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RESUMO

A Fenilbutazona ¢ um anti-inflamatorio ndo esteroidal utilizado com frequéncia na rotina
clinica de equinos, por atuar de forma satisfatoria em quadros de claudicacdo, porém se
ministrada uma superdose ou por um tempo prolongado, pode acarretar maleficios ao animal.
O presente trabalho tem como objetivo relatar um quadro de intoxicacdo por este anti-
inflamat6rio em um equino, macho, sem raca definida de aproximadamente 6 anos, que foi
atendido no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal de Pelotas (RS) em 27
de fevereiro de 2019. O animal deu entrada com suspeita de laminite, porém os achados
clinicos juntamente a anamnese realizada e os resultados de alguns exames, contribuiram para
o diagnéstico final de intoxicacdo por fenilbutazona.

Palavras-chave: Intoxicagdo. Fenilbutazona. Equino.



ABSTRACT

Phenylbutazone is a non-steroidal anti-inflammatory drug frequently used in equine's clinical
routine because it works satisfactorily in cases of claudication, but if administered overdose or
for an extended time, it may cause harm to the animal. The objective of this study is to report
a poisoning by this anti-inflammatory in a 6-year-old male horse, with no defined breed, who
was treated at the Hospital of Veterinary Clinics of the Federal University of Pelotas (RS) on
February 27, 2019. The animal was admitted in with suspected laminitis, but the clinical
findings together with conducted anamnesis and the result of some examinations contributed
to determine the final diagnosis of a phenylbutazone intoxication.

Keywords: Intoxication. Phenylbutazone. Equine.
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1 INTRODUCAO

Segundo Melo et al. (2009), mais da metade da populacdo de equinos apresenta pelo
menos um episddio de claudicacdo durante a vida, contribuindo assim para que a maior parte
dos atendimentos realizados na clinica de equinos esteja relacionado ao sistema masculo
esquelético, recebendo destaque dentro deste, o aparelho locomotor (REDIVO, 2017). Os
fatores que contribuem para tal casuistica sdo muito amplos, estando relacionados as
atividades que os animais sdo submetidos, a inadequacdo nutricional e o inicio precoce dos
treinamentos (LINS et al., 2008).

Dentre os medicamentos mais utilizados para tratamento das afecgdes do sistema
locomotor temos os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE’s), que possuem acdo
analgésica, antipirética, anti-inflamatoria, entre outras (BOPP, 2011; MOSQUINI, ZAPPA e
MONTANHA, 2011).

Pertencente a esta classe tem-se a fenilbutazona, que desde a década de 50 vem
sendo utilizada como tratamento de elei¢do para a claudicagdo em equinos (BOPP, 2011).
Comercialmente é encontrada com facilidade, podendo ser administrada por via intravenosa
(1V) ou oral (VO), o que favorece 0 uso errdneo da medicacéo.

Os efeitos adversos observados nos tratamentos que utilizam esta droga, estdo
normalmente relacionados com doses acima do indicado, tempo prolongado de uso, condigdo
clinica e susceptibilidade do paciente (SOUZA et al., 2016).

2 REVISAO DA LITERATURA

Duas isoformas da enzima COX sd0 bem descritas na literatura, sendo elas a
ciclooxigenase 1 (COX1) e ciclooxigenase 2 (COX2), expressadas em funces fisioldgicas e
em estimulos inflamatérios respectivamente (BOPP, 2011; MOSQUINI, ZAPPA e
MONTANHA, 2011; CHAHADE, GIORGI e SZAJUBOK, 2008). MOSQUINI, ZAPPA e
MONTANHA (2011) descrevem uma variante da isoforma 1, chamada de COX 3, esta €
encontrada no sistema nervoso central (SNC), coracdo e na aorta, também é inibida por
AINES além de, analgésicos e antipiréticos.

A COX1 relaciona-se a diversos sistemas, sendo que no gastrointestinal esta
diretamente ligada a producéo de muco e a secrecao gastrica e quando inibida causa disturbios

gastrointestinais, como lesdes nas mucosas. Nas plaquetas favorece a agregacdo plaquetéria,


https://www.lume.ufrgs.br/discover?filtertype=author&filter_relational_operator=equals&filter=Redivo,%20Cristine%20Bitencourt
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sendo assim, quando inibida pode causar problemas vasculares (MELO et al., 2009). Nos rins,
quando ocorre a hipoperfuséo algumas prostaglandinas sé&o produzidas a fim de acionar o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e desta forma, aumentar o fluxo no local. Com o uso
dos AINE’s a producdo destas prostaglandinas ¢ bloqueada, fazendo com que nio ocorra o
controle necessario do fluxo podendo levar a nefropatias (BOPP, 2011).

A COX2 atua sobre os diferentes sistemas na presenca de reagdes inflamatdrias,
influencia na vasodilatacdo, promove efeito antitrombético, reduz a agregacdo plaquetéria e
esta relacionada a constituigdo renal, porém encontra-se em baixas quantidades (MELO et al.,
2009; MURO et al.,2008). A maior parte dos AINE’s utilizados na clinica de equinos inibem
tanto COX1 quando COX2, ou seja, ndo séo seletivos.

As respostas inflamatérias ocorrem como forma de protec¢do do organismo contra um
agente ou uma lesdo (MOSQUINI, ZAPPA e MONTANHA, 2011). Quando ocorre um dano
tecidual, resultando em um processo inflamatorio a producdo da enzima ciclooxigenase 2
(COX 2) é estimulada (MELO et al., 2009; SILVA, MENDONCA e PARTATA,2014), ela
atua produzindo prostaglandinas e outros componentes que Sao responsaveis por uma série de
efeitos no organismo além de agirem como mediadores de dor, febre e processos
inflamatdrios (BOPP, 2011).

De acordo com Morita (2002), a fenilbutazona ¢ um AINE néo seletivo, ou seja, ela
acarreta beneficios ao inibir a COX 2 por controlar os efeitos da inflamacéo, porém ao inibir
COX 1 ela pode resultar em uma série de maleficios a 6rgdos como, figado, rim, estbmago
entre outros, como citado anteriormente. Sua biotransformacéo ocorre no figado, resultando
em dois componentes, sendo que somente um possui forma farmacologicamente ativa e sua

excregdo € pela urina (BOPP, 2011).
3 RELATO DE CASO
No dia 27 de fevereiro de 2019, no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da

Universidade Federal de Pelotas (UFPel) foi recebido um equino, macho, sem raca definida

(SRD), de aproximadamente seis anos de idade com suspeita de laminite (Figura 1).
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Figura 1- Animal com suspeita de laminite.

Fonte: Autora (2019).

Na anamnese, o proprietario relatou que no dia 09 de fevereiro de 2019, o animal
apresentou um quadro de desconforto abdominal, que obteve resolucdo apos ser atendido por
um médico veterinario. Cinco dias depois do ocorrido, observou que o animal estava apatico e
relutante ao caminhar, sendo tratado com Equipalazone® (fenilbutazona), na dose aproximada
de 14 mg/kg duas vezes ao dia (BID) por via oral (VO), durante 10 dias e posteriormente,
mais cinco dias com metade da dose utilizada anteriormente, uma vez ao dia (SID), associado
ao uso de Aspirina® (&cido acetilsalicilico), ministrada na dose aproximada de 12 mg/kg SID
por VO. Relatou também que o animal apresentou fezes amolecidas, com coloragdo e odor

inalterados.
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No exame fisico, o animal apresentava-se alerta, com frequéncia cardiaca (FC) de 64
batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratéria (FR) de 36 movimentos por minutos
(mpm), tempo de preenchimento capilar (TPC) de 2 segundos (s), temperatura retal (TR)
39°C, motilidade intestinal (MI) sem alteracBes e ndo apresentava sinais compativeis a
desidratacdo. Na inspecdo da mucosa oral, observou-se coloracdo résea e uma pequena Ulcera
sobre o dente incisivo central superior esquerdo (Figura 2).

O animal foi vermifugado com o principio ativo ivermectina na dose aproximada de
0,2 mg/kg-VVO e recebeu vacina antirrabica, antitetanica e contra o agente causador da adenite

equina.

Figura 2- Ulcera sobre o dente incisivo central esquerdo, destacada pelo circulo preto.

ra N

Fonte: Autora (2019).

No mesmo dia que deu entrada no HCV, o equino apresentou um desconforto
abdominal, sendo a dor graduada como continua e moderada, caracterizada por andar
compulsivo e ato de escarvar o chao.

No exame fisico foram aferidos, FC 72 bpm, FR 36 mpm, TPC 2 s, mucosas roseas,
apresentava TR 38,1°C, quanto a MI, inicialmente havia hipermotilidade em todos os
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quadrantes, porém no decorrer das horas houve variagdo entre a presenca inalterada de
peristaltismo e hipomotilidade. Ao realizar sondagem nasogastrica obteve-se 3 litros (L) de
refluxo com presenca de alimento ndo digerido, sem gas e com coloracdo esverdeada. A
paracentese foi efetuada, entretanto a coleta foi improdutiva.

Para controle da dor foi administrado Buscofin Composto® (dipirona e
escopolamina) na dose de 18 mg/kg-1V, sendo que sua utilizagdo era realizada sob observacao
do comportamento do animal, cloridrato de ranitidina na dose de 1,5 mg/kg- IV- trés vezes ao
dia (TID), Omeprazol na dose de 4 mg/kg -VO-BID. No decorrer dos dias foram
acrescentados 13 gramas (g) de sucralfato, VO- quatro vezes ao dia (QID), Plasil®
(metoclopramida) na dose 0,25 mg/kg-1V-TID e Flumedin® (flunixin meglumine) na dose 1,1
mg/kg- 1V, ministrado sob avaliagdo do paciente.

No exame ultrassonografico ndo foram encontradas altera¢6es significativas no colon
e intestino delgado, sendo a suspeita diagndstica de colite desencadeada pela fenilbutazona
associada a processo inflamatorio da mucosa estomacal. Apos uma hora o exame fisico foi
refeito constatando FC 72 bpm, hipermotilidade no quadrante superior direito e 0os demais
parametros ndo apresentaram alteracoes.

Os achados laboratoriais encontrados no quadro foram de leucocitose por neutrofilia,
apresentava também hipoproteinemia sendo 4,2 gramas por decilitros (g/dl) o nivel de
proteinas plasmaticas totais (PPT) e hiperfibrinogenemia, sendo o valor de 600 miligramas
por decilitros (mg/dl). No bioquimico foram constatadas hipoalbuminemia 1,36 g/dl, aumento
discreto nos valores da enzima aspartato aminotransferase (AST) 120 unidades internacionais
por litro (UI/L).

No dia 01 de marco de 2019, foi realizado o pincamento dos quatro cascos com 0 Uso
de uma pinca para cascos, sendo a resposta dolorosa do animal negativa. Em seguida, fez-se
blogueio perineural plantar e abaxial do membro posterior direito (MPD), o qual apresentava
um grau de claudicacdo significativo, obtendo-se resultado negativo. O paciente nao
apresentou alteracGes significativas, apenas a FC manteve-se elevada, variando entre 52 a 68
bpm no decorrer dos dias.

No dia 05 de marco de 2019 notou-se consideravel edema nas regides ventrais e do
prepucio (Figura 3), sendo recomendado a utilizacdo de ducha de dgua nos locais, visando a
reducdo do edema. No exame fisico apresentou FC 66 bpm e TR de 39°C, administrado

dipirona na dose 20 mg/kg- IV. Na tentativa de realizar teste de flexdo, foi constatado



aumento de volume que se estendia da regido iliaca até a altura

femorotibiopatelar (Figura 4).

Figura 3- Edema na regido ventral e de prepucio.
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Fonte: Aﬁt‘ora (2019).
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Figura 4- Aumento de volume que se estende da regido iliaca até a altura da articulacdo
femorotibiopatelar.

Fonte: Autora (2019).

Foi realizado ultrassom (US) local, inicialmente os achados eram de uma massa
solida, desorganizada e sem muita delimitacdo. A partir do dia 07 foram realizadas massagens
no local com uma pomada a base de dimetilsulfoxido (DMSQO) e dexametasona, visando a
reducdo do processo inflamatério e a organizacdo da estrutura.

Outras imagens US foram realizadas nos dias seguintes (Figura 5) e os achados
tornaram-se mais definidos, sendo possivel observar uma capsula bem definida, com presenca
de contetido mais liquido em seu interior. Outro fato que chamou atencéo é que proximo a

capsula interna era possivel observar a movimentacdo de alcas intestinais (Figura 6).



Figura 5- Realizagdo da US no local do aumento de volume.

<
]

Fonte: Autora (209).
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Figura 6- Imagens da ultrassonografia local. A- Centro. B- Limite Ventral. C- Limite dorsal. D-
Abscesso destacado pelo circulo amarelo e algas intestinais destacadas pelo circulo vermelho.
T T
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Fonte: Universidade Federal de Pelotas (2019).

No dia seguinte foi realizada gastroscopia, sendo encontradas pequenas Ulceras e
erosdes na regido aglandular da mucosa géstrica, sendo os achados compativeis com um
quadro de gastrite. Posteriormente realizou-se radiografia dos quatros membros, ndo sendo
constatadas alteracdes.

Apo6s 15 dias do aparecimento do aumento de volume, realizou-se a drenagem
cirurgica no local. Primeiramente fez-se pun¢édo (Figura 7.A), obtendo-se aproximadamente
120 mililitros (ml) de contetdo purulento (Figura 7.B e C), em seguida o animal foi
encaminhado ao centro cirargico. No protocolo anestésico foram utilizados xilazina 10% na
dose 0,7 mg/kg, como medicacdo pré-anestesica (MPA), para a inducdo foram utilizadas 2,2
mg/kg de cetamina, juntamente com 0,1 mg/kg de diazepam e o gas isoflurano foi utilizado
para a manutencdo do animal em plano anestésico. A técnica cirargica consistiu na incisdo da
borda ventral do abscesso para drenagem do conteddo purulento e outra incisdo na borda
dorsal, permitindo o acesso para a limpeza da regido (Figura 8). Durante todo o procedimento

0 paciente manteve-se estavel.
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Figura 7- A-puncéo do abscesso. B- contetdo purulento

puncionado.
et

Fonte: Autora (2019).

Figura 8- IncisGes realizadas durante o procedimento cirurgico.
< o = "

Fonte: Autora (2019).
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O curativo pds-cirlrgico prescrito baseava-se na limpeza dos locais incisados. Com
auxilio de uma mangueira na incisdo dorsal inseria-se agua que escoava para a incisdo ventral,
em seguida com um piceta fazia-se 0 mesmo procedimento utilizando iodopolvidona tépico a
10%, por fim aplicava-se ungliento ao redor das lesdes.

No dia 02 de maio de 2019, o paciente recebeu alta, pois a cicatrizagdo da lesdo

ocorreu de forma satisfatoria (Figura 9).

Figura 9- Paciente apds receber alta médica.
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4 DISCUSSAO

Como citado anteriormente, o paciente foi encaminhado ao hospital com suspeita de
laminite, conhecida também por pododermatite asséptica difusa (FILHO, 2007;REIS,2014).

Sabe-se que na laminite ocorre geralmente como uma consequéncia de outras
doencas sistémicas (PAES LEME et al.,2006), causando degeneracdo laminar por reducdo da
perfusdo sanguinea no local, resultando em claudicacéo de diferentes graus (FILHO,2007).
Diversos fatores predisponentes podem estar associados a esta patologia incluindo,
superalimentagdo, trauma, excessiva sustentacdo de peso por lesdo no membro contralateral,
exercicios exaustivos sobre superficie dura, entre outras (SAMPAIO,2007).

A classificagdo da laminite estd relacionada ao tempo de desenvolvimento
juntamente com as lesdes observadas. Na fase aguda, encontram-se alteraces no exame fisico
como taquicardia, alteracdo na coloracdo das mucosas, claudicacdo, ou seja, apresenta sinais
de dor (REIS,2014). Ja a fase crénica, & aquela com duracéo superior a 72 horas, podendo ou
ndo ser observado deslocamento de terceira falange quando comparada a parede do casco
(FILHO,2007;SILVA et al.,2013). No paciente em questdo foram realizados testes de flexao,
blogueios perineurais dos membros, pin¢camento e radiografia dos cascos, nenhum achado
indicativo de laminite foi diagnosticado no caso.

Com o desconforto abdominal apresentado, juntamente com os achados laboratoriais
e 0 historico relatado pelo tutor do animal, chegou-se ao diagndstico presuntivo de
intoxicacdo por fenilbutazona. Os sinais clinicos descritos por Melo et al. (2009) e Souza et
al. (2016) em animais intoxicados sdo, ulceracGes orais, estando ou ndo acompanhadas de
ulceracdes gastrointestinais, diarreia, dor abdominal, perda de peso, edema de prepucio e
membros. A maior parte destes sinais foram encontrados no paciente.

A gastroscopia realizada permitiu a confirmacéo de ulceracdes na porcao aglandular
do estdbmago, essas lesGes estdo relacionadas a farmacocinética do AINE utilizado (BOPP,
2011). Segundo Aranzales e Alves (2013), 80 % das lesBes ulcerativas sdo encontradas na
parte ndo glandular do estbmago, isto porque ela ocupa um terco da superficie do epitélio e
ndo possui autoprotecdo suficiente. Silva et al. (2011) descrevem que a maioria das Ulceras
gastricas encontradas em equinos estdo na porcao aglandular pois, esta fica mais exposta aos
efeitos do acido cloridrico.

A fenilbutazona que foi primariamente utilizada para o tratamento do possivel
quadro laminite, ndo apresenta seletividade na inibicdo da COX (SILVA, MENDONCA e
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PARTATA,2014). Ao inibir a COX 1 a probabilidade de desenvolver gastropatia aumenta,
pois, as prostaglandinas géastricas que seriam produzidas pela presenca da enzima ndo sao
sintetizadas e desta forma ndo ha inibicdo das secrecdes gastricas acidas, nem a secrecdo do
muco citoprotetor, além de ndo haver aumento no fluxo sanguineo no local (CHAHADE,
GIORGI e SZAJUBOK,2008). Ou seja, com a inibicdo da enzima o epitélio local fica mais
susceptivel, facilitando desta forma o aparecimento das lesGes e dificultando sua cicatrizagdo
(KENNY et al., 2014).

De acordo com Viana (2007), a dose recomendada para o uso da fenilbutazona é de 4
a 8 mg/kg a cada 24 horas por VO. Porém, foram administrados ao paciente 14 mg/kg/dia de
fenilbutazona. Segundo Bopp (2011) doses acima de 8mg/kg utilizadas por mais de quatro
dias, podem predispor ao aparecimento de sinais clinicos de intoxicacéo.

O quadro de reducdo da quantidade de proteina sanguinea pode estar relacionado a
varios fatores sendo eles, a inibi¢cdo na sintese hepatica de proteinas, danos renais e 0s danos
presentes na mucosa gastrointestinal (Melo et al., 2009). A hipoproteinemia pode ter
contribuido para a intoxicacdo do paciente visto que, a medicacdo atinge maiores
concentracbes da forma livre na corrente sanguinea, ou seja, uma maior quantidade da
medicacdo na sua forma ativa estara circulante (CHAHADE, GIORGI E SZAJUBOK,2008).

O aumento da AST pode estar relacionado a lesGes musculares crénicas, ou a lesGes
hepaticas como em casos de hepatite infeciosa e tdxica, cirrose e figado gorduroso
(FRANCISCATO et al., 2006; GONZALES e SILVA,2008). Porém, para 0 aumento Sérico
dessa enzima ter importancia clinica ele deve estar trés vezes acima do valor de referéncia
méaximo (THRALL et al., 2012), o que ndo foi observado nesse caso. Para diferenciar de um
dano muscular poderiam ser mensurados os valores de creatina quinase (CK), porém deve ser
levado em consideracdo que as duas enzimas s6 se apresentam elevadas de forma conjunta
perante um dano continuo a musculatura (GONZALEZ e SILVA,2008; Gomes et al.,2010),
caso contrario a CK estara elevada em danos recentes e a AST torna-se elevada somente 24 a
36 horas apos a lesdo (CRUZ, 2011).

Outras enzimas que podem ser utilizadas para diagnosticar lesdes hepéticas sdo a
alanina aminotransferase (ALT) e a gamaglutamiltranspeptidase (GGT). A ALT ¢é encontrada
em grande concentracdo no figado de certas espécies podendo ser uma 6tima indicadora de
lesdo hepatica, porém em equinos o valor encontrado ndo possui muita significancia pelo fato
de possuirem baixo teor destas enzimas no érgdo (GONZALEZ e SILVA,2008). A GGT tem

valor relativamente alto no figado de equinos e mesmo estando presente em muitos tecidos
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sua elevacdo sérica é observada primariamente em desordens hepéaticas como as colestases
(FRANCISCATO et al., 2006). Para confirmar a presenca de alteracBes hepéaticas seria
recomendado realizar uma ultrassonografia. Por meio deste exame é possivel observar o 6rgéo
de forma bilateral, delimitando sua posi¢do, tamanho, integridade, forma e ecogenicidade
(FELICIO, 2018).

De acordo com Franciscato et al. (2006), um método ainda mais fidedigno para a
confirmacdo da hepatopatia seria a realizacdo de uma bidpsia hepéatica. Porém, este
procedimento € invasivo o0 que pode trazer maleficios ao animal como hemorragias,
disseminacdo de processos infecciosos que podem estar acometendo o érgdo, peritonite, entre
outros. Em contrapartida Queiroz (2014), descreve que a bidpsia consiste em um método
muito seguro, que nao acarreta maleficios significativos ao animal.

Para afirmar que a perda de proteina € oriunda de um dano renal seria necessario a
realizacdo de urinalise. A creatinina e a ureia que s80 mensuradas através de exame
bioguimico, apresentam valores elevados quando ha comprometimento crénico do rim
(BASTOS, BREGMAN e KIRSZATAJN, 2010; CABRAL,2009), o que nao foi constatado
no caso.

Com a reducdo das proteinas a nivel plasmatico, ocorrem alterac@es no equilibrio de
Starling, sendo este descrito como a relacdo entre a pressdo hidrostatica capilar, que surge
com a prépria passagem de sangue nos vasos e favorece a saida de liquido do meio
intravascular para o intersticio. A pressdo oncotica capilar, que é gerada pelas proteinas
plasmaticas presentes no sangue e induz que o liquido permaneca no vaso e ainda as pressoes
hidrostatica e oncotica presente no intersticio (SANTOS,MENOITA e SANTQOS, 2014).
Sendo assim, quando ha um desequilibrio pelo fato de as proteinas sanguineas estarem baixas,
ocorre acumulo de liquido no espaco intersticial, denominado edema (COELHO,2004). No
paciente o0 edema estava presente na regido do prepucio e na porcdo ventral do abdomen.

Acredita-se que a taquicardia apresentada no paciente esteja relacionada a dor e de
acordo com Silva et al. (2011), a dor € um evento complexo sendo dificil de ser diagnosticada
nos animais. Normalmente é dividida em dor fisioldgica que seria aquela transitoria, bem
delimitada com limiar elevado, e a patologica que é resultante de um processo patolégico,
onde se tem resposta exagerada a estimulos e aumento da area de sensibilidade
(KLAUMANN, WOUK e SILLAS, 2008). Na forma aguda estdo presentes varios sinais,
dentre eles podem ser citados taquicardia, aumento da pressdo sanguinea, taquipneia, palidez
de membranas e mucosas, entre outros, o que favorece o diagnostico (SILVA et al., 2011;
SALLUM, GARCIA e SANCHES,2012).
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Junto aos achados relatados, o animal apresentou um abscesso no membro pélvico,
que ndo esteve no historico relacionado ao quadro de laminite, mas que pode ter culminado na
dor demonstrada pelo mesmo. Os abscessos sdo cole¢bes de materiais purulentos,
normalmente relacionados a infecgdes bacterianas (TUNKEL,2016). Podem ter origens
traumaticas ou serem desenvolvidos por consequéncia de certas doengas como, por exemplo,
a adenite equina (DE MORAES, 2009). Ap6s a organizacdo do abscesso demostrada por
avaliacdes US, optou-se pela drenagem cirdrgica para reduzir o desconforto apresentado pelo
animal e evitar a abscedagdo para o interior da cavidade minimizando as chances de

problemas mais graves como a peritonite séptica.

5 CONCLUSAO

A administracdo errdnea de medicamentos pode contribuir para o desenvolvimento
de diversos agravos. Conhecer as medicagOes, suas farmacocinéticas e farmacodindmicas
contribuem significativamente para um tratamento adequado com resultados positivos,

procurando preservar a salde e o bem-estar do animal.


https://www.brown.edu/academics/medical/about-us/senior-administration/office-associate-dean-medical-education
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