exista indicacdao terapéutica, devidamente
documentada na literatura medico veterinaria. O objetivo do estudo foi verificar a
seguranca e a eficacia do meloxicam em caes, previamente diagnosticados com
DDIV. O protocolo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Universidade Federal de Santa Catarina. A pesquisa trata-se de um estudo
clinico experimental, e envolveu a participagdo de pacientes caninos domiciliados,
autorizados voluntariamente por seus tutores no Hospital Veterinario Floriandpolis
(HVF), sediado na cidade de Floriandpolis, Santa Catarina. Entre os caes estudados
8 apresentaram niveis séricos de Uréia (UR) elevados, porém se mantiveram estaveis
durante o periodo de tratamento, 1 paciente teve aumento durante o tratamento. No
exame de propiocepgdo consciente 2 caes apresentaram melhora no membro
posterior direito, um apresentou melhora no membro posterior esquerdo, houve
dimuicdo da resposta propioceptiva em quatro pacientes, sendo um no membro
anterior direito, outro no membro posterior direito, em 2 cades no membro posterior
esquerdo. O presente estudo nos permite concluir que o curso terapéutico de 21 dias
com meloxicam 0,1 mg/kg é seguro para os pacientes caninos, mesmo sendo idosos.
Sua efetividade terapéutica, porém, ainda nao esta clara. A despeito do numero de
animais arrolados no estudo ser ainda aquém do estimado como necessario, parece
que a condicao clinica crénica da maioria dos pacientes nao se altera. No entanto,
existe a possibilidade de que os beneficios de tal curso de tratamento ainda venham
a se observar no futuro, por exemplo, como uma reducao de episoédios de dor mais
intensa em que o uso de analgésicos mais potentes possa ser requisitado. Para isso
0s animais que ja concluiram o tratamento deverao ser acompanhados pelos proximos
12 meses para avaliagées clinicas.

Palavras-chave: meloxicam; doenca do disco intervertebral; caes.



ABSTRACT

Intervertebral disc disease (IVDD) is the leading cause of spinal cord compression and
neurological dysfunction in dogs. Intervertebral discs (DIV) undergo changes ranging
from chondroid or fibroid metaplasia, leading to extrusion of the nucleus pulpus (PN)
or protrusion of the fibrous ring (PA), classified as Hansen type | or Il lesions. It can
reach the cervical, thoracolumbar and lumbar spine, and the thoracolumbar fraction is
the most affected region. Clinical treatment for IVDD is generally indicated for dogs
with hyperesthesia associated or not with minimal neurological disabilities, absolute
rest, use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), steroids (EIAs).
Meloxicam is indicated for the control of chronic soft tissueand musculoskeletal pain,
including osteoarthritis in dogs. It is classified within NSAIDs as oxicam, several studies
indicate that it is a preferred inhibitor of the enzymes Cyclooxygenase type 2 (COX-2),
having a half-life ranging from 12 to 36hin dogs. However, to date, no study has
examined the efficacy and safety effects of meloxicam on intervertebral disc disease in
dogs, although there is a therapeutic indication that is well documented in the
veterinary medical literature. The aim of the study was to verify the safety and efficacy
of meloxicam in dogs previously diagnosed with DDIV. The experimental protocol was
approved by the Ethics Committee on the Use of Animals of the Federal University of
Santa Catarina. The research is an experimental clinical study, and involved the
participation of domiciled canine patients, voluntarily authorized by their tutors at the
Florianopolis Veterinary Hospital (HVF), based in the city of Floriandpolis, Santa
Catarina. Among the dogs studied, 8 showed elevated serum levels of Urea (UR), but
remained stable during the treatment period, 1 patient had an increase during
treatment. In the conscious propioception examination, 2 dogs showed improvement
in the right hind limb, one showed improvement in the left hind limb, there was a
decrease in the propioceptive response in four patients, one in the right forelimb,
another in the right hind limb, in 2 dogs in the hind limb left. The present study allows
us to conclude that the 21-day therapeutic course with meloxicam 0.1 mg / kg is safe
for canine patients, even if they are elderly. Its therapeutic effectiveness, however, is
not yet clear. Despite the number of animals enrolled in the study being still below what
was estimated as necessary, it appears that the chronic clinical condition of most
patients does not change. However, there is a possibility that the benefits of such a
course of treatment may still be seen in the future, for example, as a reduction in
episodes of moresevere pain in which the use of more potent analgesics may be
required. For this, animals that have already completed treatment should be followed
up for the next 12 months for clinical evaluations.

Keywords: meloxicam; intervertebral disc disease; dogs.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA Acido araquidénico

AF Anel fibroso

AINE Anti-inflamatoério ndo esteroide
ALB Albumina

ALT Alanina aminotransferase
AST Aspartato aminotransferase
BUN Aumento da uréia sérica

C1 12 vertebra cervical

C2 29 vertebra cervical

CCS Cerato conjuntivite seca
COX Ciclooxigenase

Ccox/ Ciclooxigenase do tipo 1
COX/2 Ciclooxigenase do tipo 2
COX/3 Ciclooxigenase do tipo 3

CR Creatinina

cTSH Horménio estimulador da tireoide canina
DDIV Doenca do disco intervertebral

DIV Disco intervertebral

EUA Estados Unidos da América

FA Fosfatase Alcalina

FDA Food and Drug Administration
FDA/CVM  Food and Drug Administration/ Center for Veterinary Medicine
fT4 Tiroxina livre

GGT Gama-glutamil transferase

Gl Gastrointestinal

HVF Hospital Veterinario Florianopolis

L2 29 vertebra lombar

LOX Lipooxigenase

mMRNA Acido ribonucleico mensageiro

NP Nucleo pulposo

PGE1 Prostaglandina E1



PGE2
PT
SNC
T11
T4
TC
TL
TXA2
TXB2
UR

Prostaglandina E2

Proteina total

Sistema nervoso central

112 vertebra toracica
Tireoxina

Tomografia computadorizada
Toracolombar

Tromboxano A2
Tromboxano B2

Uréia



1.1
1.2
1.2.1
1.2.2
1.2.3

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
4.4

5.1
5.2
5.3
5.4
55

SUMARIO

INTRODUGAO.......cooeenereerersresssanssesnssessesssessessssssesessssssessessssessssssassssessasssessssssese 10
DOENGCA DO DISCO INTERVERTEBRAL .......ccccoieieeieeeeeee e, 10
ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES .......oooveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 12
Biologia das CiClIOOXIgENASES ......cccccveivreinieissnnnseissanessesssanessssssssossssssssssssssssssssns 13
Ciclooxigenases: descoberta e desenvolvimento de medicamentos....... 17
Medicamentos seletivos para a ciclooxigenase-2 em uso veterinario.....19
JUSTIFICATIVA ....oeririnrencsnnsnssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssasssssssnssssssnssssssssssnssasss 31
OBUETIVOS .....iiiieniinnnnsnnnsnisnsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssasses 32
OBUETIVO GERAL ...ttt 32
OBUJETIVOS ESPECIFICOS ..., 32
METODOLOGIA........coirtricrinennnsnisnsssssssnsssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssassnssassssassasss 33
DESENHO DE ESTUDO......cooiiiiieieeeeeeteeee et 33
LOCAL DE ESTUDO ....cooiitiiieeeeeteeeeeeteete ettt ettt 33
BASE DE INFORMAGAOQ ........oooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
METODOS.......oooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
RESULTADOS .......coiiineereninnisasssnisnsssssssnsssssssassassssssssssasssssssssssssssnssssssssssnsssssssnssasss 37
ANALISE HEMATOLOGICA ..o 37
BIOQUIMICA SERICA ... 37
AVALIACGAO NEUROLOGICA.......ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
EXAMES ULTRASSONOGRAFICOS. ..., 41
EXAME DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA.........ccoooveieieeeeeeeeeeee 42
DISCUSSAD .......ceerererteressessessesssssssssssssssessssessessesssssessssssssssessassessessessessesssssessssasss 43
CONCLUSAOQ .......oovereeeresrssessessessessesssssssssssssssessessessesssssssssssssessassssessssessessassssasses 48

REFERENCIAS .......ooetrernrienseserssasssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssens 49







10

1 INTRODUGAO

1.1 DOENCA DO DISCO INTERVERTEBRAL

A doencga do disco intervertebral (DDIV) € a principal causa de compressao
medular e disfuncdo neurolégica em caes (KAZAKOS et al. 2005). Os discos
intervertebrais (DIV) sofrem alteracbes que variam de metaplasia condroide ou
fibroide, levando a extrus&o do nucleo pulposo (NP) ou protruséo do anel fibroso (AF),
classificadas lesdes de Hansen tipo | ou Il (SELMI, 2015).

A extrusao do NP caracteriza-se pela expulsdo abrupta do material nuclear
degradado para o canal vertebral, causando compressdo da medula espinhal e
possivel pincamento da raiz nervosa, ocorrendo mais frequentemente nas racas
condrodistréficas tais como Dachshunds, Beagles, Poodles miniatura, podendo atingir
a coluna cervical, toracolombar e lombar. A fragcdo toracolombar é a regido mais
afetada na maioria dos casos, particularmente entre T11 e L2 (KAZAKOS, 2005;
DEWEY, 2015).

Aproximadamente 80% dos problemas discais sao verificados em animais entre
3 e 7 anos de idade, com propenséao pelas racas condrodistréficas, mas vém sido
descritos em caes de racas grandes e nao condrodistroficas com idades entre 6 e 8
anos, nos animais da raga Dachshund o risco € 10 a 12 vezes maior do que em outras
racas, em relagdo ao sexo, ha relatos de que os machos tém uma chance quase 2
vezes maior do que as fémeas na apresentagado da DDIV (ITOH et al. 2008; SELMI,
2015).

A degeneragcdo dos discos intervertebrais, € identificado por uma série de
eventos celulares, bioquimicos, estruturais e alteracées funcionais, levando a dor
Os sintomas neuroldgicos podem variar, dependendo da localizacao da lesao (cervical
ou TL), da velocidade com que ocorre a hérnia e da gravidade do envolvimento
medular, (SELMI, 2015) de dor a tetraparesia ndo ambulatéria outetraplegia, nas
hérnias cervicais, e de hiperpatia TL a paraplegia, com perda sensorimotora completa
e disturbio urinario nas herniagbées TL (SHARP; WELLER, 2005).

Os discos intervertebrais sdo estruturas que estdo entre os corpos vertebrais

da coluna espinhal, salvo entre os corpos da primeira e segunda vertebras cervicais
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(C1-C2) e entre os corpos das vertebras sacrais, que sao fusionadas (SHARP;
WELLER, 2005). E constituido por quatro componentes: nicleo pulposo, anel fibroso,
placas terminais e zona de transi¢cdo. O nucleo pulposo é uma estrutura em forma
ovoide, mucodide e translucida, composto principalmente por agua e localizado no
centro do disco intervertebral (JOHNSON, et al. 2010). E envolvido pelo anel fibroso,
uma rede densa de fibras lamelares multiplas, organizadas e concéntricas. Sua
porcao ventral € duas a trés vezes mais espessa que a dorsal. Proximo aocentro
do disco intervertebral, o anel fibroso se torna mais cartilaginoso e menos fibroso
(HANSEN, 1952). A modificacdo da morfologia fibrosa para uma mais cartilaginosa e
mucoide é a regidao que forma a conexao entre o anel fibroso e o nucleo pulposo
(BAUMHARDT, 2013). As bordas caudal e cranial do disco intervertebral sdo formadas
por placas terminais cartilaginosas (BAUMHARDT, 2013). As fibras do interior do
anel fibroso sdo conectadas com as placas terminais,e as fibras externas se conectam
com as epifises 0sseas dos corpos vertebrais (fibras de Sharpey) (HANSEN, 1952).

Os principais componentes moleculares do disco intervertebral sdo proteina
colagena, os agregados de proteoglicanos e as glicoproteinas (ZANG, 2012).

A fisiopatologia da doenca do disco intervertebral decorre da perda de agua e
proteoglicanos, a reduzida celularidade e o aumento no conteudo de colageno do
nucleo pulposo, dificultando a distingdo entre nucleo pulposo e o anel. Essas
modificagdes certamente sdo geradas por varias agre¢cdes metabodlicas e mecanicas
que levam a um colapso dos agregados de proteoglicanos no nucleo pulposo e as
alteracoes degenerativas no anel fibroso. Essas mudancgas na composi¢cao do nucleo
pulposo, simultaneamente com o anel fragilizado levam a laceragbes e fissuras
concéntricas e radiais no anel que permitem a protusao ou herniacao do material do
nucleo pulposo (CARLSON; WEISBRODE, 2013).

O tratamento clinico para DDIV geralmente é indicado para cdes com
hiperestesia associada ou ndo a minimas deficiéncias neurolégicas (KRANENBURG
et al., 2013) e consiste em repouso absoluto em gaiola entre quatro a seis semanas
(SHARP; WELLER, 2005), para a reparacao do anulo fibroso. Associado ao repouso
indica-se analgésicos opioides, relaxantes musculares, anti- inflamatérios esteroidais
e nao esteroidais e fisioterapia (LEVINE et al., 2007; SHARP; WELLER, 2005).
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1.2 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEOIDES

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) s&o farmacos com acgao
analgésica, anti-inflamatdria e antipirética, com estrutura quimica especifica e atuante
na atividade inibitéria de enzimas associadas a sintese de eicosanoides (por exemplo:
producao de prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas
etc.) (HANSON; MADDISON, 2010; GROSSER et al 2015).

As diferentes respostas aos efeitos colaterais que sao atribuidos aos AINES
baseiam-se em seus mecanismos de acdo envolvidos na inibicdo de agentes
implicados no processo inflamatério, especificamente na cascata do &cido
araquiddnico pela acdo enzimatica das ciclooxigenases (COX) e da lipooxigenase
(LOX) (TASAKA, 2016). A COX catalisa a biossintese das protaglandinas a partir do
acido araquidonico (HANSON; MADDISON, 2010). Existindo duas isoformas de
ciclooxigenase: a COX-1 e a COX-2 (KUMMER et al., 2002). Sendo as isoformas
constituidas por um longo e estreito canal com uma curva em grampo no final
(HANSON; MADDISON, 2010). Os AINEs que inibem a COX o fazem pelo bloqueio
do canal da enzima prevenindo assim o metabolismo do acido araquidonico
(HANSON; MADDISON, 2010). Os AINES né&o seletivos, ou seja, aqueles que inibem
tanto a COX-1 quanto a COX-2, tem uma conformacéo estrutural mais estreita,
permitindo a estes que ocupem e bloqueiem qualquer dos canais da enzima
(HANSON; MADDISON, 2010). Aqueles que sao seletivos para COX-2 tem uma
configuragdo mais larga, permitindo que eles bloqueiem mais facilmente o canal da
COX-2, mas entrem menos eficientemente no canal COX-1 (HANSON; MADDISON,
2010), também segundo Kummer e Coelho (2002) o sitio de ligacao da COX-2 é cerca
de 25% maior em relagédo a COX-1.

Com o uso dos AINES inicialmente em medicina humana pode-se determinar
a seletividade dos compostos para COX-1 e COX-2 (HANSON; MADDISON, 2010).
Isso foi seguido de uma avaliagao retrospectiva da incidéncia dos efeitos colaterais,
principalmente gastrointestinais associados com cada composto (HANSON;
MADDISON, 2010). Foi observado que os AINEs com maior seletividade para COX-
1 promoviam maior incidéncia de toxicidade gastrointestinal (HANSON; MADDISON,

2010). Consequentemente a seletividade para a COX-1 tornou-se um marcador
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farmacoldgico para a seguranga dos AINES e a pesquisa foi mais centralizada no
desenvolvimento de AINE com maior seletividade para COX-2, menos atividade em
COX-1, em niveis terapéuticos (HANSON; MADDISON, 2010).

A atuacdo da COX proporciona a sintese de prostaglandinas, leucotrienos e
tromboxanos e de maneira semelhante a LOX condiciona o desenvolvimento de
leucotrienos e lipoxinas, sendo a sintese de prostaglandinas catalisadas pelas
isoenzimas: a COX-1 e a COX-2 (HANSON; MADDISON, 2010). A distribuicdo da
COX é heterogenea nos tecidos e ocorre em todas as células, a exce¢ao nas células
sanguineas maduras (HANSON; MADDISON, 2010).

A atividade da da COX ainda pode variar dentro de uma espécie em diferentes
tecidos (p. ex., sangue total versus gastrointestinal versus sinovial). Ainda o ensaio
com sangue é o modelo mais fisioldgico do que a maioria das linhagens celulares e
util para manter como o padréao para comparar a atividade do AINE (HANSON;
MADDISON, 2010). Outros fatores podem influenciar o grau de seguranca dos AINEs
incluem o grau de acidez de qualquer pré-farmaco, a meia vida plasmatica o grau de
recirculagcdo enterohepatica e o potencial para polimorfismo no metabolismo
(HANSON; MADDISON, 2010).

A COX-1 é uma enzima constitutiva, sendo encontrada na sua forma ativa
abundantemente em tecidos como estdbmago, intestino, rins e plaquetas (RANG;
DALE, 2016), € a principal fonte de prostanoides destinados a conservacado da
integridade da mucosa gastrica, perfusao renal e hemostasia vascular (GROSSER
et all, 2015). A manifestacdo da COX-2 é modulada por reguladores da resposta
inflamatoria como concentragdo sérica do horménio do crescimento, citocinas e
mitdgenos (SOBOLEWSKI et al, 2010; KARIMZADEH et al 2013). A COX-2 esta
especialmente envolvida nos processos patoldgicos referentes a dor, inflamacao e
febre (HILARIO et al 2006).

1.2.1 Biologia das ciclooxigenases

As prostaglandinas foram purificadas dos tecidos pela primeira vez na década
de 1930 e logo se constatou exercerem efeitos na pressao sanguinea e na contragao
da musculatura lisa (GOLDBLATT, 1933). Muito mais tarde, o acido araquidénico (AA)

foi identificado como o precursor comum das prostaglandinas
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(VAN DORP et al., 1964; BERGSTROM et al., 1964), seguido pela identificacao da
ciclooxigenase (COX) como a enzima que cicliza e oxigena o AA para produzir
prostaglandina (HAMBERG et al., 1974). A enzima COX purificada, por sua vez, foi
obtida de vesiculas seminais de ovinos e bovinos (HEMLER; LANDS, 1976;
MIYAMOTO et al.,, 1976). Estd agora bem estabelecido que uma variedade de
isomerases e oxidorredutases produzem um conjunto de prostaglandinas
biologicamente importantes a partir de um intermediario comum produzido pela COX.
O encontro entre a bioquimica e a farmacologia da prostaglandina ocorreu em 1971,
quando Sir John Vane (1971) demonstrou que a aspirina, a indometacina e o salicilato,
anti-inflamatorios nao esterdides comuns (AINEs) exerciam seu efeito inibindo a COX.
Antes desse periodo, os AINEs eram comumente usados na medicina para aliviar a
dor, a inflamacao e a febre sem, contudo, se compreenderpor qual mecanismo
faziam isso.

Logo apds o reconhecimento de que os AINEs funcionam através da inibicao
da COX, foi proposto que existia mais de uma enzima COX. Levantou-se a hipétese
de que uma forma de COX, pela qual o paracetamol teria particular afinidade, existisse
no cérebro canino e que nao estaria presente em outros tecidos ou espécies
(FLOWER; VANE, 1972). A evidéncia mais convincente de que existia maisde uma
COX foi deteccdo de prostaglandina em varios tecidos apos a estimulagdo com
mitdégeno. Por exemplo, Habenicht e colegas (1985) demonstraram picos precoces (10
minutos) e tardios (2 a 4 horas) na sintese de prostaglandinas em uma linhagem de
fibroblastos em cultura. Apenas o pico de inducao tardio era sensivel a inibicao da
sintese proteica e, portanto, foi considerado induzivel. Finalmente, em 1991, dois
laboratorios relataram independentemente uma sequéncia de genes que codificava
uma nova enzima induzivel COX (SIMMONS et al., 1991; KUJUBU et al., 1991). Agora
estd claro que a COX original isolada de vesiculas seminais ndo era induzivel,
identificada como COX-1, enquanto a isoforma recém-identificada era induzivel e
referida como COX-2.

Mais recentemente, uma variante especifica da COX-1 foi identificada no
cérebro de cées, denominada COX-3 pelos autores (CHANDRASEKHARAN et al.,
2002). Esta enzima resulta do gene COX-1 que retém 90 nucleotideos adicionais do
intron-1. Assim, diferentemente da COX-2, que é codificada a partir de um gene unico,

a COX-3 é considerada uma transcrigdo variante do gene da COX-1. E, no
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entanto, biologicamente diferente da COX-1; A COX-3 contém menos atividade de
sintese de prostaglandinas, e parece que os analgésicos e antipiréticos acetaminofeno
e dipirona inibem preferencialmente sua atividade. O mRNA da COX-

3 foi isolado em muitos outros tecidos, incluindo cortex cerebral humano, aortahumana
e endotélio cerebral de roedores, coragao, rim e tecidos neuronais. No entanto, em
humanos e roedores, uma proteina COX-3 sensivel ao acetaminofeno nao é expressa
porque a retencdo do intron-1 adiciona 94 e 98 nucleotideos, respectivamente, a
estrutura do mRNA da COX-3. Como o cdodigo genético € um cédigo triplicado (3
nucleotideos para formar um aminoacido), a retencao do intron em ambas as espécies
resulta em uma defasagem na mensagem de RNA e a correta codificagcdo de
aminoacidos, resultando na producdo de uma proteina com uma sequéncia de
aminoacidos completamente diferente do que a COX-1 ou COX-2; e mais importante,
sem sensibilidade ao acetaminofeno (HERSH et al., 2005).

As enzimas COX tém importantes papéis biologicos e fisiopatoldgicos. Uma
reacdo adversa comum observada com os AINEs classicos é a ulceracao
gastrointestinal (Gl), que pode ser melhor explicada com uma compreensao mais
completa que temos hoje do papel de horménio autacoide das prostaglandinas. A
sintese de prostaglandina geralmente atribuivel a COX-1 foi documentada em todas
as partes do trato gastrointestinal como o musculo gastrico, mucosa gastrica, colon,
reto, ileo, ceco, duodeno, jejuno e eséfago (WHITTLE et al., 1983). As prostaglandinas
sao consideradas citoprotetoras, e os danos a mucosa gastricapodem ser reduzidos
ou eliminados pela co-administracdo de varias prostaglandinas (MILLER, 1983). Esse
efeito citoprotetor &€ causado por trés mecanismos gerais. Primeiro, as prostaglandinas
reduzem a secrecgdo de acido gastrico pelas células parietais do estbmago (GERKENS
et al., 1978). Segundo, as prostaglandinas exercem um efeito vasodilatador direto na
mucosa gastrica, aumentando assim o fluxo sanguineo da mucosa e mantendo a
integridade do tecido gastrico (WHITTLE et al., 1978). Por fim, as prostaglandinas
estimulam a produgédo de muco viscoso e bicarbonato pelas células epiteliais e dos
musculos lisos do estémago, que desempenham um papel defensivo contra lesées da
mucosa causadas pelo suco gastrico (ALLEN; GARNER, 1980). Essas observacdes
levaram a noc¢ao geral de que a preservacgao da funcdo da COX-1 deve minimizar as

reacoes adversas gastrointestinais atribuiveis aos AINEs.
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Além de seu efeito citoprotetor na mucosa gastrica, as prostaglandinas
desempenham um papel fisioldgico importante no rim, sistema nervoso central (SNC),
sistema reprodutivo e sistema cardiovascular. No rim, as prostaglandinas
vasodilatadoras desempenham papel fundamental na regulacédo do fluxo sanguineo
renal, na diminui¢ao da resisténcia vascular, na dilatacdo do leito vascular renal e no
aprimoramento da perfusdo de 6rgaos (WHELTON, 1999). No SNC, a COX-1 é
encontrada em neurénios em todo o cérebro, onde pode estar envolvida em fungdes
integradoras complexas (YAMAGATA et al., 1983). A COX-1também é expressa nos
tecidos fetal, amni6tico e uterino, onde estabelece o implante, mantém a gravidez e
contribui para o desenvolvimento placentario (TROUTMAN et al., 1996;
CHAKRABORTY et al., 1996). As plaquetas sanguineas contém apenas COX-1, que
converte AA no potente pro-agregador e vasoconstritor tromboxano A2 (TXA2); esta
€ a justificativa para o uso de compostos seletivos de COX-1 (por exemplo, aspirina)
em seres humanos para prevenir infarto do miocardio.

Uma mencgéao especial sobre a segurancga cardiovascular de drogas seletivas
para COX-2 deve ser feita. A¢des regulatérias e legais foram tomadas para alguns
medicamentos inibidores seletivos da COX-2 (COXIBs) na saude humana como
resultado de aparentes eventos cardiovasculares adversos. A preocupagcao na
medicina humana é que o uso de inibidores da COX-2 pode levar a doencas cardiacas
ou derrames (KROTZ et al., 2005), o que ndo parece ser um problemapara caes.
Portanto, além da seguranca Gl aprimorada, os AINEs que preservam a atividade da
COX-1 podem presumivelmente poupar outras fungdes importantes do sistema
organico.

A principal razédo para o uso clinico dos AINEs na medicina veterinaria é tratar
a inflamacao, dor e febre, reduzindo a sintese de prostaglandinas provocada pela
COX-2 induzivel. Citocinas pro-inflamatérias e mitégenos produzidos como resultado
de estimulos lesivos induzem COX-2. Um papel fundamental da COX-2 na inflamacao
articular foi demonstrado através da inducao da expressao da COX-2 em condrocitos,
osteoblastos e células endoteliais da microcirculagao sinovial (SZEZEPANSKY et al.,
1994). Em conjunto, foi proposto que a inibicdo seletiva da COX-2 deve resultar em
atividade anti-inflamatdria, enquanto a agao poupadora de COX-1 deve minimizar os
danos gastrointestinal, renal e outros associados aos AINEs (VANE; BOTTING, 1998).
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1.2.2 Ciclooxigenases: descoberta e desenvolvimentos de medicamentos

Mesmo antes da descoberta do COX-2, as empresas farmacéuticas estavam
procurando por AINEs com um perfil de seguranca Gl mais favoravel. Este trabalho
resultou no desenvolvimento de trés medicamentos voltados para a saude humana
que foram posteriormente desenvolvidos para medicina veterinaria: carprofeno,
etodolaco e meloxicam. Apos a descoberta da COX-2 em 1991, mostrou-se que esses
novos AINEs com maior seguranga gastrointestinal também inibem seletivamente a
COX-2, justificando, assim, seu melhor perfil de seguranca gastrointestinal. Apds
essas introducoes iniciais, métodos de triagem de medicamentos com seletividade
ainda maior em relacdo a COX-2 foram desenvolvidas, com a presun¢do de que um
perfil de seguranga mais alto poderia ser alcangado minimizando ainda mais a inibigao
da COX-1. Como resultado deste trabalho, novos compostos foram introduzidos na
medicina veterinaria, incluindo o deracoxib e firocoxib.

Com base em informacdes experimentais e dados clinicos, a correlacéo da
seletividade da COX-2 com AINEs mais seguros foi amplamente demonstrada. No
entanto, dados mais recentes apoiam uma fungdo da COX-2 no estbmago que pode
ter um impacto na seguranca gastrointestinal dos AINEs seletivos da COX-2. Por
exemplo, a indugao de COX-2 foi documentada na gastrite por Helicobacter pylori,na
doenca inflamatoria intestinal e em infeccdes bacterianas da mucosa gastrica; assim,
a administracao de um inibidor da COX-2 pode se tornar prejudicial na presenca de
inflamacao gastrointestinal. Isso é suportado em estudos nos quais animais
transgénicos sem o gene COX-1 n&o desenvolveram Uulceras gastricas
espontaneamente (LANENBACH et al., 1995), porém a administragdo de um inibidor
seletivo de COX-2 exacerbou a lesdo da mucosa (MORTEAU et al., 2000). De forma
analoga, a administracdo combinada do AINE n&o seletivo indometacina combinado
com etoricoxibe em ratos, foi muito mais danoso para a mucosa gastrica do que a
administracdo de indometacina apenas (BRESSAN; TONUSSI, 2008). Em outro
estudo em um modelo de colite em ratos, a administragcdo de um inibidor seletivo da
COX-2 em doses que nao inibem a COX-1 resultou em inibi¢ao significativa da sintese
da prostaglandina da mucosa e aumento acentuado do dano colénico (REUTER et al.,

1996). Quando o tratamento continuou com um medicamento
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seletivo para COX-2 por 1 semana nesses ratos, a lesdo do colon foi exacerbada para
perfuracao, resultando em 100% de morte. Em conjunto, esses dados sugerem que a
COX-2 também pode ser necessaria para a defesa Gl, e as ulceras podem resultar da
inibicdo da COX-2 e COX-1.

Esse perfil fisiopatolégico pode justificar a perfuracao do trato Gl relatada em
caes administrados com deracoxib, um inibidor altamente seletivo da COX-2
(LASCELLES et al., 2005). Em uma avaliag&o retrospectiva dos registros de 29 cées
tratados com deracoxib nos quais a perfuracao do trato Gl foi documentada, 20 caes
morreram ou foram sacrificados e 9 sobreviveram. Dezesseis (55%) dos 29 caes
haviam recebido deracoxib em uma dosagem superior a aprovada pela FDA para a
indicacao especifica a ser tratada. Dezessete (59%) cdes haviam recebido pelo menos
um outro AINE ou um glicocorticoide em estreita associacdo temporal (dentro de 24
horas) com a administracdo de deracoxib (isto é, imediatamente antes ou depois). No
total, 26 (90%) cées receberam deracoxib em uma dose superior a aprovada ou
receberam pelo menos outro AINE ou glicocorticoide em estreita associagdo temporal
com a administracdo de deracoxib. A perfuracdo e a morte pareciam estar
relacionadas a doses mais altas do que as aprovadas de deracoxib ou da co-
administracdo com outros AINEs ou glicocorticoides. Os autores concluiram que o
deracoxib deve ser usado apenas em doses aprovadas e que glicocorticoides e outros
AINEs menos seletivos ndo devem ser co-administrados em estreita associacao
temporal com inibidores seletivos da COX-2.

ApoOs a descoberta de AINEs seletivos para COX-2, uma estreita relagao entre
essa enzima e a manutencdo da funcdo renal tem sido estabelecida.
Consequentemente, outra preocupacao levantada é a seguranca dos AINEs seletivos
para COX-2 em relacao a funcao e a isquemia renal (VAN RYN; PAIRET, 1999). Até
0 momento, as evidéncias nao sustentam a ideia de que os AINEsseletivos de COX-2
aumentam o risco de lesdo renal quando usados cronicamente para osteoartrite, por
exemplo. Também ndo ha a menor evidéncia de risco renal quando sao usadas para
controlar a dor perioperatéria em animais saudaveis, em conjunto com os cuidados de
suporte intraoperatorios padrdo. Por exemplo, em um estudo multicéntrico cego de
454 caes submetidos a varios procedimentos de tecidos moles, os caes receberam
carprofeno (4,4 mg/Kg) aproximadamente 2 horas antes da cirurgia e depois uma

vez ao dia apds a cirurgia, conforme necessario
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(CLARK et al., 2001). As variaveis patologicas clinicas renais relevantes avaliadas
incluiram, a analise de urina e a relagdo gama-glutamil-transpeptidase (GGT) /
creatinina na urina. Nenhum dos caes desenvolveu insuficiéncia renal. Esses
resultados foram repetidos em varios estudos pequenos e grandes, usando beagles
de laboratério e caes de propriedade de clientes com varios AINEs seletivos de COX-
2.

E importante ressaltar que quanto maior a inibicdo da COX-2 sobre a COX-1
maior a seguranga gastrointestinal. Portanto, como ferramenta de descoberta de
medicamentos, compostos com inibi¢do limitada de COX-1 (poupadores de COX-1)
em testes in vitro, sdo candidatos a avaliagao adicional por empresas farmacéuticas.
Embora seja tentador equiparar uma taxa de inibi¢cdo in vitro da COX-2 / COX-1 a
segurancga geral in vivo, os dados nao suportam essa abordagem. A verdadeira
segurancga geral para qualquer composto individual é baseada em sua avaliagdo em
estudos de margem de seguranca de laboratorio, estudos de segurancga reprodutiva
e estudos de campo multicéntricos as cegas em animais de propriedade de clientes.
Portanto, ao escolher um composto seletivo para COX-2 para uso clinico, todos os
dados in vivo devem ser levados em consideragao para entender a segurancga relativa
e 0 uso continuado deve se basear no desempenho do medicamento no individuo em
tratamento. Portanto, para apoiar um entendimento completo da selecao de AINEs e
do uso continuo em um ambiente clinico, a discussao a seguir sobre os medicamentos
individuais concentra-se em medicamentos baseados em evidéncias que apoiam seu

uso seguro e eficaz em animais de companhia.

1.2.3 Medicamentos seletivos para ciclooxigenase-2 em uso veterinario

Carprofeno

O carprofeno foi o primeiro AINE seletivo para COX-2 aprovado para uso em
caes com aplicacdo de nova droga animal. Sua inibicdo seletiva da COX-2 foi
demonstrada in vitro e ex vivo (RICKETTS et al., 1998; SESSIONS et al., 2005). O
carprofeno € indicado para o alivio da dor e inflamagao associada a osteoartrite e para
o controle da dor poés-operatéria associada a tecidos moles e procedimentos

ortopédicos em caes. Esta disponivel como capsulas, comprimidos para mastigar ou
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uma solucao para injegao subcutanea. A dose aprovada é de 4,4 mg/ kg, administrada
uma vez ao dia ou 2,2 mg / kg administrado duas vezes ao dia.Quando usada para
dor pos-operatoria, a dose deve ser administrada 2 horas antes da cirurgia.

Como afirmado anteriormente, o desenvolvimento inicial do carprofeno
precedeu a descoberta da COX-2. Portanto, logo apds sua introducao, foi sugerido
que o carprofeno nao funciona através da inibicdo da COX, com base em estudos
usando modelos de inflamacgao in vivo. Primeiro, foi observado em dados iniciais que
o carprofeno n&o teve efeito na sintese de prostaglandinas em camundongos (STRUB
et al., 1982). Agora sabemos, no entanto, que os dados de sistemas murinos nao
devem ser extrapolados para poténcia e eficacia em caes por dois motivos: pode haver
diferencas inerentes entre as espécies em poténcia e seletividade entre as enzimas
COX-1 e COX-2, e existem significativas diferencas nometabolismo entre ratos e caes
que dificultam a interpretacdo dos dados in vivo. Segundo, o carprofeno n&o inibiu a
sintese ex vivo de tromboxano B2 (TXB2) plaquetaria na dose de 0,7 mg / kg em caes
(MCKELLAR et al., 1990). Desde a descoberta da COX-2, a sintese ex vivo do TXB2
€ considerada um ensaio aceito para a inibicdo da COX-1 e, dada a seletividade do
carprofeno para a COX-2 (RICKETTS et al., 1998), esses dados sao consistentes com
seu mecanismo de acao. Terceiro, em gatos, enquanto 0,7 mg / kg nao inibiu a sintese
de TXB2, 4,0 mg
/ kg reduziram a sintese ex vivo de TXB2 por até 24 horas quando administrados por
via subcutanea (TAYLOR et al., 1996). Nos gatos, o carprofeno tem uma poténcia e
seletividade semelhantes contra COX-1 e COX-2, mas ndo €& metabolizado com a
mesma eficiéncia em comparacdo com os caes. A dose mais baixa de 0,7 mg / kg
provavelmente resultou em niveis sanguineos abaixo da concentracao inibitéria de
COX-1, enquanto a dose de 4,0 mg / kg provavelmente excedeu a concentragcao
inibitéria de COX-1 por um periodo prolongado. Tomados em conjunto, esses dados
nao refutam uma atividade inibitéria sobre a COX-2, mas a sustentam, apesar de
gue os niveis ex vivo de prostaglandina E2 (PGE2) ndo foram determinados.

A eficacia do carprofeno no tratamento da osteoartrite foi estabelecida em um
estudo multicéntrico em caes diagnosticados com osteoartrite (VASSEUR et al.,1995).
Estudos de seguranca em caes saudaveis e de laboratério demonstraramque o

carprofeno possui uma alta margem de seguranca, de acordo com o rotulo de
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informacdes de prescricdo dos EUA. Quando administrado em 1, 3 e 5 vezes a dose
diaria total recomendada por 6 semanas, nenhuma reagdo adversa significativa foi
relatada. Quando 10 vezes a dose diaria total recomendada foi administrada por 14
dias, foi relatada hipoalbuminemia em dois dos oito caes, mas nao houve ulceragao
gastrointestinal. Em estudos de seguranca separados, com duracao aproximada de
2 semanas e 1 ano, os caes foram administrados por via oral até 5,7 vezes a dose
diaria total recomendada. Nao foram relatadas alteragdes grosseiras ou histolégicas
em nenhum dos animais tratados, com o achado primario sendo um aumento na
alanina aminotransferase (ALT) sérica de aproximadamente 20 Ul em cées que
receberam as doses mais altas.

Em estudos de campo, anorexia, vomito e diarreia sdo as reagdes adversas
mais comumente relatadas, afetando aproximadamente 9 em cada 10.000 caes
tratados (FOX; CAMPBELL, 1999). Ao contrario da aparentemente alta margem de
seguranga descrita em estudos de laboratorio e de campo, no entanto, também foi
relatada toxicidade hepatica idiossincratica (MACPHAIL et al., 1998). As informacdes
de farmacovigilancia do fabricante descreveram ainda o envolvimento hepatico em
duas categorias: enzimas elevadas sem disfuncdao hepatica que afetam 4,2 casos
por 10.000 caes tratados e insuficiéncia ou falha hepatica que afeta 1,7 casos por
10.000 caes tratados (FOX; CAMPBELL, 1999). Como resultado, recomenda-se a
obtencao de amostras de sangue pré-tratamento para estabelecer uma linha de base.
As amostras de sangue pds-tratamento devem ser obtidas em intervalos regulares ou
se houver suspeita de reacdo adversa. A anorexia parece estar associada a
hepatopatia, bem como a elevagado da ALT e da aspartato aminotransferase (AST) nos
primeiros dias. Se encontrado, o carprofeno deve ser descontinuado e os cuidados de
suporte iniciados. Deve-se notar que, com a adicdo de outros AINEs aprovados, a
farmacovigilancia demonstrou que a toxicidade hepatica nao se limita ao carprofeno.

Algumas comparagdes com outros medicamentos também foram feitas. Em um
estudo, o carprofeno foi comparado ao meloxicam em caes com osteoartrite
(MOREAU et al., 2003). Um total de 16 caes foram tratados com meloxicam (0,2 mg
/ kg uma vez e depois 0,1 mg / kg diariamente) ou carprofeno (2,2 mg/Kg duas vezes
ao dia) por 60 dias. A melhora subjetiva ndo foi observada pelos proprietarios dos

caes tratados com carprofeno, mas foi observada nos caes tratados com
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meloxicam, o que contradiz os achados relatados anteriormente (TAYLOR et al.,
1996). Cirurgides ortopédicos notaram melhora subjetiva em ambos os grupos, e
melhorias objetivas na for¢a de reagc&o ao solo através de uma placa de forga foram
documentadas em ambos os grupos. A incapacidade dos proprietarios de identificar
uma melhora nos caes tratados com carprofeno pode ser o resultado de uma grande
variabilidade nas avaliagoes subjetivas em observadores nao treinados e do pequeno
numero de animais participantes do estudo.

Em outro estudo (HANSON et al., 2004), 575 cades diagnosticados com
osteoartrite foram tratados com firocoxib (5 mg / kg / d), carprofeno (4 mg / kg / d) ou
etodolac (10-15 mg / kg / d) por 30 dias. Havia 292 céaes tratados com firocoxib, 132
com carprofeno e 151 com etodolac. Nao houve relato comparativo de eficacia; no
entanto, menos caes apresentaram diarreia com firocoxib (3,1%) do que com
carprofeno (6,8%). Além disso, a incidéncia de pelo menos um evento relacionado a
saude foi menor com firocoxib (1,0%) em comparagdo com carprofeno (6,1%). No
entanto, nao foi possivel saber a qual eventos relacionados a saude os autores se
referiam exatamente, pois estes dados foram encontrados em um resumo de
congresso.

A eficacia do carprofeno no controle da dor pos-operatoria foi estabelecida em
um estudo no qual foi comparado com o opioide petidina (LASCELLES et al., 1994).
Quarenta caes submetidos a uma variedade de procedimentos cirurgicos ortopédicos
foram aleatoriamente designados para petidina (2 mg / kg administrado antes da
cirurgia e 3 mg / kg apo6s a cirurgia) ou carprofeno (4 mg / kg administrado antes da
cirurgia). O carprofeno proporcionou um alivio da dor um pouco melhor que a petidina,
produziu menos sedagao e proporcionou boa analgesia durante as 18 horas em que
0s caes estavam no hospital. Posteriormente, foi demonstrado que uma melhor
analgesia era fornecida quando o carprofeno era administrado antes da cirurgia em
comparagao com a administracao pés-operatéria [CLARK et al., 2001; WELSH et al.,
1997; LASCELLES et al., 1998).

A seguranca do carprofeno em associacdo com anestesia e cirurgia foi
extensivamente examinada em caes saudaveis. Um resumo de seguranca foi relatado
em 628 caes que foram alocados aleatoriamente para administra¢do de placebo (312
caes) ou carprofeno (316 caes) por via oral ou subcutdanea na dose de

2 mg / Ib (44 mg / kg) aproximadamente 2 horas antes da cirurgia e depois
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diariamente apos a cirurgia, conforme necessario (CURTO et al., 1995). Os sujeitos
do estudo foram cdes pertencentes a clientes, submetidos a praticas veterinarias
para um dos seguintes tipos de cirurgia: ovario-histerectomia (262 caes), cirurgia
auditiva (192 caes) ou reparo cruzado (174 caes). Nao houve diferencas clinicamente
significativas nas variaveis patolégicas clinicas médias avaliadas, incluindo
hematologia, perfil de coagulacao, exame de urina, razdo GGT / creatinina urinaria e
sangue oculto nas fezes. Além disso, os casos de saude anormal foram leves e pouco
frequentes, com distribuicbes semelhantes para os cées tratados com placebo e
carprofeno. O carprofeno também demonstrou nao ter efeito no tempo de sangramento
em caes conscientes (HICKFORD et al., 2001) e caes submetidos a cirurgia ortopédica
(GRISNEAUX et al., 1999). Além disso, quando administrado a cées normais
submetidos a anestesia, o carprofeno nao causou alteragdes clinicamente importantes
na funcdo renal (BERGMANN et al., 2005; FORSYTH etal., 2000; LOBETTI;
JOUBERT, 2000; CRANDELL et al., 2004). Finalmente, o

carprofeno ndo tem efeito na concentragdo alveolar minima de halotano quando
administrado em cées (ALIBHAI; CLARKE, 1996).

Etodolac

O etodolac é aprovado em caes para o tratamento da dor e inflamacao
associada a osteoartrite. Esta disponivel em comprimidos marcados e é aprovado na
dose flexivel de 10 a 15 mg / kg administrada uma vez ao dia com base na capacidade
de resposta da condi¢cdo da doenca e na tolerancia individual ao medicamento. Foi
relatado que o etodolac inibe a COX-2 preferencialmente conforme avaliado em um
ensaio de sangue total canino (WILSON et al., 2004). Isso parece ser corroborado com
base na seguranca Gl relatada. Em cées de laboratorio saudaveis, administrados com
etodolac na dose aprovada pelo periodo de 1 més, as lesdes gastricas foram menores
quando observadas endoscopicamente e foram equivalentes as causadas por
carprofeno e placebo (REIMER et al., 1999; NISHIHARA et al., 2001). No entanto,
existem dados opostos sugerindo que o etodolac pode nao inibir seletivamente a COX-
2. Por exemplo, em cdes com osteoartrite que administraram etodolac na dose
aprovada por 10 dias, as concentracdes de PGE2 no sangue nao foram menores em

comparagao com a linha
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de base (SESSIONS et al., 2005). Por outro lado, o carprofeno e o deracoxib
suprimiram significativamente as concentracées de PGE2 no sangue. Nesse mesmo
estudo, nenhum dos medicamentos suprimiu o TXB2 no sangue total ou
prostaglandina E1 gastrica (PGE1), enquanto os trés medicamentos diminuiram
significativamente a sintese gastrica e sinovial de PGE2. Este efeito diferencial na
sintese de prostaglandinas sugere que o etodolac pode ser poupador de COX-1, mas
também tem efeitos variaveis sobre COX-2, dependendo do tecido. Por outro lado, em
um ensaio in vitro, foi relatado que o etodolac era seletivo para COX-1 (STREPPA et
al., 2002).

A eficacia do etodolaco no tratamento da osteoartrite foi estabelecida em um
estudo multicéntrico em caes de propriedade de clientes diagnosticados com
osteoartrite (BUDSBERG et al., 1999). De acordo com o as informacgdes de prescricao
nos EUA, o etodolac foi bem tolerado quando administrado na doseaprovada por
periodos de até 1 ano. Em um estudo com cées de laboratorio saudaveis, a
administracdo oral na dose aprovada por até 12 meses resultou em alguns caes
mostrando uma leve perda de peso; fezes frouxas, mucoides, mucosanguineas ou
diarreica; e hipoproteinemia. Foram observadas erosdes nointestino delgado em um
dos oito caes que receberam 15 mg / kg apos 6 meses de administragdo diaria. Em
doses elevadas de 40 mg/ kg /d ou mais (2,7 vezes a dose didria maxima), o etodolac
causou ulceragao gastrointestinal, vOmitos, sangue oculto nas fezes e perda de peso.
A uma dose de 80 mg / kg / d ou superior (5,3 vezes a dose diaria maxima), seis dos
oito caes tratados morreram ou se tornaram moribundos como resultado da ulceracao
gastrointestinal. Um cdo morreu dentro de3 semanas apos o inicio do tratamento,
enquanto os outros cinco morreram apos 3 a 9 meses de tratamento diario. A morte
foi precedida por sinais clinicos de émese, anormalidades fecais, diminuicdo da
ingestao de alimentos, perda de peso e membranas mucosas palidas. Nefrose tubular
renal também foi encontrada em um cao tratado com 80 mg / kg por 12 meses. Esses
estudos em conjunto parecem mostrar que o etodolac tem uma margem de seguranga
relativamente mais estreita, pois foram relatados eventos adversos graves e morte em
doses maiores que a dose aprovada.

O etodolac pode ter uma influéncia no equilibrio hormonal que merece atengao

(NESS et al.,, 2003). Em c&es com disturbios ortopédicos atendidos na
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clinica e que receberam etodolac na dose aprovada, houve uma diminuicao
significativa nos valores de tireoxina (T4), com 21% dos valores abaixo do intervalo de
referéncia. Pode-se dizer que houve um aumento significativo no hormonio
estimulador da tireoide canino (cTSH), mas nenhum dos valores estava acima do
intervalo de referéncia. Nao houve alteracado significativa nos valores médios de
tiroxina livre (fT4); no entanto, 10% dos valores ficaram abaixo do intervalo de
referéncia. Contudo, esse tipo de efeito ndo foi observado em cades sem raca definida
submetidos a tratamento com etodolac por 1 més, embora tenham sido detectadas
reducoes significativas nas concentragdes plasmaticas de proteina total, albumina e
globulina nos dias 14 e 28 da administracdo (PANCIERA; JOHNSTON, 2002).

Foi notificada ceratoconjuntivite seca (CCS) em caes tratados com etodolaco.
De acordo com os relatérios de eventos adversos a medicamentos da FDA-CVM, as
queixas de CCS compreenderam 78 de 1169 relatérios totais de eventos adversos
associados ao etodolac durante um periodo de 28 meses de 1999 a 2001
(HAMPSHIRE et al., 2004). A idade média dos céaes foi de 10,2 anos, e o intervalo
de tempos de inicio apos a primeira administracdo do medicamento foi de 6 dias a
18 meses, com a maioria dos incidentes ocorrendo entre 3 meses e 1 ano apods a
primeira administracdo. Embora o mecanismo exato nao esteja definido, evidéncias
empiricas sugerem que, quando o CCS atribuivel a administracdo de etodolac se
desenvolve, ela € grave e geralmente irreversivel (STILES, 2004). Isso pode ocorrer
porque o0s caes continuam a receber etodolaco apds o desenvolvimento do CCS.
Consequentemente, os sinais de CCS, como blefarospasmo, hiperemia conjuntival e
secrecao ocular mucoide, devem ser monitorados. Caso sejam observados sinais
clinicos de CCS, a producéao de lagrimas deve ser avaliada antes da continuacao da

terapia.

Meloxicam

O meloxicam é aprovado em caes para o controle da dor e inflamacao
associada a osteoartrite. No primeiro dia de administragdo, uma dose de carga de 0,2
mg / kg deve ser administrada uma vez, seguida de 0,1 mg / kg administradauma

vez ao dia em todos os dias subsequentes. Uma solugao injetavel de 5 mg /
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mL, indicada para o controle da dor e inflamag&o associada a osteoartrite, também foi
aprovada para caes. Note-se que nao € aprovado para dor pds-operatoria. A forma
injetavel deve ser administrada inicialmente em dose unica a 0,2 mg / kg por via
intravenosa ou subcutanea, seguida da suspenséao oral, se necessario, iniciando 24
horas ap6s a injecéo.

A seletividade de inibicado da COX-2 pelo meloxicam foi estabelecida através de
ensaios in vitro (WILSON et al., 2004; KAY-MUGFORD et al., 2000; BRIDEAU et al.,
2001). Essa seletividade é corroborada in vivo pela seguranga gastrointestinal
demonstrada tanto em caes saudaveis (BOSTON et al., 2003; FORSYTH et al., 1998)
como em caes com osteoartrite (JONES et al., 2002). Além disso, e em concordancia
com outros COXIBs, a segurancga gastrointestinal foi menor quando o meloxicam foi
co-administrado com dexametasona por 3 dias (0,25 mg / kg administrados por via
subcutédnea a cada 12 horas) e, como todos os AINEs, deve-se tomar cuidado
guando usado em conjunto com glicocorticoides (BOSTON et al., 2003).

A eficacia da formulacao oral de meloxicam para o controle da dor e inflamacéao
associada a osteoartrite foi demonstrada em um modelo de sinoviteinduzida em caes
(CROSS et al., 1997; BORER et al., 2003) e em ensaios multicéntricos em céaes de
propriedade de clientes (MOREAU et al., 2003; DOIG et al., 2000; NELL et al., 2002).
Curiosamente, na sinovite aguda induzida por injecdo intra-articular de urato
monossodico, o meloxicam foi menos eficaz que o carprofeno e o etodolac, conforme
medido pelas forcas de reagéo ao solo aplicadas em uma placa de forgca (BORER et
al., 2003). A solugao injetavel também foi avaliada emcaes com osteoartrite em um
ensaio clinico randomizado, controlado e multicéntrico (PETERSON; KEEFE, 2004).
Neste estudo, os caes foram aleatoriamente designados para meloxicam (n = 105, 0,2
mg / kg administrado por via subcutdanea uma vez no dia 1 e, em seguida, 0,1 mg / kg
administrados por via oral a cada 24 horas por 13 dias) ou placebo (n = 112). Os caes
tratados com meloxicam tiveram uma melhora significativamente maior nos escores
clinicos gerais atribuidos por um veterinario cego ao tratamento, em comparagdo com
0s escores basais, nos dias 8 e 15 do que os céaes tratados com placebo.

O meloxicam demonstra ampla margem de seguranca quando avaliado em

caes saudaveis de laboratério. Administrado por via oral uma, trés e cinco vezes a
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dose recomendada sem reagbes adversas clinicamente significativas (8 caes por
grupo). Foram observadas algumas alteragbes relacionadas ao tratamento
observadas na hematologia e na quimica, incluindo diminuicdo da contagem de
globulos vermelhos em 4 caes que receberam trés vezes a dose recomendada e 3
caes que receberam cinco vezes a dose recomendada; diminuicdo do hematdcrito em
18 dos 24 cées (incluindo 3 caes controle); neutrofilia relacionada a dose em 1 céo
que recebeu uma vez a dose recomendada, 2 caes que receberam trés vezes a dose
recomendada e 3 caes deram cinco vezes a dose recomendada; evidéncia de anemia
regenerativa em 2 caes que receberam trés vezes a dose recomendada e 1 cao que
recebeu cinco vezes a dose recomendada; aumento do nitrogénio da uréia no sangue
(BUN) em 2 caes que receberam cinco vezes a dose recomendada; e diminuicado da
albumina em 1 cdo, administrado cinco vezes a dose recomendada. Ndo foram
observadas alteragdes renais macroscopicas ou microscopicas em nenhum cdo que
recebeu meloxicam. As principais reacdes adversas observadasem estudos de
campo, conforme relatado no rétulo de informacdes de prescricdodos EUA, sao
vomitos, diarréia e inapeténcia, semelhantes as de outros AINEs (Clark, 2006). As
reacOes adversas adicionais relatadas na literatura incluem hepatotoxicidade e morte
(NAKAGAWA et al., 2005), ulcera duodenal perfurante (DUERR et al.,, 2004) e
peritonite secundaria a ulceracdo (REED, 2002). Como com outros AINEs,
recomenda-se o teste laboratorial apropriado para estabelecer dados bioquimicos
hematoldgicos e séricos basais antes e periodicamente durante a administracao.

Embora ndo seja aprovado para uso no controle da dor associada a cirurgia
de tecidos moles, existem inumeros relatos sobre o uso do meloxicam para este fim.
Em uma avaliag¢do limitada ao dia da cirurgia, 15 caes receberam meloxicam (0,2 mg
/ kg por via subcutanea) ou butorfanol (0,2 mg / kg por via intramuscular) 30 minutos
antes da inducao anestésica, seguida por ovario-histerectomia (CAULKETT et al.,
2004). Nas primeiras 12 horas ap6s a cirurgia, os animais que receberam meloxicam
sofreram significativamente menos dor do que aqueles administrados com butorfanol,
com base em varios métodos de avaliagdo da dor. Em outro estudo que avaliou varias
cirurgias abdominais em caes saudaveis, 12 caes receberam meloxicam (0,2 mg / kg
por via intravenosa), cetoprofeno (2 mg / kg por via intravenosa) ou butorfanol (0,2 mg
/ kg por via intravenosa) apos inducao anestésica
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(MATHEWS et al., 2001). No final da operacao, os caes do grupo butorfanol receberam
uma segunda dose (0,2 mg / kg por via intravenosa). Usando avaliagdes subjetivas da
dor, a eficacia geral foi classificada como boa ou excelente em 9 dos

12 cédes que receberam meloxicam, em comparagdo com 9 dos 12 caes que
receberam cetoprofeno e apenas 1 dos 12 caes que receberam butorfanol. Concluiu-
se que os efeitos analgésicos do meloxicam foram comparaveis aos do cetoprofeno
e superiores aos do butorfanol durante o periodo de observagdo de 20 horas. Em
um estudo final avaliando a dor em tecido mole no pds-operatorio, o tratamento e as
observacoes foram estendidos além do dia da cirurgia (LEECE et al., 2005). Durante
72 horas, 13 caes receberam meloxicam (0,2 mg / kg por via subcutanea) ou
carprofeno (4 mg / kg por via subcutanea) 30 minutos antes da inducao anestésica,
seguido de ovario-histerectomia. Comecgando no dia apos a cirurgia, o tratamento foi
continuado e os cées receberam uma suspensdo oral de meloxicam (0,1 mg / kg
uma vez ao dia com alimentos) ou carprofeno (2 mg / kg duas vezes ao dia). O
carprofeno e o meloxicam forneceram analgesia satisfatéria por 72 horas, apoiando
a ideia de que a terapia pode ser estendida além do dia da cirurgia.

A seguranca da administracdo de meloxicam para controlar a dor associada a
cirurgia de tecidos moles também é suportada. Em um estudo para avaliar a
hemostasia primaria, 10 cadelas saudaveis submetidas a ovario-histerectomia eletiva
receberam meloxicam (0,2 mg / kg por via intravenosa) e as cadelas controle
receberam um volume equivalente de solu¢ao salina administrada por via intravenosa
(FRESNO et al.,, 2005). Nao houve efeito na agregacdo plaquetaria, tempo de
sangramento da mucosa bucal, contagem de plaquetas ou indices hematoldgicos
quando avaliados em 0, 1, 6 e 24 horas apos a administragcdo de meloxicam. Outros
estudos demonstraram que o meloxicam administrado durante a cirurgia ndo afeta o
tempo de sangramento (LEECE et al., 2005; FRESNO et al., 2005), ALT, BUN ou
creatinina (FRESNO et al.,, 2005). Embora ndo tenha sidoavaliado em animais
submetidos a cirurgia, a seguranca renal do meloxicam foi avaliada em caes
saudaveis, anestesiados e submetidos a estimulagao elétrica dolorosa (FORSYTH et
al., 2000). O meloxicam (0,2 mg / kg por via intravenosa) foi administrado a 12 Beagles
adultos jovens e saudaveis, 1 hora antes da indugdo anestésica, e os caes foram
entdo submetidos a estimulacdo elétrica intermitentepor 30 minutos. N&o houve

efeito na taxa de filtracdo glomerular ou nas
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concentragdes séricas de uréia e creatinina em comparagao com os valores para o
tratamento salino.

Novamente, embora ndo tenha sido aprovado para uso, existem varios relatos
sobre o uso do meloxicam para o controle da dor associada a cirurgia ortopédica no
dia da cirurgia. Em um ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, 60caes,
pertencentes a clientes, com disturbios ortopédicos cirurgicos foram designados
aleatoriamente para meloxicam (0,2 mg / kg administrado por via intravenosa
imediatamente antes da indugao) ou cetoprofeno (2 mg / kg administrado por via
intravenosa 30 minutos antes do fim da cirurgia) (DENEUCHE-et al., 2004). Nao foram
observadas diferengas significativas na dor, apoiando o uso de meloxicam na dor
ortopédica cirurgica por 24 horas. Além disso, ndo houve efeito no tempo de
sangramento bucal e na coagulacdo do sangue total. A fosfatasealcalina (FA) e ALT
estavam significativamente elevadas em comparacao com a linha de base em ambos
0s grupos, mas isso foi sugerido ser devido a anestesia. VOémitos e hematoma
subcutdneo foram os unicos eventos adversos relatados em caes tratados com
meloxicam. Em um segundo estudo que corrobora os resultados do primeiro, 32 caes
submetidos a cirurgia ortopédica foram designados aleatoriamente para carprofeno
(4 mg / kg por via subcutdnea) ou meloxicam (0,2mg / kg por via subcutanea)
administrados 30 minutos antes da inducéo anestésica (LAREDO et al., 2004). Como
no estudo anterior, os dois medicamentos forameficazes no alivio da dor por até 24
horas em todos os caes. Apoiando a seguranca, nao houve alteracées significativas
nas concentragdes de ureia e creatinina, e nenhum efeito adverso foi relatado durante
0 periodo pos-operatorio.

O meloxicam também foi avaliado em conjunto com outros analgésicos. A
eficacia analgésica de uma associacao epidural de morfina-mepivacaina isolada
versus morfina-mepivacaina epidural em combinagdo com meloxicam administrado
antes do inicio da anestesia foi avaliada em 20 cdes submetidos a correcdo do
ligamento cruzado craniano (FOWLER et al., 2003). Os escores de dor tenderam a ser
mais baixos em cdes que receberam meloxicam, e nenhum cao tratado com
meloxicam necessitou de analgesia de resgate em comparacao com 3 de 10 caes
no grupo somente peridural. A administracdo de meloxicam parece, portanto,
proporcionar analgesia melhorada em comparagdo com a morfina-mepivacaina

epidural isolada. Em outro estudo, a combinagcdo de meloxicam e butorfanol foi
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comparada com butorfanol isoladamente para controle da dor pos-operatoria em caes
submetidos a reparo cirurgico de uma ruptura do ligamento cruzado craniano
(BUDSBERG et al., 2002). Neste estudo randomizado cego, 40 caes pertencentes a
clientes foram designados para receber butorfanol (0,2 mg / kg administrado por via
intravenosa) e meloxicam (0,2 mg / kg administrado por via intravenosa)
imediatamente antes da cirurgia ou butorfanol sozinho antes da cirurgia (0,2 mg / kg
administrada por via intravenosa) e no fechamento da incisdo (0,1 mg / kg
administrado por via intravenosa). Os escores subjetivos de dor foram melhores em
caes tratados com a combinagdo meloxicam-butorfanol. Além disso, a concentragao
sérica total de cortisol foi significativamente menor nos caes tratados com meloxicam-
butorfanol, em comparacdo com os caes tratados apenas com butorfanol. Em
conjunto, esses dados apoiam a ideia de que uma dose unica de meloxicam-butorfanol
€ equivalente ou ligeiramente melhor que a administragdo de duas doses

perioperatorias de butorfanol para o controle da dor associada a cirurgia ortopédica.
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2 JUSTIFICATIVA

A proposta do estudo foi motivada pelo desafio na rotina clinica veterinaria em
diagnosticar e oferecer o manejo terapéutico conservador adequado aos pacientes
caninos com Doencga do disco intervertebral, investigando uma linha de tratamento
com Meloxicam, um anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE), amplamente empregado
no tratamento de inflamagdes e dores associadas a doengas musculos-esqueléticas
agudas, crbnicas e com algumas indicacbes para terapia de disfuncdes
neurodegenerativas.

Devido as limitagdes em estabelecer uma conduta adequada que contemple
tempo de tratamento, melhora e periodo de estabilizacdo clinica do paciente, bem
como, o periodo a recidiva do quadro patoldgico, a pesquisa visa estipular a seguranca
e a eficacia do meloxicam, baseado na administracdo oral na dosagemde 0,1 mg/kg,
por 21 dias, e o monitoramento dos pacientes submetidos ao programa quanto a

melhora, estagnacgéo ou piora do quadro clinico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia e seguranga clinica do tratamento prolongado com

meloxicam em pacientes caninos com doenca do disco intervertebral.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar os eventos no transcorrer do tratamento, a reverséao,
estabilizagc&do ou piora dos sinais clinicos da DDIV (ataxia, paraplegia, tetraplegia, dor
superficial, dor profunda) nos caes a serem tratados;

. Avaliar os parametros hematolégicos e bioquimicos, (Funcao Hepatica
e Renal) dos cées;

o Avaliar os parametros imagiolégicos indicadores de compressao da
medula espinhal (Tomografia Computadorizada) dos caes;

o Avaliar os parametros imagioldgicos da arquitetura gastrointestinal,

hepatica e renal, dos caes.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

A pesquisa apresenta-se como estudo clinico experimental, com a finalidade
verificar o potencial terapéutico ou deletério do meloxicam em pacientes caninos com
doenca do disco intervertebral. Sdo 14 caes selecionados aleatoriamente e tratados
com meloxicam. O protocolo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Universidade Federal de Santa Catarina sob n? 8134220518.

4.2 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa envolveu a participacao de pacientes caninos domiciliados,
autorizados voluntariamente por seus tutores no Hospital Veterinario Florianopolis
(HVF), sediado na cidade de Florianopolis, Santa Catarina.

O HVF é referéncia no atendimento de média e alta complexidade de animais

de companhia no estado de Santa Catarina.

4.3 BASE DE INFORMACAO

Foram utilizadas as plataformas pub med e scielo e livros conceituais para

referendar o presente estudo.

4.4 METODOS

A pesquisa trata-se de um estudo clinico experimental, participando 14 caes,
selecionados a partir de anuncios publicos veiculados em midia social (FACEBOOK,
INSTAGRAM, COMUNIDADE ACADEMICA DA UFSC), e midia Televisiva
(RECORD TV/SC), comunicando recrutamento de caes com historico ou sinais de
Doenga do disco intervertebral (limitagdes na marcha, dor a palpagdo da regiao
lombar, diminuicdo da sensibilidade nos membros toracicos e posteriores,

incontinéncia urinaria), a partir da divulgacao tutores interessados, ao entrarem em
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contato, foram entrevistados inicialmente por telefone, relatando os sinais
correspondentes, sendo entdo convidados a participarem de apresentacdes na
(UFSC, HVF) qual a proposta do estudo foi esclarecida.

A selecdo dos pacientes e o acompanhamento, foram realizados no Hospital
Veterinario Floriandpolis de agosto de 2019 a janeiro 2020.

Os animais passaram por avaliagdo clinica para distinguir disfuncoes
neurologicas de ortopédicas, lesdo em neurdnio motor superior e inferior e a estimar
a regiao da coluna lesionada, o protocolo seguiu a sequéncia recomendada por Dewey
et al. (2016): Estado mental, locomogé&o, nervos cranianos, reagéesposturais, reflexos
segmentares, e avaliacado sensitiva (ANEXO A).

Em seguida foi realizada o acesso parenteral através da veia cefalica para
fluidoterapia, utilizando cateter intravenoso Safelet Nipro ® 24G, equipo macrogotas
Descarpack ® e frasco de solucao fisioldgica cloreto de sodio 0,9% Crisalia ® 250 ml,
seguida da anestesia com Propofol 10mg/ml ampola de 20 ml Crisalia ®, na dosede
5mg/kg (MASSONE, 2002), intubacao endotraqueal, coleta de 4ml de sangue da veia
jugular externa, sendo acondicionado 2ml em tubo em tubo BD Vacutainer ® EDTA K2
e 2 ml nos tubos BD Vacutainer ® com ativador de colageno acondicionados em
temperatura de 22a 82 C.

ApoOs a coleta encaminhados para exame de imagem, onde receberam o
contraste IOPAMIRON® 3ml/kg/lV, em seguida a obtencdo das imagens pelo
tomégrafo Ge® Hispeed 1 Canal (2007/2008), para a confirmacdo do material
protusado ou extrusado, o animal era alojado para se recuperacao pds anestesia.

Ja consciente era levado a sala de exames ultrassonograficos para obtencao
de imagens pelo aparelho modelo (XXXXXX) verificando a condi¢cao pré-tratamento
dos rins direito e esquerdo, figado, estdmago e entregue ao tutor concluindo abateria
de exames iniciais.

No dia seguinte a realizacdo dos exames pré-tratamento, o sangue coletado
com EDTA K-2 foi destinado para a determinacdo do hemograma, pelo Aparelho
micros 45 HORIBA ABX ®, levando em conta os valores normais ou possiveis
alteragbes como anemia, baixo hematacrito, diminuigao de plaquetas, ja o sangue com
ativador de colageno sendo centrifugado, aproveitando a fracdo plasmatica, para

dosar com enzimas relacionadas as fungbes metabdlicas pelo método
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bioquimico colorimétrico enzimatico. As enzimas eram preparadas na seguinte
proporgao:

Alanino Aminotransferase (ALT) Biotecnica ®, sendo pipetado 1 ml da enzima
um em tubo de ensaio, homogeneizado e pré-aquecido em um porta cubetas
termostatizado a 372C por 3 minutos, em seguida adicionado 100 pL (microlitros) da
amostra (plasma), levado ao analisador bioquimico semi-automatico Bioplus 2000®
modelo LB 2000 ja programado para a leitura da absorbancia;

Fosfatase Alcalina (FA) Biotecnica®, sendo pipetado 1 ml da enzima um em
tubo de ensaio, homogeneizado e pré-aquecido em um porta cubetas termostatizado
a 379C por 3 minutos, em seguida adicionado 20 pL (microlitros) da amostra (plasma),
levado ao analisador bioquimico semi-automatico Bioplus 2000® modelo LB 2000 ja
programado para a leitura da absorbancia;

Uréia (UR) Biotecnica ®, sendo pipetado 1 ml da enzima um em tubo de ensaio,
homogeneizado e pré-aquecido em um porta cubetas termostatizado a 37°C por 3
minutos, em seguida adicionado 10 pL (microlitros) da amostra (plasma),levado ao
analisador bioquimico semi-automatico Bioplus 2000® modelo LB 2000 ja programado
para a leitura da absorbancia;

Creatinina (CR) Biotecnica ®, sendo pipetado 1 ml da enzima um em tubo de
ensaio, homogeneizado e pré-aquecido em um porta cubetas termostatizado a 37°C
por 3 minutos, em seguida adicionado 100 pL (microlitros) da amostra (plasma), levado
ao analisador bioquimico semi-automatico Bioplus 2000® modelo LB 2000 ja
programado para a leitura da absorbancia;

Proteina Total (PT) Biotecnica®, sendo pipetado 1 ml da enzima um em tubo de
ensaio, homogeneizado e mantendo 10 minutos em temperatura ambiente, em
seguida adicionado 10 pL (microlitros) da amostra (plasma), levado ao analisador
bioquimico semi-automatico Bioplus 2000® modelo LB 2000 ja programado para a
leitura da absorbancia;

Albumina (ALB) Biotecnica ®, sendo pipetado 1 ml da enzima um em tubo de
ensaio, homogeneizado e mantendo 10 minutos em temperatura ambiente, em
seguida adicionado 5 pL (microlitros) da amostra (plasma), levado ao analisador
bioquimico semiautomatico Bioplus 2000® modelo LB 2000 ja programado para a

leitura da absorbancia;
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LDL Colesterol (LDL) Biotecnica®, pipetado 225 pL (microlitros) do reagente 1
em um tubo de ensaio com 3 pL (microlitros) da amostra (plasma) e pré-aquecido em
um porta cubetas termostatizado a 372C por 5 minutos, em seguida adicionado
75 pL do reagente 2 no tubo ja com reagente 1 e com a amostra e levado ao analisador
bioquimico semiautomatico Bioplus 2000® modelo LB 2000 ja programado para a
leitura da absorbancia.

Concluido os exames a condi¢cdo clinica de cada paciente foi avaliada
correlacionando os critérios para o estudo, Doencga do disco intervertebral, funcéo
hepatica e renal preservada, integridade da mucosa gastrica.

Com o postulante em condi¢des de participar do tratamento era expedido uma
receita a farmacia de manipulacdo DROGAVET®, para a formulacdo do medicamento,
a ser administrado por via oral em capsulas de acordo com o peso do animal, ha dose
de 0,1mg/kg de meloxicam, a cada 24hrs, durante 21 dias. Neste periodo foram
monitorados quanto a possiveis efeitos indesejaveis que pudessem serem provocados

pelo uso continuo do farmaco, bem como piora do estado clinico.
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5.1 ANALISE HEMATOLOGICA
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O estudo clinico contou com 14 caes, dos quais 5 ndo deram sequéncia ao

estudo por desisténcia ou por alteragdes séricas que pudessem potencializar efeitos

indesejados.

Dentre os pacientes submetidos aos exames de hematologia, pré e pos-

tratamento, 2 pacientes apresentaram eritropenia no decorrer do tratamento, e um

paciente apresentou leucopenia.

Quadro 1-Hemograma

SERIE VERMELHA ANTES APOS
ERITROCITOS 6,88.+0,80 6275148
HEM OGLOBINA (g/dl) 1,10+1,55 1,18 £1,06
HEM ATOCRITO (%) 4514 +6,10 42,45 +1,16
V.C .M. (fl) 65,55 +£5,15 64,22 +4,23
H.C.M . (pg) 16,15+ 1,14 18,41+5,95
C.H.C.M. (g/dl) 24,62 £1,24 28,83 +1,44
PLAQUETAS 326888,90 + 132725,70 315444,40 +144195,30
SERIE BRANCA ANTES AP OS
LEUC OCITOS 9366,66 +1920,93 9233,33 +3139,26
SEGM ENTADOS 6558,33 +1632,09 6506,33 +2306,39
LINFOCITOS 1906,55 +1060,25 1988,66 +771,55
EOSIN OF ILOS 479,55 +317,76 349,66 +299,50
M ON OCITOS 422,22 +332,02 388,66 +302,23

5.2 BIOQUIMICA SERICA

Fonte: elaborado pelo autor

Entre os caes estudados 8 apresentaram niveis séricos de Uréia (UR) elevados,

porém se mantiveram estaveis durante o periodo de tratamento,

aumento durante o tratamento.

1 paciente teve
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A Fosfatase alcalina (FA) também apresentou niveis saguineos elevados em
6 caes, se mantendo estavel em 5 animais, em 1 paciente foi verificado aumento
durante o tratamento, em outro foi apurada a diminuigcao sérica.

Em relacdo a Alamino aminotransferase (ALT), 2 pacientes apresentaram
elevado nivel sérico da enzima nos exmes pré-tatamento, sendo que um paciente se
manteve estavel e o segundo apresentou aumento expressivo.

A Creatinina (CR) foi verificada em um cao que apresentou elevagao durante

o tratamento.

Quadro 2 - Bioquimica sanguinea

ENZIM AS ANTES APOS
ALAMINO
AMINOTRANSFERASE |  73.07:49,94 76,57 54,70

FOSFATASE ALCALINA | 23900 +265,57 236,55 +229,09

UREIA 69,55 +14,83 64,77 £4,40
CREATININA 0,93+0,24 1,1 +0,30
PROTEINATOTAL 5,01+£0,40 573+1,23
ALBUMINA 3,62 0,46 3,42 +0,50

Fonte: elaborado pelo autor

5.3 AVALIACAO NEUROLOGICA

Dentre os animais estudados 8 durante a avaliagdo neuroldgica apresentavam-
se ativos e alerta com ataxia propioceptiva e um com deméncia e ataxia vestibular.

Durante a avaliagao dos pares de nervo craniano a diminuicao do reflexo pupilar
fotomotor foi verificado nos exames poés-tratamento em dois cde, um apresentou
melhora. Outras alteragbes também foram observadas no mesmo animal como
diminuicao no reflexo de ameaca, estrabismo posicional, simetria de face e inclinagcao
de cabeca.

No exame de propiocepcao consciente 2 caes apresentaram melhora no
membro posterior direito, um apresentou melhora no membro posterior esquerdo,
houve dimuicao da resposta propioceptiva em quatro pacientes, sendo um no membro

anterior direito, outro no membro posterior direito, em 2 cades no membro
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posterior esquerdo. A propiocepgao se manteve diminuida durante o tratamento em
7 céaes, dois no membro posteriores direito e 5 no membro posterior esquierdo.

No teste de saltitar houve melhora em 5 pacientes, sendo que em um mesmo
cao, foi verificado melhora no membros anteriores direito e esquerdo e membro
posterior direito, em outro foi verificado melhora nos membros anteriores direito e
esquerdo, em dois melhora no membro anterior esquerdo, e posterior esquerdo, outro
apresentou melhora no membro posterior direito. Houve piora em 3 caes, um no
membro anterior direito, outro no membro posterior direito, € 0 seguinte no membro
posterior esquerdo. A resposta manteve-se diminuida sem alteragoes durante o
tratamento em 7 pacientes, 3 destes nos membros direito e esquerdo, 2 no membro
posterior direito e 2 no membro posterior esquerdo.

No exame de tdbnus muscular 4 caes apresentaram melhora, sendo que um
mesmo paciente foi verificado melhora no membro anterior esquerdo € membro
posterior esquerdo, outro apresentou resposta positiva no membro posterior direito e
esquerdo, outros dois participantes as melhoras observadas no membro posterior
direito. Houve piora em um paciente no membro posterior esquerdo. Seguiram 6
pacientes com resposta diminuida sem alteracées durante o tratamento, sendo 3 nos
membros posteriores direito e esquerdo, outros 3 no membro posterior esquerdo.

Reflexo patelar houve piora em 3 pacientes, e em um mesmo cdo a resposta
ao reflexo foi diminiuda no membro posteror direito e esquerdo, permaneceram com
reflexo diminuido 5 caes, 2 nos membros posteriores direito e esquerdo, 2 no membro
posterior direito, e um no membro posterior esquerdo.

Teste de reflexo flexor um paciente apresentou melhora para a resposta do
membro posterior direito, 2 pacientes mostraram reflexo diminuido apds o tratamento,
sendo que 1 cdo para o membro anterior esquerdo e posterior esquerdo, o outro cao
para os membros posteriores direito e esquerdo. Permaneceram com resposta
diminuida apés o tratamento 5 cdes, 1 cdo no membro anterior direito e posterior
direito, 2 caes para os membros posteriores direito e esquerdo, 1 cao parao membro
posterior direito e outro para 0 membro posterior esquerdo.

Nervo pudendo houve melhora na resposta em 2 pacientes em 1 paciente esta
reposta diminuida permaneceu apos o tratamento.

Reflexo cutaneo do tronco foram observados melhora em 3 cdes e em um

paciente permaneceu diminuida apos o tratamento.
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Palpacao epaxial 2 cdes apresentaram-se com atrofia muscular e um

apresentou cifose.

No teste de sensibilidade dos membros houve melhora em 1 paciente, e em 6

caes permaneceram diminuidos apos o tratamento.

Quadro 3 — Exame neurologico

ANIMAIS 1 2 3 4 5 6 7
ESTADO MENTAL ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES| APOS | ANTES | APOS | ANTES| APOS | ANTES| APOS| ANTES| APOS
NiVEL DE CONSCIENCIA ALERTA | ALERTA| ALERTA | ALERTA | ALERTA| ALERTA [ALERTA | ALERTA| ALERTA | ALERTA| ALERTA ALERTA| ALERTA
COMPORTAMENTO ATIVO | ATIVO | ATIVO | ATIVO | ATIVO | ATIVO | ATIVO ATIVO | ATIVO | ATIVO | ATIVO ATIVO | ATIVO
ANIMAIS 8 9 10 11 12 13 14
ESTADO MENTAL ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES| APOS | ANTES | APOS | ANTES| APOS | ANTES [ APOS | ANTES [ APOS
NiVEL DE CONSCIENClA ALERTA ALERTA | ALERTA | ALERTA | ALERTA ALERTA ALERTA| ALERTA | ALERTA ALERTA
COMPORTAMENTO ATIVO ATIVO |DEMENCIA [ DEMEMCIA]  ATIVO ATIVO ATIVO | ATIVO | ATIVO ATIVO
ANIMAIS 1 2 3 4 5 6 7
LOCOMOGAO ANTES | APOS | ANTES [ APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS
NORMAL; CLAUDICAGAQ; ATAXIA; PARESIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA
TIPO DE ATAXIA PROPIOCEPTIVA | PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTIVA| PROPRIOCEPTIVA| PROPIOCEPTI! PROPRIOCEPTIVA| PROPIOCEPTI! PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTH PROPIOCEPTI PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTIVA|
ANIMAIS 8 9 10 11 12 13 14
LOCOMOGAO ANTES | APOS | ANTES [ APOS | ANTES [ APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS
NORMAL; CLAUDICAGAO; ATAXIA; PARESIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA ATAXIA
TIPO DE ATAXIA PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTIVA| VESTIBULAR VESTIBULAR | PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTIVA PROPIOCEPTIVA | PROPIOCEPTIVA| PROPIOCEPTIVA PROPIOCEPTIVA|
Fonte: elaborado pelo autor
Quadro 4 - Reflexos e reacdes
ANIMAL 8 9 10 11 12 13 14
NERVOS CRANIANOS ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES [ APOs | ANTES | APOS | ANTES [ APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS
AMEAGA (2/2) | @2 [ Wy | @) [ @~ (2/2) (2/2) 2/2) | (/2 (2/2)
TAMANHO E SIMETRIA PUPILAR (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
REFLEXO PUPILAR FOTOMOTOR (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (0/0) (1/1) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
POSICAO OCULAR (2/2) (2/2) (1/1) (1/1) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
NISTAGMO PATOLOGICO (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
ESTRABISMO POSICIONAL (2/2) (2/2) (1/1) (1/1) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
REFLEXO PALPEBRAL (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
SENSIBILIDADE NASAL (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
SIMETRIA DE FACE (2/2) (2/2) (1/2) (1/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
INCLINAGAO DA CABECA (2/2) (2/2) (1/2) (1/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
HISTORICO DE DISFONIA E DISFAGIA|  (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
SIMETRIA DE LINGUA (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
Legenda: 0= AUSENTE; 1= DIMINUIDO; 2= NORMAL; 3= AUMENTADO (DIREITO/ESQUERDO).
AINMAL 1 2 3 4 5 6 7
REAGOES POSTURAIS ANTES| APOS | ANTES [ APOS | ANTES [ APOS | ANTES| APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS
PROPRIOCEPCAO CONSCIENTE (2/2/0/1) | (2/2/2/1) | (2/2/1/0) | (2/2/2/1) | (2/2/1/1) | (2/2/1/1)| (2/2/1/1)] (2/2/0/1) | (2/2/2/1) | (2/1/2/1) |(2/2/2/1) (2/2/2/2) | (2/2/2/2)
SALTITAR (1/1/0/1) | (2/2/2/1) | (2/2/1/1) | (2/2/2/1) | (2/2/0/3) | (1/1/0/0)| (2/2/0/0) | (2/2/0/0) | (2/2/1/1) | (1/2/1/1) | (2/1//1/2) (2/1/1/1) | (2/2/1/2)
AINMAL 8 9 10 11 12 13 14
REAGOES POSTURAIS ANTES| APOS | ANTES [ APOS | ANTES| APOS | ANTES [ APOS | ANTES| APOS | ANTES [ APOS | ANTES| APOS
PROPRIOCEPCAO CONSCIENTE (2/2/2/2)| (2/2/2/1) | (2/2/1/0) (2/2/1/1) (2/2/1/1) (2/2/2/1)| (2/2/2/2) | (2/2/2/2) 2/2/2/1)
SALTITAR (2/1/2/1)| (2/2/2/2) | (2/2/0/0) (2/2/1/1) (2/2/1/1) (1/1/1/1)| (2/2/1/1) | (2/2/1/1) (2/2/1/1)

Legenda: 0= AUSENTE; 1= DIMINUIDA; 2= NORMAL) (MTD-MTE-MPD-MPE).
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ANIMAL 8 9 10 11 12 13 14
REFLEXOS SEGMENTARES | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES [ APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES [ APOS | ANTES | APOS
TONO MUSCULAR 2/1/2/1) | 2/2/2/2) | (2/2/1/1) | (2/2/1/2) | (2/2/1/) (2/2/1/1) 2/2/2/1) | @/272/1) | (2/2/1/1) (2/2/1/2)
PATELAR (NERVO FEMORAL) (2/2) (2/2) (1/1) (1/1) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/1) (2/2)
FLEXOR (2/2/2/2) | (2/2/2/2) | (2/2/2/2) |(2/2/2/2) | (2/2/2/2) (2/2/2/2) (2/2/2/1) | (2/2/2/1) | (2/2/2/1) (2/2/2/2)
PERINEAL (NERVO PUDENDO) 2 2 3 3 2 2 2 2 2 2
EXO CUTANEO DO TRONCO (PANIC] 2 2 3 3 1 2 2 2 2 2
ANIMAL 1 2 3 4 5 6 7
AVALIAGAOQ SENSITIVA ANTES | APOS |ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES| APOS | ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES [ APOS
PALPACAO EPAXIAL NORMAL | NORMAL |NORMAL | NORMAL| CIFOSE | CIFOSE | atroriamusc. | atroriamusc. | atroriamusc. | atroriamusc. | NORMAL NORMAL |[NORMAL
DOR CERVICAL NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
SENSIBILIDADE DOS MEMBROS | ominuiaups | ominuoamps | ominuioowps | minuibomps | ominubomps | omiupomps | omiubomps | DIMINUDOMPS | DIMINUDOMPS | DIMINUDOMPS | NORMAL DIMUIDA NORMAL
ANIMAL 8 9 10 11 12 13 14
AVALIAGAO SENSITIVA ANTES | APOS | ANTES | APOS | ANTES APOS | ANTES APOS | ANTES APOS | ANTES APOS | ANTES APOS
PALPAGAO EPAXIAL NORMAL| NORMAL [ NORMAL| NORMAL| NOMAL NORMAL NORMAL [ NORMAL|NORMAL NORMAL
DOR CERVICAL NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
SENSIBILIDADE DOS MEMBROS | norwaL NORMAL NORMAL NORMAL | DIMINUIDOMPS DIMINUIDOMPS NORMAL

Fonte: elaborado pelo autor
Legenda: (MPS) membros posteriores

5.4 EXAMES ULTRASSONOGRAFICOS

Foram realizados exame ultrassonografico pré-tratamemto e pds-tratamento

em todos os pacinetes, porém por motivo de extravio da maior parte das imagens no

aparelho, foram recuperados exames de 4 pacientes, sendo que em 2 caes foram

observados alteragdes na estrutura renal com espessamento da camada cortical apds

o tratamento.

Figura 1 - Exame de ultrassom realizado no paciente 3 pré-tratamento (A) e pos

MR

ce11
ZuLy

s

ESTOMAGO

Fonte:

elaborado pelo autor

tratamento (B) sem alteragdes na arquitetura do estbmago.

Ch11

1.
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5.5 EXAMES DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Foram submetidos 4 animais ao exame tomografico nos quais 3 apresentaram
material comprimindo a medula espinhal, um paciente ndo foram verificadas

alteracoes.

Figura 2 - Exame Tomografico da regido toracolombar no paciente 5. A,
fragmentacao do disco intervertebral e a projecdo do material para o canal vertebral,
comprimindo a medula espinhal ventralmente. B, presenga de material projetado
dentro do canal vertebral.

Fonte: elaborado pelo auto
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6 DISCUSSAO

O presente estudo, a administracdo do meloxicam durante 21 dias, em
pacientes caninos com sinais clinicos de doenca do disco intervertebral (DDIV)
crbnica, nao foram verificadas manifestagcées clinicas que impossibilitasse o
tratamento com este medicamento. Porém sem melhora expressiva dos sinais
clinicos.

A utilizacdo do meloxicam pode provocar efeitos indesejaveis, sendo os sinais
gastrointestinais como o vémito e a diarreia os mais observados, mesmo sendo um
farmaco poupador de COX-1, verifica-se que as ocorréncias de reacdes adversas
sejam relatadas de maneira imprecisa (MONTEIRO-STEAGALL et al., 2013). Estudos
com dosagens e tempo de tratamento variado (1-84 dias), apontaram queas
manifestagdes clinicas foram evidentes em até 25% dos pacientes (MOREAU et al.,
2003; WERNHAM et al., 2011; GRUET et al., 2011; KAZAKOS et al., 2005; DOIG
et al., 2000). O que torna a comparacao dos dados dificil. Todavia o tratamento
prolongado com o meloxicam n&o esta obrigatoriamente associado a uma maior
ocorréncia de efeitos indesejaveis. Foi realizado um estudo multicéntrico com a
participacdo de 141 céaes, nos quais foram administrados meloxicam por até 39 dias,
e apenas 5% dos animais, tiveram de serem excluidos da pesquisa por manifestagoes
dos efeitos colaterais (NELL et al., 2002). O tratamento por até 84dias ocasionou
efeitos indesejaveis em uma fracdo de 3,4% dos caes, no entanto,em outro estudo
envolvendo 28 dias de tratamento o percentual de cdes que manifestaram feitos
colaterais chegou a 25% (WERNHAM et al., 2011; DOIG et al., 2000). Foi realizado
um estudo no qual foram avaliados os tratamentos de 7, 30 e 90 dias com carprofeno,
meloxicam etodolaco, flunixima meglumina e cetoprofeno, Luna e colaboradores
(2007) observaram tempo de sangramento mais prolongado em caes que foram
tratados com meloxicam de maneira continuada em 7 dias de tratamento, e aumento
da expressao sérica de y-glutamiltransferase nos caes que receberam tratamento por
30 dias com meloxicam. Apesar disso o meloxicam foi avaliado como sendo seguro
em tratamentos de até 90 dias (LUNAET al., 2007). Em um experimento de 30 dias,
em que foram investigados sinais de sangramento gastrointestinal, Murphy e
colaboradores (2003) nao verificaram distingbes entre os caes que receberam

tratamento com meloxicam e o grupo controle.
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O tempo de tratamento mais prolongado foi descrito em um estudo que verificou
a seguranca da administragao transmucosa do meloxicam. O farmaco foi aplicado por
26 semanas em doses até 5 vezes superiores as indicadas. As manifestacdes
gastrointestinais foram observadas em doses mais altas (HARE et al., 2013).
Atualmente o uso profilatico de drogas gastroprotetoras simultdnea a administracao
de AINES, nao esta atestando ser benéfico (BAZELLE et al., 2018). Em nosso estudo
nenhum animal apresentou efeitos colaterais gastrointestinais &ébvios, portanto,
nenhum agente gastroprotetor foi administrado. Além disso, os proprietarios foram
instruidos a monitorar de perto o comportamento, apetite e fezes do cdo. A avaliagéao
por ultrassom também nao revelou sinais de dano gastrico, hepatico ou renal nos
pacientes em que foi possivel realizar esse exame.

O uso da ultrassonografia no trato gastrointestinal € descrito a partir de 1989
(PENNICK et al., 1989). Os mesmos autores informam que as cinco camadas
intestinais observadas pela ultrassonografia sdo, na direcdo do lumen para fora: (1)
mucosa, visibilizada como uma linha hiperecoica em contato com o lumen; (2)
mucosa-hipoecoica; (3) submucosa-hiperecoica; (4) muscular propria-hipoecoica; e
(5) subserosa/serosa-hiperecoica. Algumas particularidades podem diminuir a
precisdo na identificacdo das fracdes intestinais em pequenos animais, como a
volubilidade contida no lumen, a dificuldade de identificar a regido afetada e a
resolucao da imagem dos equipamentos e transdutores (PENNICK, et al., 2002). No
lumen sao verificados quatro tipos de elementos: (1) fluido anecoico; (2) muco, que se
apresenta como material ecogénico sem sombreamento acustico; (3) ar,
apresentando reflexdao com sombreamento acustico; e (4) alimento, anecoico com
pontos ecogénicos (FROES, 2004). As injurias no trato gastrointestinal como na
inflamacgao séo visualizadas o espessamento da parede gastrointestinal, sendo o
achado sonografico mais frequentemente encontrado nestes casos (BABER;
MAHAFFEY, 1998). E definida por ter um amplo espessamento, com a conservacao
das camadas parietais, sendo assim apresentam-se bem distintas, com evidente
visualizagdo da camada submucosa.

Para avaliar a seguranga medicamentosa em nossos céaes, foram realizados
exames de hematologia e bioquimica sanguinea, antes e depois do curso terapéutico.
Embora as concentracdes de uréia e creatinina sejam capazes de mensurar a funcao

renal, esses biomarcadores ndo sdo sensiveis na insufuciéncia
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renal, pois estdo aumentados quando a injuria renal é grave, sendo pouco confiavel
para o diagnostico precoce de injuria renal aguda (RAEKALLIO et al., 2006). Para uma
melhor avaliagdo Raekallio e seus colaboradores (2006), recomendam a utilizagdo da
taxa de filtragcdo glomerular, por ser um marcador confiavel da evolugédo da
insufuciéncia renal e outras nefropatias em fases iniciais. As concentracoes de uréia
e creatinia foram medidas no presente estudo, por serem acessiveis em condi¢coes
clinicas e a administragcao continuada de AINEs ter potencial para induzir modificagdes
nas variaveis bioquimicas séricas relacionadas a funcao renal. Demodo que n&o
observamos alteragbes indicativas de que o tratamento com meloxicam tenha
causado danos hepaticos ou renais.

Os animais idosos compdem uma fragao expressiva da populacao de pacientes
idosos atendidos na rotina veterinaria. Populacdo que tem de aumentar devido ao
aprimoramento nos cuidados preventivos e nas constantes inovacdes terapéuticas
(METZGER, 2005; FORTNEY, 2012). O envelhecimento compreende- se este ser
resultante do acumulo de modificagdes decorrentes de determinadas doengas ou que
podem serem atribuidas ao surgimento delas, assim como declinio das atividades
fisiolégicas (FOURTNEY, 2004; FOURTNEY, 2012). O envelhecimento pode ser
obervado pela perspectiva da idade estimada ou tida como real ou idade cronologica,
ou também sob a perspectiva de idade biologica, que esta associado com a
capacidade funcional sistemas do organismo. Entdo percebe-se que animais com a
mesma idade cronoldgica, podem manifestar variagdes funcionais distintas em seus
organismos (FOURTNEY, 2012). Estas desigualdades estdo estreitamente
relacionadas ao declinio fisiolégico variado entre espécies, racas, porte, doencgas aos
quais ja foram expostos, condicdo nutricional e também entre animais oriundos da
mesma ninhada (LAFLAMME, 2005; FORTNEY, 2012). O figado exerce atividade
secretoras, metabdlicas e vasculares. Dada as fun¢des complexas e fundamentais ao
organismo, foram criadas tecnicas para verficar sua funcionalidade, assim como
identificar alteracbes prematuramente no funcionamento deste orgdo (GUYTON,
1997). Os exames laboratoriais hepaticos sao divididos em teste que analizam lesao
nos hepatécitos, que identificam colestase e avaliam a fungéo hepatica (THRALL et
al., 2015). Dentre as enzimas frequentes no figado a alanina aminotranferase (ALT) é
uma enzima citosolica de escape, as enzimas de escape sdo assim designadas, pois

quando ha dano nos tecidos ela é langada na
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corrente sanguinea, aumentando sua atuagcdo no sangue. Este teste € muito
vantajoso, pois contribui no diagnostico nas quais a necrose ocorre em diferentes
orgaos. A ALT é identificada especialmente nos hepatdcitos, quando é verificado o
aumento de sua concentragdo no sangue pode-se presumir lesdao hepatica
(METZGER; REBAR, 2012; THRALL et al., 2015). De maneira semelhante verifica- se
com a Fosfatase alcalina (FA) uma enzima induzivel que esta inserida @ membrana
(WHATSON; BUNCH, 2009). Ainda que a FA n&o seja restrita ao figado, uma parcela
significativa mensurada no plasma sanguineo tem sua origem hepatica, sendo
portanto um eficiente marcador para esse orgao. Os rins, por sua vez, tem atuagao
excretora, atua também no controle das concentragcdes e sinte hormonal (GUYTON,
1997). A condicao funcional dos rins pode ser avaliada pelas concentracdes de uréia
(UR) e creatinina (CR) e residuos nitrogenados do catabolismo de proteinas no plasma
sanguineo (THRALL et al.,, 2015). A produgdo de uréia ocorre no figado, e sua
excrecado majoritariamente da-se pelos rins. A sua concentragéo no filtrado glomerular
deve ser semelhante a sua concetracao nofiltrado glomerular (DI BARTOLA, 2005).
A creatinina € o resultado da degradacdoda fosfocreatina no musculo sendo
produzida em uma taxa constante e proporcional a massa muscular do individuo:
quanto maior for a massa muscular, maior sua producdo. A excrecao da CR é
predominantemente renal (BRAUN et al., 2003). As concentra¢des de creatinina sérica
sdo rotineiramente empregadas para avaliar a taxa de filtragdo glomerular, detectando
possiveis quadros de injuria renal e, sdo os marcadores de funcdo renal mais
empregados em medicina veterinaria (COBRIN et al., 2013). Certamente a avaliagcao
dos parametros sanguineos sao de grande relevancia, sendo assim muito aplicados
em medicina veterinaria, pois possibilitam detectar variagées provocadas por alguma
doenca, ou simplesmente para o acompanhamento da saude animal em individuos ou
populagées (PAYNE; PAYNE, 1987); COMAZZI et al., 2004), pois permitem a
avaliacdo da condicdo clinica do animal, incluindo sua situagcao nutricional e
imunolégica, bem como o0 acompanhamento terapéutico e prognosticos
(GONZALERS, 2001). Por essa razaoé uma ferramenta de extrema importancia para
a analise do estado geral dos pacientes antes e depois do tratamento medicamentoso

que esta sendo avaliado.

Com os resultados obtidos neste estudo, foi possivel observar que o analito

bioquimico com maior grau de alteracao foi a Fosfatase Alcalina. Porém,
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aparentemente ndo devido ao tratamento com meloxicam, pois 0 mesmo grau de
alteracdo ja havia sido detectado antes do inicio do tratamento. Considerando a
prevaléncia de animais idosos em nosso grupo, este achado concorda com estudo
anterior, onde se reportou 0 mesmo tipo de alteragcdo em grupos de animais geriatras
e seniors (FINSTERBUCH et al., 2018). Em um estudo de Comazzi e colaboradores
(2004), foram obtidos valores semelhantes em que 39,1% dos caes apresentou o
mesmo tipo de alteracdo. Semelhantemente, Alef e colaboradores(2008) reportaram
35,9% dos caes com essa alteragdo. No estudo de Comazzi e colaboradores (2004) o
aumento mais significativo da atividade da FA se deu em c&es idosos
comparativamente a cdes de meia-idade.

Os animais participantes do presente estudo, apresentaram sinais
caracteristicos da doenca do disco intervertebral (DDIV) toracolombar crénica, sendo
eles dores lombares, dificuldades de locomocgéo, perda parcial da sensibilidade dos
membros toracicos. Dada a semelhanga de alguns sinais clinicos neurologicos
comparaveis com disfun¢cées musculos esqueléticas, e a ndo realizacdo de examede
imagem de tomografia computadorizada (TC) em todos os participantes nao foi
possivel estabelecer o diagnéstico de DDIV em todos os pacientes do estudo. Porém
aos que foram submetidos ao exame de tomografia computadorizada verificou-se a
presenca de material herniado comprimindo a medula espinal. A TC é uma importante
ferramenta na identificagdo do material discal herniado e fornecendo informacgdes
precisas em relacéo a localizagao, lateralidade e extensdo dacompressao da medula
espinhal (MAI, 2015). As limitagdes impostas do transcorrer do estudo, inviabilizaram
a deteccao de melhora terapéutica em relacdo a DDIV,pois em alguns pacientes que
apresentaram razoalvel evolu¢cao em relacao a mobilidade, ndo se pode determinar se
a melhora foi em funcdo da atenuacaoneuropatica, ou na diminuicdo da resposta

inflamatdria musculo-esquelética.



48

7 CONCLUSAO

O presente estudo nos permite concluir que o curso terapéutico de 21 dias com
meloxicam 0,1 mg/kg € seguro para os pacientes caninos, mesmo sendo idosos. Sua
efetividade terapéutica, porém, ainda ndo esta clara. A despeito do numero de animais
arrolados no estudo ser ainda aquém do estimado como necessario, parece que a
condicao clinica croénica da maioria dos pacientes ndo se altera. No entanto, existe a
possibilidade de que os beneficios de tal curso detratamento ainda venham a se
observar no futuro, por exemplo, como uma reducao de episodios de dor mais intensa
em que o uso de analgésicos mais potentes possa ser requisitado. Para isso os
animais que ja concluiram o tratamento deverao ser acompanhados pelos proximo 12

meses para avalia¢des clinicas.
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