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Resumo

SILVA, Margarida Aires. Uso de protetor gastrico associado a anti-inflamatoérios
nao esteroidais em potros e equinos adultos. 2023. 36f. Dissertagdo (Mestrado
em Clinica Médica Veterinaria) - Programa de Pds-Graduacado em Veterinaria,
Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

O objetivo foi avaliar o efeito na mucosa gastrica do uso dos anti-inflamatérios néo
esteroidais fenilbutazona e firocoxibe e da associagdo com omeprazol em de potros e
equinos adultos. Foram avaliados 20 animais adultos e 10 potros. Os adultos foram
distribuidos em 4 grupos com 5 animais cada: firocoxibe (AFIl, 0,1mg/kg, VO),
firocoxibe + omeprazol (AFIO, 4mg/kg, VO), fenilbutazona (AFE, 4,4mg/kg, V),
fenilbutazona + omeprazol (AFEO). Os potros foram distribuidos em 2 grupos com 5
animais cada: fenilbutazona (PFE) e fenilbutazona + omeprazol (PFEO). Ambas as
categorias receberam o tratamento por 14 dias. Foram realizadas gastroscopias nos
dias DO, D7, D14 e D21, e exames hematoldgicos e bioquimicos nos dias DO e D21.
Nos adultos, foi observado aumento do escore de ulcera nos animais que receberam
fenilbutazona AFE) (60%) em comparagdo ao grupo que recebeu firocoxibe (AFI)
(20%). No grupo que recebeu fenilbutazona e omeprazol (AFIO), nenhum dos equinos
apresentaram aumento de escore. No grupo que recebeu fenilbutazona e omeprazol
(AFEO) 40% dos animais tiveram piora das lesdes, porém sem evolugao para escores
mais graves. Na categoria dos potros, ndao houve diferenga entre os grupos que
receberam fenilbutazona sozinha ou associada com omeprazol (PFE e PFEQO). Neste
estudo, ndo houve diferengca nos tratamentos tanto nos animais adultos como nos
potros. No entanto, nos animais adultos, o uso associado de omeprazol com
fenilbutazona e firocoxibe sugeriu um efeito protetivo quanto a evolugao dos escores
de Uulcera. Isoladamente, a fenilbutazona induziu lesbes mais graves quando
comparado ao firocoxibe.

Palavras-chave: gastrite; omeprazol; fenilbutazona; firocoxibe



Abstract

SILVA, Margarida Aires. Use of gastric protector associated with non-steroidal
anti-inflammatory drugs in foals and adult horses. 2023. 36f. Dissertation (Master
degree in Veterinary Medical Clinic) - Programa de Pés-Graduagao em Veterinaria,
Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

The aim was to evaluate the effect on the gastric mucosa of the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs phenylbutazone and firocoxib and the association with
omeprazole in foals and adult horses. Twenty adult animals and 10 foals were
evaluated. Adults were divided into 4 groups of 5 animals each: firocoxib (AFI,
0.1mg/kg, PO), firocoxib + omeprazole (AFIO, 4mg/kg, PO), phenylbutazone (APH,
4.4mg/kg, 1V), phenylbutazone + omeprazole (APHO). The foals were divided into 2
groups of 5 animals each: phenylbutazone (FPH) and phenylbutazone + omeprazole
(FPHO). Both categories received the treatment for 14 days. Gastroscopies were
performed on days DO, D7, D14 and D21, and hematological and biochemical tests on
days DO and D21. In adults, an increase in the ulcer score was observed in animals
that received phenylbutazone (APH) (60%) compared to the group that received
firocoxib (AFI) (20%). In the group that received phenylbutazone and omeprazole
(AFI1O), none of the horses showed an increase in score. In the group that received
phenylbutazone and omeprazole (APHO) 40% of the animals had worsening of the
lesions, but without evolution to more severe scores. In the category of foals, there
was no difference between the groups that received phenylbutazone alone or
associated with omeprazole (FPH and FPHO). In this study, there was no difference
in treatments for both adult animals and foals. However, in adult animals, the combined
use of omeprazole with phenylbutazone and firocoxib suggested a protective effect on
the evolution of ulcer scores. Alone, phenylbutazone induced more severe lesions
when compared to firocoxib.

Keywords: gastritis; omeprazole; phenylbutazone; firocoxib
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1 Introducgao

Os equinos fazem parte da sociedade ha milhares de anos, sendo uteis em
muitas fungbes como tracdo, esporte, lazer e atividades terapéuticas. Com isso,
possiveis adversidades como lesdes musculoesqueléticas, que limitam o
desempenho ou o bem-estar, devem ser tratadas ou controladas. O processo
inflamatorio decorrente dessas lesées pode levar a perda de fungao do tecido ou 6rgao
afetado, e por isso o uso de farmacos como os anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES), que controlam essas reagdes, sdo de extrema importancia.

Medicamentos AINES sao amplamente utilizados na rotina clinica de equinos
adultos e potros em uma variedade de doengas agudas e crbénicas. Suas propriedades
anti-inflamatdrias, antipiréticas e antiendotoxicas estdo associadas a inibicdo das
cicloxigenases (COX). Porém, o uso prolongado ou em altas doses pode ter efeitos
indesejaveis, especialmente na mucosa gastrica, induzindo lesbes estomacais e
formacao de ulceras. A fenilbutazona € um dos farmacos com maior potencial
ulcerativo dada a nao seletividade no bloqueio das enzimas COX1 (constituinte) e
COX2 (inflamatdria), e com isso, farmacos seletivos, como o firocoxibe, vém sendo
utilizados como uma alternativa para reduzir os danos no trato gastrointestinal. Porém,
mesmo com potencial reduzido, eles ainda podem induzir gastropatias.

Com intuito de evitar danos na mucosa gastrica induzida pelo uso de AINES,
bloqueadores da bomba de prétons, especialmente o omeprazol, que suprimem a
producao de acido pelas células parietais do estdbmago, sédo frequentemente prescritos
simultaneamente. No entanto, faltam estudos que comprovem a efetividade do uso
concomitante e as consequéncias a nivel gastrointestinal dessa associacéo. Portanto,
0 objetivo deste estudo foi avaliar o efeito na mucosa gastrica de equinos adultos e
potros do uso dos anti-inflamatdrios fenilbutazona e firocoxibe e da associagcao destes
com o omeprazol. Os dados gerados irao possibilitar a melhor compreensao sobre as
alteragdes gastricas induzidas por esta classe de medicamentos, além de suporte
técnico para profissionais da area. Nossa hipotese € que farmacos bloqueadores da
bomba de prétons como o omeprazol sao efetivos na protecdo da mucosa gastrica

quando utilizados em associacdo com medicamentos anti-inflamatarios.



2 Revisao da literatura

A Sindrome Ulcera Gastrica é uma desordem que acomete potros e equinos
adultos. As ulceras tém efeitos potencialmente mais devastadores em potros, porém
tém um impacto econémico mais significativo em adultos, devido a redugdo no
desempenho atlético (Murray, 1994). Essa condicdo pode se manifestar em cavalos
que em diferentes atividades, sendo descrita como mais comum em animais que
realizam exercicios de alta intensidade em grande quantidade (Sykes et al., 2015).

O estbmago dos cavalos € um 6rgdo unicavitario composto, dividido
anatomicamente por uma prega mucosa denominada margo plicatus, em duas areas:
aglandular e glandular. Ambas as regides possuem mecanismos de defesa intrinsecos
para manter a integridade da mucosa e prevenir lesées (Hepburn, 2011). Os
mecanismos da lesdo na mucosa gastrica iniciam basicamente pelo desequilibrio
entre fatores protetivos intrinsecos (prostaglandinas, secrecdo de muco, irrigagcao
sanguinea) e fatores agressivos intrinsecos como a produgao de acido cloridrico, que
alteram os mecanismos de defesa da mucosa gastrica, resultando em inflamacgao,
erosao e formagéo de ulceras (Aranzales; Alves, 2013).

Alguns animais podem ser assintomaticos, no entanto, quando manifestam
sinais clinicos, esses sao variados e incluem perda de apetite, queda de performance,
perda de peso, colicas recorrentes, mudanga de comportamento, bruxismo nos potros
(Murray, 2009). O método diagndstico definitivo para ulcera gastrica € o exame de
gastroscopia, que permite avaliagdo completa das mucosas escamosa e glandular, a
localizacéo das lesdes e a gravidade, permitindo também a exclusao de diagnosticos
que demonstram compatibilidade de sinais clinicos (Vainio; Sykes; Blikslager, 2011).

Varios fatores sao reconhecidos pelo potencial em desenvolver lesdes na
mucosa gastrica. Influéncias do manejo alimentar, treinamento, estresse, e toxicidade
por farmacos anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) sao fatores predisponentes.
(Aranzales; Alves, 2013). Essa classe de medicamentos, amplamente usados na
rotina clinica de equinos, tém reconhecido potencial de causarem danos
gastrointestinais, no entanto, a prescricdo em multiplas desordens, especialmente

musculoesqueléticas, muitas vezes é inevitavel. Sdo farmacos que agem na inibigao
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de uma enzima pro6 inflamatéria conhecida como cicloxigenase (COX), que gera
prostaglandinas (Lees et al., 2004 ). Diferentes isoformas da enzima COX intermediam
uma série de mecanismos homeostaticos que contribuem para a manutencido da
integridade do trato gastrointestinal e do fluxo sanguineo renal. Trés isoformas de
COX foram identificadas. A ciclooxigenase-1 (COX 1) é expressa na maioria dos
tecidos e acredita-se ser responsavel pela produgdo de prostaglandina durante
processos fisioldgicos. Por outro lado, a COX-2 € expressa em baixas concentragdes
na maioria dos tecidos normais, mas € regulada positivamente em resposta a lesao,
sendo induzida em condigdes inflamatdrias. O papel da COX-3 no trato
gastrointestinal nao foi determinado (Cook et al., 2009).

Portanto, a inibicdo da COX-1 é responsavel por muitos efeitos colaterais da
administracdo de AINEs nao seletivos, como ulceragao gastrointestinal e toxicidade
renal (Lees et al., 2004). Dessa forma, o uso alternativo de anti-inflamatérios que
visam preferencialmente a inibicdo COX2 em vez da COX-1, tém sido utilizados na
tentativa de reduzir os danos provocados pela alteracado das fungdes de homeostase
dos prostanoides preferencialmente sintetizados pela COX-1 (Beretta; Garavaglia;
Cauvalli, 2005). Distintos AINEs tém seletividade diferente para as isoformas COX. Por
exemplo, fenilbutazona, que é um dos farmacos mais utilizados em lesdes
musculoesqueléticas em equinos, € um inibidor ndo seletivo das enzimas COX e,
portanto, diminui as concentracdes de PG nos tecidos, sendo associado a lesdes na
mucosa gastrica quando usados por tempo prolongado ou em altas doses (Pedersen
et al., 2017). Um farmaco alternativo aos efeitos colaterais induzidos por AINEs nao
seletivos, é o firocoxibe, que apresenta excelentes propriedades seletivas COX-2 no
sangue de caes, gatos e cavalos. Em cavalos, firocoxibe € 265 vezes mais seletivo
para COX-2 que para COX-1, e fornece boa analgesia em casos de claudicagao
induzida experimentalmente. Além disso, o firocoxibe pode ser tao eficiente quanto a
fenilbutazona para fornecer analgesia em cavalos com claudicagao por osteoartrite,
sem efeitos adversos detectados (Cook et al., 2009).

Os objetivos da terapia farmacoldgica para as uUlceras gastricas sao aliviar a
dor, eliminar os sinais clinicos, promover a cicatrizacdo de lesbes e prevenir a
recorréncia e complicagdes secundarias. Embora muitos farmacos sejam usados para
o tratamento de ulceras gastricas, a eficiéncia pode variar, assim como o periodo de
tratamento. Lesdes na regido glandular, normalmente necessitam de um periodo de

tratamento mais prolongado (Zavoshti; Andrews, 2017).
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Farmacos bloqueadores da bomba de protons e bloqueadores dos receptores
de histamina H2 s&o as principais indicagdes de tratamento das lesdes gastricas em
equinos, atuando como supressores de HCl e promovendo o aumento do pH do
estomacal. No entanto, o omeprazol, bloqueador da bomba de prétons, é o farmaco
recomendado como primeira escolha no tratamento de Ulceras estomacais em
equinos adultos e potros. Isso € justificado pelo intervalo de administragao maior (uma
vez ao dia, enquanto ranitidina deve ser administrada trés vezes ao dia) e o tempo de
tratamento inferior quando comparado a ranitidina para resultado semelhante.

Uma vez absorvido pelo intestino delgado, o omeprazol é transferido da
corrente sanguinea para os canaliculos da secretores de acido das células parietais e
liga-se a bomba de prétons H+/K+ ATPase, impedindo a secrecédo de ions H+ no
lumen gastrico, inibindo assim a secre¢éo acida e consequentemente elevando o pH
gastrico (Bush; Van Den Boom; Franklin, 2017; Camacho-Luna; Buchanan; Andrews,
2017; Zavoshti; Andrews, 2017).

A formulagao pode afetar a biodisponibilidade, portanto as formula¢des que nao
sdo protegidas por revestimento entérico, podem ter biodisponibilidade reduzida pela
inativacdo do pH estomacal. A duragédo do tratamento indicada é de 28 dias, com
administragcao de uma vez ao dia na dose que varia de 1 a 4mg/kg (Zavoshti; Andrews,
2017). Estudos em pacientes humanos tém suposto que o tratamento com inibidores
da bomba de prétons esta associado a mudancas profundas no microbioma intestinal
e aumento do risco de doencgas entéricas como infeccdes por Clostridioides difficile
(anteriormente Clostridium difficile), Salmonella spp, Shigella spp e Campylobacter,

porém em equinos, essas informacdes escassas.
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Resumo

O objetivo foi avaliar o efeito na mucosa gastrica do uso dos anti-inflamatérios nao esteroidais
fenilbutazona e firocoxibe e da associagdo com omeprazol em potros e equinos adultos. Foram
avaliados 20 animais adultos e 10 potros, ambos receberam o tratamento por 14 dias. Os adultos
foram distribuidos em 4 grupos com 5 animais cada: firocoxibe (AFI, 0,1mg/kg, VO),
firocoxibe + omeprazol (AFIO, 4mg/kg, VO), fenilbutazona (AFE, 4,4mg/kg, IV),
fenilbutazona + omeprazol (AFEQO). Os potros foram distribuidos em 2 grupos com 5 animais
cada: fenilbutazona (PFE) e fenilbutazona + omeprazol (PFEO). Foram realizadas
gastroscopias nos dias D0, D7, D14 e D21, e exames hematoldgicos e bioquimicos nos dias DO
e D21. Nos adultos, foi observado aumento do escore de ulcera em 60% dos animais que
receberam fenilbutazona (AFE) em comparacdo ao grupo que recebeu firocoxibe (AFI) que
teve aumento do escore em somente 20%. No grupo que recebeu fenilbutazona e omeprazol
(AFIO), nenhum dos equinos apresentaram aumento de escore. No grupo que recebeu
fenilbutazona e omeprazol (AFEQO) 40% dos animais tiveram aumento de escore. Na categoria
dos potros, ndo houve diferenga entre os grupos que receberam fenilbutazona sozinha ou
associada com omeprazol (PFE e PFEO). No estudo, nao houve diferen¢a nos tratamentos tanto
nos animais adultos como nos potros. No entanto, nos animais adultos, o uso associado de
omeprazol com fenilbutazona e firocoxibe sugeriu um efeito protetivo quanto a evolugdo dos
escores de Ulcera. [soladamente, a fenilbutazona induziu lesdes mais graves quando comparado
ao firocoxibe.

Palavras-chave: gastrite; cavalos; clinica médica; fenilbutazona; firocoxibe
Abstract

The objective of this study was to investigate the effects of non-steroidal anti-inflammatory
drugs, namely phenylbutazone and firocoxib, and their association with omeprazole on the
gastric mucosa of foals and adult horses. A total of 20 adult animals and 10 foals were included
in the study, all of which received treatment for 14 days. The adult horses were divided into
four groups of five animals each: firocoxib (AFI, 0.1 mg/kg, PO), firocoxib + (AFIO, 4 mg/kg,
PO), phenylbutazone (APH, 4.4 mg/kg, IV), and phenylbutazone + omeprazole (APHO). The
foals were divided into two groups, each consisting of five animals: phenylbutazone (FPH) and
phenylbutazone + omeprazole (FPHO). Among the adult animals, 60% of those receiving APH
exhibited an increase in ulcer score, whereas only 20% of the AFI showed such an increase.
None of the horses in the AFIO group displayed an increase in ulcer score, whereas 40% of the
animals in the APHO group experienced an increase. In the foal category, there were no
significant differences between the groups that received FPH and FPHO. Overall, the study did
not find significant differences between treatments for adult animals or foals. However, in adult
horses, the combined use of omeprazole with phenylbutazone and firocoxib suggested a
protective effect on the progression of ulcer scores. Phenylbutazone induced more severe
lesions when administered alone compared with firocoxib.

Keywords: gastritis; horses; medical clinic; phenylbutazone; firocoxib
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Introduciao

O estomago dos equinos tem particularidades anatomicas e fisiologicas que, combinadas
com fatores predisponentes, facilitam a ocorréncia de gastropatias. O desenvolvimento de danos
na mucosa gastrica inicia-se basicamente pelo desequilibrio entre fatores protetivos e fatores
agressivos que alteram os mecanismos de defesa da mucosa, resultando na formagao de ulceras
(Camacho-Luna et al., 2018). Essas lesdes tém efeitos potencialmente mais devastadores em
potros, porém tém um impacto econdmico mais significativo em adultos, devido a reducao no
desempenho atlético (Murray, 1994). Estresse, alteragdes na dieta, exercicio e uso de anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) estdo associadas ao aparecimento dessas lesdes.

Na rotina clinica, medicamentos AINES estdo entre os farmacos mais utilizados em
equinos, pelas suas propriedades anti-inflamatorias que resultam das ciclooxigenases (COX).
No entanto, o bloqueio desta enzima inibe a sintese de prostaglandina, especialmente por
farmacos nao seletivos como a fenilbutazona, que resulta na diminui¢ao do fluxo sanguineo da
mucosa, diminuicao da produgdo de muco e aumento da secre¢do acido cloridrico, induzindo
ulcera géstrica em varias espécies, especialmente quando usados em altas doses ou por periodos
prolongados (Pedersen et al., 2017; Buchanan; Andrews, 2003). Alternativamente, o
firocoxibe, AINE com seletividade de até¢ 265 vezes para COX-2 inflamatéria, tem sido
prescrito com intuito de reduzir esses efeitos colaterais na mucosa gastrica de equinos, sem
prejuizo na eficiéncia de analgesia quando comparado a fenilbutazona em cavalos com
claudicacdo por osteoartrites (Cook et al., 2009).

Como a interrupcao do tratamento com AINES muitas vezes ndo ¢ desejavel, o omeprazol
¢ frequentemente prescrito concomitante ao tratamento anti-inflamatoério. Para minimizar os
danos a nivel estomacal. O omeprazol age bloqueando a produ¢do de acido através da inibigao
irreversivel da bomba. Na ATPase nas células parietais do estdmago, sendo indicado como
tratamento de primeira escolha em equinos adultos e potros para o tratamento de ulceras
gastricas. Portanto, o uso associado aos AINES tem por objetivo reduzir os efeitos adversos na
mucosa gastrica (Pedersen et al., 2017). No entanto, estudos recentes tém sugerido que a
administragdo concomitante de omeprazol aumenta o risco de toxicidade induzida por AINE
em relacdao a administragao de AINE isolado (Ricord et al., 2020). Além disso, em humanos, o
tratamento com inibidores de bomba de protons estd associado a mudangas na microbiota
intestinal e aumento do risco de infec¢des entéricas (Inhann ez al., 2015).

Em equinos, informagdes sobre o efeito da associagdo de AINEs e bloqueadores da

produgdo de acido ainda sdo escassas. Assim, o objetivo deste estudo ¢ avaliar o efeito na



19

mucosa gastrica de equinos adultos e potros sob o uso dos AINES fenilbutazona e firocoxibe,

e a da associacdo com o uso de omeprazol.

Materiais e Métodos
Animais

Foram utilizados 20 equinos mesticos, alocados no Centro de Experimentacdo em
Equinocultura da Palma (CEEEP) da UFPel. Todos os animais passaram por uma triagem
prévia, onde foram avaliados por gastroscopia, sendo incluidos no estudo apenas os que
apresentavam escore < 2 segundo Sykes e Jokisalo (2014) quanto a presenga de alteragdes na
mucosa estomacal. Vinte e sete animais adultos e treze potros passaram pela triagem, sendo
destes, selecionados 20 equinos adultos (08 machos e 12 fémeas), com idades entre 2 e 4 anos
e 10 potros (06 machos e 04 fémeas) com idades entre 15 dias e dois meses. Os 5 animais
adultos excluidos apresentavam lesdes estomacais acima do escore adotado por referéncia, além
da presenga do Gasterophillus intestinalis em 4 dos mesmos. Os 3 potros excluidos
apresentavam escore de lesdo >2. Todos os animais foram vermifugados 15 dias prévios ao
inicio do estudo. Durante o experimento, os cavalos adultos eram mantidos em sistema
extensivo de pastagem com agua ad libitum, e recebendo ragdo comercial peletizada na
quantidade correspondente a 1% do peso vivo (PV). Os potros foram mantidos também em
sistema extensivo de pastagem com agua ad libitum juntamente com suas maes, as quais
recebiam 1% peso vivo de racdo comercial. Todos os procedimentos realizados nesse estudo
foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal (CEEA) da Universidade

Federal de Pelotas (UFPel) sob o nimero 021700/2021-29.

Tratamentos

Os cavalos adultos foram distribuidos em grupos 4 inteiramente randomizados, e tratados
com um dos quatros tratamentos por 14 dias, resumidos na tabela 1: fenilbutazona (4.4 mg/kg,
IV, SID) (AFE, n=5); fenilbutazona (4,4mg/kg, IV, SID) + omeprazol (granulos peletizados,
4mg/kg, VO, SID) (AFEO, n=5); firocoxibe (pasta, Img/kg, VO, SID) (AFI, n=5) e firocoxibe
(1Img/kg, VO, SID) + omeprazol (4mg/kg, VO, SID) (AFIO, n=5). Os tratamentos eram
administrados pela manha, 30 minutos antes do fornecimento do concentrado, respeitando o
intervalo de 30 minutos entre as medicagdes nos grupos que receberam omeprazol +
fenilbutazona e omeprazol + firocoxibe.

Os potros foram separados em dois grupos de tratamento: fenilbutazona (4,4mg/kg, IV,

SID) (PFE, n=5) e fenilbutazona (4,4mg/kg, IV, SID) + omeprazol (granulos peletizados,
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4mg/kg, VO, SID) (PFEO) por 14 dias. Os potros do grupo PFEO recebiam as medicagdes com
30 minutos de intervalo, da mesma forma que nos grupos adultos. Durante o periodo de
tratamento, todos os animais foram monitorados para a presenca de quaisquer alteragdes

clinicas ou mudangas de comportamento.

Tabela 1. Tratamentos realizados nos animais adultos e potros pelo periodo de 14 dias.

Grupo Tratamento
AFE (n=5) Fenilbutazona, 4,4 mg/kg, IV, SID
AFEO (n=5) Fenilbutazona, 4,4 mg/kg, IV, SID + omeprazol 4mg/kg, VO, SID
AFI (n=5) Firocoxibe 0,1 mg/kg, VO, SID
AFIO (n=5) Firocoxibe 0,1 mg/kg, VO, SID + omeprazol 4mg/kg, VO, SID
PFE (n=5) Fenilbutazona, 4,4 mg/kg, IV, SID
PFEO (n=5) Fenilbutazona, 4,4 mg/kg, IV, SID + omeprazol 4mg/kg, VO, SID

Fenilvet Solucdo Injetavel, Vansil, SP; Equiprazol 20%, granulos peletizados, Vetnil, SP; Firovet Pasta Oral,
Botupharma, SP.

Gastroscopias

Foram realizadas quatro avaliagdes gastroscopicas com intervalo de sete dias entre elas.
No dia 0 (DO0), a avaliacdo era realizada previamente a primeira dose dos tratamentos, apos
eram realizadas novas avaliagdes com 7 (D7), 14 (D14) e com 21 dias (D21). No dia anterior
aos exames, os animais adultos eram estabulados e submetidos a um jejum alimentar de 16h e
hidrico de 6h. Aos potros, era restringida a amamentacdao 4h anterior ao procedimento.
Previamente ao exame gastroscopico, os animais adultos foram sedados com xilazina 10%
(0,8mg/kg, IV, + butorfanol 0,01 mg/kg, IV) e os potros com detomidina (0,02 mg/kg, IV), que
ja& que nao se obteve grau de sedacdo satisfatorio para o exame nos potros com o mesmo
protocolo nos adultos. Assim, o procedimento era iniciado apos a exibi¢do de sinais de sedagao
como abaixamento da cabega e ptose labial. Foi utilizado um videoendoscopio flexivel de 3m
de comprimento (modelo VET-OR1200HD, Aohua®). O endoscépio era introduzido através da
narina até o estbmago, onde eram realizadas as imagens das mucosas esofagica e gastrica. Apos
avaliagdo imediata durante os exames, os videos foram encaminhados para dois avaliadores
para revisdo as cegas da pontuacdo das lesdes em escores de 0 a 4 (Figura 1), conforme descrito
por Sykes e Jokisalo (2014): 0, epitélio estd intacto e ndo ha aparéncia de hiperqueratose; 1,

mucosa estd intacta, mas existem areas de hiperqueratose; 2, lesdes superficiais pequenas,
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unicas ou multifocais (<5); 3, grandes lesdes superficiais focais Unicas ou multiplas (>5); 4,

lesdes extensas com areas de ulceragdo profunda aparente.

Figura 1. Imagens dos escores de lesdo gastrica em animais, conforme Sykes e Jokisalo

(2014).

Obs.: A) grau 0. B) grau 1. C) grau 2. D) grau 3. E) grau 4. Fotos arquivo pessoal.

Coleta de sangue

Foram realizadas coletas de sangue através venopun¢do da veia jugular externa por
sistema vacutainer em tubo de 4ml com anticoagulante EDTA e sem anticoagulante para
avaliagdo hematologica (hematocrito, proteina total, leucocitos totais e neutrofilos) e
bioquimica (albumina, ureia, creatinina, GGT), respectivamente, nos dias 0 e 21. As amostras
de sangue foram processadas no laboratério de patologia clinica veterindria da Universidade

Federal de Pelotas (LPCVet-UFPel).

Analise estatistica

Foi utilizado o software Statistics 10 para analise dos dados. Foi realizada analise de
distribuicao de frequéncias por grupo nos dias 0, 7, 14 e 21. Para comparagao dos grupos em
cada momento, foi utilizado teste de qui-quadrado. Para a comparagao dos dados hematoldgicos
e bioquimicos entre os grupos nos dias 0 e 21 foi utilizado andlise de varidncia e comparacao

das médias pelo teste de Tukey. Foi considerado diferenca quando p < 0,05.
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Resultados

Todos os animais, tanto adultos como potros, completaram o estudo sem evidéncias de
alteragoes clinicas ou comportamentais. Todas as lesdes foram encontradas na regido escamosa,
proxima ao margo plicatus.

Quando avaliado o tratamento entre os adultos, a fenilbutazona utilizada isoladamente
aumentou o escore de lesdes em 60% dos animais enquanto o grupo que recebeu apenas
firocoxibe teve aumento de escore em apenas 20% dos animais, evidenciando a piora das lesdes
quando utilizado fArmaco ndo seletivo sem associacdo com protetor géastrico. Nos animais que
receberam omeprazol em associagdo com firocoxibe, ndo houve aumento do escore das lesdes,
enquanto no grupo que recebeu associagao de omeprazol com fenilbutazona, 40% dos animais
apresentaram piora das lesoes.

O escore maximo 4 (0-4) de lesdo estomacal, foi observado apenas no grupo que recebeu
fenilbutazona isoladamente. Porém, quando comparados os tratamentos entre os grupos de
adultos quanto aos escores de lesdo, ndo foi observado diferenca. Os dados referentes as

avaliagOes dos tratamentos entre os grupos dos animais adultos estdo descritos na figura 2.

Figura 2. Grafico boxplot dos momentos DO, D7, D14 (duracdo do tratamento) e D21
(avaliacdo posterior aos tratamentos) de equinos adultos tratados com firocoxib (AFI),
firocoxib + omeprazol (AF10), Fenilbutazona (AFE) e Fenilbutazona + omeprazol (AFEO).
Escores de ulcera gastrica com variagao de 0 a 4, sendo adotado critério de inclusdo grau < 2.

5 O AR
& AFIO
) AFE
41 @@ AFEO
o3 l
o
(2]
0
2 —|
P A X NS QNS A NS A >N
000\0'»0 Oo'so'»ooo\ofvooo\om

Em relacdo aos potros, ndo houve diferenga entre os animais tratados com fenilbutazona
e os que receberam omeprazol associados a fenilbutazona, ndo sendo observado evolugdo do

escore das lesdes em nenhum dos grupos. Os dados referentes as avaliagdes dos tratamentos
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entre os potros estdo descritos na figura 3. Os resultados dos exames hematologicos e

bioquimicos dos equinos adultos e potros estdo dispostos na tabela 2 e 3, respectivamente.

Figura 3. Grafico boxplot dos nos momentos D0, D7, D14 (duragdo do tratamento) e D21
(avaliacdo posterior aos tratamentos) de potros tratados com Fenilbutazona (PFE) e
Fenilbutazona + omeprazol (PFEO). Escores de ulcera gastrica (Sykes; Jokisalo, 2014) com
variacdo de 0 a 4, sendo adotado critério de inclusdo grau < 2.
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Tabela 2. Valores hematologicos e bioquimicos do DO e D21 de equinos adultos tratados com
firocoxib (AFI), firocoxib +omeprazol (AFIO), fenilbutazona (AF) e fenilbutazona +
omeprazol (AFEQO). Valores expressos em média + erro padrao.

AFI(n=5) AFIO(=5)  AF (n=5) AFO (n=5) VR

DO 8.820+£0,55 11.420+0,65 11.220=+1,97 12.400 £2,12  5.400- 14.300
Leucécitos Totais (cel/ul)
D21 11.180 +1,74  10.520 1,08  12.420+3.35  13.780 +2,37

DO 4.959 £0,52 6.878 +0,58 5.881 +0,82 7.776 1,57 2.260- 8.580

Segmentados (cel/pl)

D21 7.004 +1,37 6.326 +1,02 7.271 4223 8.508 +1,40

DO 8,240,2 7,86 +0,28 8,5+0,24 7,96 + 0,17 5,8-8,7
Proteina Total (g/dL)

D21 8,52+0,19 7,94 + 0,08 7,80 + 0,38 7,72 +0,21

DO 480 + 102 380 +120 520 +48,99 560 +74,83 100- 400
Fibrinogénio (mg/dL)

D21 440 +74,83 360 +74,83 360 +74,83 640 £74,83

DO 2,52 0,16 2,70 0,13 2,64 +£0,08 2,56 0,01 2,6-3,7
Albumina (g/dL)

D21 2,67+0,13 2,61 +0,11 2,44 +£0,12 2,39+0,11

DO 10,50 + 1,24 17,18 £3,28 12,18 1,01 18,58 £ 6,16 4,3-13,4
GGT (UI/L)

D21 10,56 + 1,69 16,60 £ 4,07 11,94 £ 0,75 15,08 £ 3,29

DO 1+£0,08 1,16 £0,12 1,18 £ 0,05 0,90 + 0.09 1,2-1,9
Creatinina (mg/dL)

D21 1,16 £0,15 1+0,10 1,06 + 0,04 0,98 £ 0,04

DO 33,88 +3,76 43,770 +3,6 48,94 +3,37 45,15 +3,56 21,4- 51,36
Ureia (mg/dL)

D21 33,63 £1,54 48,19+ 5,16 43,84 £2.86 50,71 £ 3,06
VR: Valor de referéncia de acordo com Kaneko (2008).
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Tabela 3. Valores hematoldgicos e bioquimicos do DO e D21 de potros tratados com
fenilbutazona (PFE) e fenilbutazona + omeprazol (PFEO). Valores expressos em média + erro

padrio.
PFE (n=5) PFEO (n=5) VR

DO 33,40 2,44 32,38 £2,07 32-53%
Hematocrito (%)

D21 33,65+ 1,78 32,52 +1,70

DO 11.840 £ 1187 9.880 £3031 5.400- 14.300
Leucécitos Totais (cel/nl)

D21 12.050 = 1034 14420 £ 2005

DO 8.295 + 809.6 6.360 £2369 2.260- 8.580
Segmentados (cel/nl)

D21 8.216 + 1087 9.668 +£1493

DO 5.92+0,13 6.60 £ 0,16 5,8-8,7
Proteina Total (g/dL)

D21 6.60 £ 0,21 6.80 £ 0,38

DO 420+ 128,1 440+ 97,98 100- 400
Fibrinogénio (mg/dL)

D21 675 £256,2 760 + 73,83

DO 2,63 £0,12 2,68 £0,05 2,6-3,7
Albumina (g/dL)

D21 2,62+ 0,20 2,62+£0,14

DO 33,90 +9,78 33,56 £ 4,41 4,3-134
GGT (UI/L)

D21 14,30 £ 6,13 21,28 +£3,21

DO 0,92 +0,04 1,00 + 0,89 1,2-1,9
Creatinina (mg/dL)

D21 1,03 +0,08 1,00 + 0,54

DO 14,34 £1,77 30,31 +3.18 21,4- 51,36
Ureia (mg/dL)

D21 47.48 £26.29 24,80 +2,37

VR: Valor de referéncia de acordo com Kaneko, 2008.

Em equinos adultos, no D21 a ureia encontrava-se maior no grupo Adulto Fenil

Omeprazol (AFEO) em relacao ao grupo Adulto Firocoxibe (AFI) (p<0,05). Foi observado

aumento do hematdcrito entre DO e D21 nos grupos Adulto Fenil (FE) e Adulto Fenil +

Omeprazol (AFEO) (p<0,05). Quando comparando os grupos no D21, o hematocrito estava

maior nos grupos AFE e AFEO em relagdo ao grupo AFI e AFIO (p<0,05) (Figura 1). Nos

potros ndo foi observada diferenca estatistica para os parametros hematoldgicos e bioquimicos

em todos os grupos (p>0,05).
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Figura 4: Grafico boxplot do hematdcrito dos momentos DO e D21 de equinos adultos
tratados com firocoxib (AFI), firocoxib + omeprazol (AFIO), Fenilbutazona (AFE) e
Fenilbutazona + omeprazol (AFEO). A caixa se estende sobre o intervalo interquartil (5%-
95%). * indica diferenca entre os momentos DO e D21. Letras indicam diferenga entre os
grupos no momento D21.
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Discussiao

As ulceras gastricas podem ndo apresentar sinais clinicos, o que foi observado no estudo.
Geralmente, quando acontecem, as manifestagdes clinicas estdo relacionadas a perda de peso,
ma condi¢do da pelagem, inapeténcia, colicas recorrentes, mudancas de comportamento e queda
no desempenho atlético (Lester et al., 2005; Sykes; Josikalo, 2014). Além disso, ndo ha
evidéncias de que o grau de lesdo avaliada visualmente esteja correlacionado com algum sinal
clinico, conforme foi identificado, ja que mesmo animais que receberam escore de pontuagao
maxima das lesdes, permaneceram assintomaticos. Desta forma, a relevancia das lesdes deve
ser interpretada tendo em conta a utilizagao do cavalo, seu histdrico e alteragdes clinicas (Sykes;
Josikalo, 2014).

Os potros foram avaliados quanto aos efeitos da fenilbutazona como AINE devido ao
maior potencial ulcerativo descrito em comparagdo ao firocoxibe. No presente estudo, ndo foi
observado aumento dos escores de lesdo nos potros tratados com fenilbutazona isolada ou
associada com omeprazol. Na faixa etdria dos animais avaliados, a ingestdo de leite ¢ muito
importante para estimular fatores locais de protecdo da mucosa gastrica e o aparecimento de
lesdes poderia estar mais associado a falha de perfusdo pela ndo ingestao de leite. Ao contrério
do que ocorre em potros mais velhos e adultos, onde o uso de AINES tém maior potencial para
induzir lesdes na mucosa do estobmago, tornando a utilizagdo do omeprazol concomitante mais
coerente (Haggett, 2020). Uma pesquisa recente, envolvendo potros doentes internados em
UT]I, condigdo que difere dos potros do estudo, investigou o pH intragastrico e revelou que na
maioria deles (69%), o pH foi >4 por >80% do periodo de registro, sugerindo que a terapia
supressiva do acido em potros gravemente doentes também pode nao ser necessaria devido a

tendéncia de eles apresentarem pH mais alcalino. Isso pode estar relacionado com fungao
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secretora gastrica prejudicada ou tonus parassimpatico reduzido, assim como a diminui¢ao da
motilidade gastrica e refluxo. Assim, a capacidade de secretar acido poderia ainda estar
associada a melhora da perfusao tecidual e fun¢ao dos 6rgaos ou doencas de menor gravidade
(Wise et al., 2020).

Em nosso experimento a fenilbutazona foi administrada na dose de 4.4mg/kg uma vez
ao dia, mimetizando o uso clinico mais frequente na nossa rotina e por sua eficicia no
tratamento da dor, especialmente relacionadas ao sistema locomotor. No entanto, a dose
recomendada pode variar de 2,2 mg/kg a 8,8 mg/kg diarias. Nos adultos, como esperado, a
fenilbutazona induziu mais lesdes no estdmago que o firocoxibe. A nao seletividade no bloqueio
das cicloxigenases por esse farmaco aumenta o risco de toxicidade e ulceragdo gastrica por
mecanismos locais diretos e pela diminui¢cdo de prostaglandinas citoprotetoras (Lanas ef al.,
2003). Isso tem efeito na diminui¢do da secre¢do de muco epitelial, fluxo sanguineo da mucosa,
proliferacdo de células epiteliais, secre¢do de bicarbonato, e resisténcia da mucosa a lesdes
(Hunt; Yuan, 2011). Além do efeito ulcerogénico, sdo relatadas disbiose e alteracdes da
microbiota, e consequentemente da funcao da barreira mucosa, que levam a lesdes intestinais
relacionadas ao aumento da permeabilidade e ao desenvolvimento de enteropatias,
especialmente a colite dorsal direita, alteracao que nao foi evidenciada durante o periodo nos
animais do estudo (Whitfield-Cargile ef al., 2021). Em uma pesquisa semelhante realizada por
Ricord et al. (2020), que utilizaram a dose 8.8mg/kg pelo mesmo periodo isoladamente e
combinada com omeprazol, complica¢des no trato gastrointestinal foram evidentes, incluindo
aqueles tratados com bloqueador de acido, como diarreia, compactacdo de célon maior e menor
e peritonite, além das ulceras géstricas.

Embora o aparecimento de lesdes pelo uso de AINES em equinos esteja
predominantemente na regido glandular do estdmago pelos mecanismos descritos
anteriormente, em nosso estudo, as lesdes concentraram-se na regido escamosa, proximas a
margo plicatus, area mais comum de lesdes na regido aglandular de acordo com Buchanan e
Andrew (2003). Os fatores para ulceragao gastrica na regido escamosa compartilham em
comum a exposi¢ao da mucosa ao acido (Sykes; Josikalo, 2014), e parecem acompanhar lesdes
na regido glandular (Aranzales; Alves, 2013). Além disso, sd3o também relatadas como
decorrentes de toxicoses por AINEs, ndo pelo efeito primario desses farmacos, mas pelas
alteragcdes da motilidade e esvaziamento gastrico (Merrit, 2003).

Em cavalos, o firocoxibe na dose recomendada de 0,1mg/kg ao dia, a mesma utilizada
em nosso estudo, ¢ usado clinicamente por sua suposta capacidade de “poupar” o trato

gastrointestinal de efeitos colaterais. Mesmo que o nimero de animais com lesdes tenha sido
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menor no grupo que foi administrado o firocoxibe em comparacdo aos que receberam
fenilbutazona, sem a associagdo com omeprazol, provocou lesdo na mucosa gastrica. Uma
pesquisa realizada por Richardson ef al. (2018), obteve resultado semelhante no grau de lesoes
estomacais quando comparou o uso dos mesmos farmacos AINES administrados por 10 dias,
sugerindo que ambos induzem lesdes estomacais em cavalos saudaveis, no entanto, o firocoxibe
resulta em danos menos graves. Tal achado estd de acordo com o Whitfield-Cargile ez al. (2021)
que relataram que embora os AINEs seletivos para COX-2 estejam associados a sintomas
menos graves de Ulceras géstricas em cavalos, elas ainda tém potencial para induzi-las. De
acordo com Hunt ¢ Yuan (2011), essa abordagem do uso de COX seletivos na tentativa de
prevenir ulceragdes gastrointestinais relacionadas aos AINES diminuiram significativamente
as complicagdes em comparagdo com as taxas observadas com farmacos nao seletivos em
humanos. No entanto, em nossa pesquisa, a associagao de firocoxibe com protetor géstrico nos
equinos adultos foi mais eficaz na prevengao de lesdes mais graves em comparagdo aqueles que
receberam apenas firocoxibe.

Embora o omeprazol seja indicado como terapia de eleicdo no tratamento de ulceras
gastricas em equinos adultos e potros, em nosso trabalho, o uso concomitante com a
fenilbutazona no grupo de adultos ndo preveniu o desenvolvimento de lesdes ao mesmo tempo
em que graus mais graves de lesdo ulcerativa também nao foram evidenciados. Isso sugere que
apesar de ndo evitar o aparecimento de lesdes, a associagdo do omeprazol com AINE pode ter
sido benéfica nesses animais, uma vez nao houve o avanco para graus maximos de escore de
ulcera. O omeprazol ¢ um farmaco promove a diminui¢do da secre¢do gastrica, bloqueando a
hidrogénio-potassio ATPase nas membranas das células parietais e esta descrito como 10 vezes
mais potente que a ranitidina, outra classe de medicamento usado no tratamento de ulceras
estomacais (Camacho-Luna et al., 2018). No entanto, complicagdes gastrointestinais como as
observadas na pesquisa de Ricord ef al. (2020) pelo uso desse supressor de dcido combinado
com AINE nao foram observadas em nosso estudo. As avaliagdes do D21, uma semana apos o
término dos tratamentos, foram realizadas com intuito de investigar mudancas nos escores
como possivel efeito rebote da descontinuagdo do protetor géastrico, o que € relatado em
humanos (Niklasson et al., 2010). Esse efeito de hiperacidez géstrica de rebote € possivelmente
relacionado ao aumento sérico de gastrina (Sykes, 2021) No entanto, ndo foi identificado
aumento dos escores com piora das lesdes apos o final do tratamento tanto nos equinos adultos,
como nos potros. Cabe destacar, uma limita¢do de nosso estudo, que foi o curto intervalo entre
o término das medicacdes e a ultima avaliagdo por gastroscopia. Assim, para investigar esses

efeitos, seria recomendado a repeti¢ao dos exames em um periodo maior.
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Embora ndo tenha sido observada diferenca, em alguns equinos adultos foi observado o
aumento de fibrinogénio que pode estar associado a processo infecciosos ou inflamatorios
subclinicos que passaram despercebidos durante o estudo. O aumento do hematdcrito e da ureia
observados nos equinos adultos pode estar associado ao periodo de jejum hidrico imposto antes
dos exames gastroscopios (Stockham, 1995).

Os dados observados em nosso estudo podem ndo ter uma correlagdo estatistica pela
limitagao do nimero de animais. Além disso, todos os animais adultos e potros, eram higidos e
a campo, e fatores de risco como manejo, condi¢do clinica, tipo de atividade e alimentacdo ndo
foram avaliados no estudo. As doses dos farmacos utilizados no experimento foram usadas
mimetizando as administradas na rotina clinica, tanto no intuito da acao anti-inflamatoria, como

na suposta protegao gastrica.

Conclusao

O uso de omeprazol associado a com anti-inflamatérios nao esteroidais ndo demonstrou
diferen¢a quanto ao aparecimento de lesdes na mucosa gastrica em cavalos adultos e potros
quando comparado ao uso somente de AINE isoladamente. A associagdo do omeprazol com
fenilbutazona e firocoxibe evitou o agravamento do escore de lesdo, sugerindo um efeito
protetivo no avanco das lesdes. A fenilbutazona quando utilizada sem associagdo com o
omeprazol nos animais adultos induziu lesdes mais graves, evidenciando o potencial ulcerativo
do farmaco nao seletivo. Além disso, mesmo quando associada ao omeprazol, a fenilbutazona
induziu mais lesdes que o firocoxibe utilizado sozinho, sugerindo ter sido mais benéfico o uso
apenas de firocoxibe quanto ao aparecimento de lesdes estomacais nos animais adultos
avaliados. Nos potros avaliados, a fenilbutazona, demonstrou menor efeito ulcerativo na
mucosa gastrica quando comparados aos animais adultos, porém mais estudos seriam

necessarios para confirmar essa hipotese.
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4 Consideragoes Finais

Neste estudo, o uso associado de omeprazol com firocoxibe e fenilbutazona
nao demonstrou diferenga quando comparado ao uso dos mesmos farmacos isolados
quanto ao aparecimento de lesdes estomacais em cavalos adultos e potros. Apesar
disso, foi observado que a associagcdo do omeprazol com fenilbutazona e firocoxibe
nao permitiu o avango das lesdes para escores mais graves, sugerindo um efeito
protetivo do inibidor da bomba de prétons no avango das lesbes. A fenilbutazona
induziu lesbes mais graves quando utilizada sem o omeprazol. Firocoxibe utilizado
sozinho induziu menos lesbes na mucosa gastrica que a associagao de fenilbutazona
com o0 omeprazol nos animais do estudo. Nos potros avaliados, ndo houve diferenca
entre os animais tratados apenas com fenilbutazona e os que receberam associagao
com omeprazol. Assim, quando comparados animais adultos e potros, observou-se

maior resisténcia aos efeitos ulcerativos na mucosa gastrica do uso de fenilbutazona.
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