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RESUMO

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) sdo amplamente utilizados no tratamento
da dor aguda e crénica em pequenos animais. Entretanto, o uso prolongado destes
farmacos provoca efeitos deletérios no trato gastrintestinal, células sanguineas e
rins, atribuidos principalmente a inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) e a
diminuicdo na sintese de prostaglandinas protetoras de mucosa gastrica. O objetivo
desta pesquisa foi avaliar e comparar os possiveis efeitos adversos apds a
administracdo de carprofeno e meloxicam por 28 dias consecutivos em céaes
clinicamente saudaveis. Foram escolhidos aleatoriamente dezesseis céaes
clinicamente saudaveis, divididos em trés grupos: grupo controle negativo (n=4),
grupo tratado com carprofeno (n=6) e grupo tratado com meloxicam (n=6). Os
grupos foram tratados e avaliados durante 28 dias. O grupo controle ndo apresentou
alteracdes nos parametros clinicos e laboratoriais. Os cées tratados com carprofeno
apresentaram episodios isolados de émese e diarréia, sem apresentar alteracoes
em células sanguineas ou na funcdo renal. O grupo tratado com meloxicam
apresentou alteragdes clinicas gastrointestinais significativas ao 15° dia do
tratamento, sem apresentar alteracbes nos parametros laboratoriais avaliados. A
endoscopia digestiva alta apresentou lesdes de mucosa gastrica leve a moderada
nos grupos tratados e no grupo controle, antes e apds o tratamento. N&ao foi

observada correlacdo entre os resultados macroscopicos e microscopicos.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatérios Nao Esteroidais; Efeitos Deletérios;

Endoscopia; Mucosa Gastrica.



ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used for the treatment of
chronic and acute pain in small animals. However, prolonged use of these drugs can
cause deleterious effects in the gastrointestinal tract, blood cells and kidneys, which
are mainly attributed to the inhibition of cyclooxygenase enzyme (COX) and also
through the decrease in the synthesis of protective prostaglandins in gastric mucosa.
The aim of this study was to evaluate and compare the adverse effects after
administration of carprofen and meloxicam in healthy dogs. Sixteen dogs were
randomly divided into three groups: negative control group (n = 4), carprofen-treated
group (n = 6) and meloxicam-treated group (n = 6). The groups were treated and
evaluated for 28 days. The control group showed no changes in both clinical and
laboratory parameters. The dogs treated with carprofen presented isolated episodes
of vomiting and diarrhea, without any changes related to blood cells or kidney
function. The group treated with meloxicam showed significant clinical
gastrointestinal variations at the 15" day of treatment, with no changes in laboratory
parameters. Endoscopy showed gastric mucosal lesions from mild to moderate
among the three groups, before and after treatment. It was not observed any

correlation between the macroscopic and microscopic results.

KEYWORDS: Non-steroidal Anti-inflammatory; Collateral Effects; Endoscopy; Gastric

Mucosa.
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O PAPEL DOS AINEs NA GASTRITE PRIMARIA EM CAES

(The Role of AINEs in Dogs Primary Gastritis - Review)
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RESUMO : A presente revisdo tem por objetivo discorrer sobre 0s aspectos
patofisiologicos e diagndsticos da gastrite primaria em caes, associada ao uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs). Os sinais clinicos sdo inespecificos e
incluem: vémito, anorexia, dor abdominal epigastrica, hematémese, melena, diarréia
e perda de peso. O diagnostico da gastrite aguda € determinado com base na
anamnese, exame fisico podendo ser utilizada a gastroduodenoscopia para
confirmacao diagnostica por avaliacdo direta da mucosa gastrica.

PALAVRAS-CHAVE: Diagndstico; Gastroduodenoscopia; Mucosa Gastrica.

ABSTRACT: This review aims to discuss the pathophysiological and diagnostic
aspects of primary gastritis in dogs, associated with nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). The clinical signs are nonspecific and include: vomiting, anorexia,
epigastric pain, hematemesis, melena, diarrhea and weight loss. The diagnosis of
acute gastritis is determined based on history, physical examination and the
gastroduodenoscopy for diagnostic confirmation by direct evaluation of the gastric
mucosa.

KEYWORDS: Diagnosis; Gastroduodenoscopy; Gastric Mucosa.
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1. INTRODUCAO

Inflamacéo cronica ou aguda da mucosa géstrica € considerada um desafio
diagnéstico em pequenos animais, jA que muitas doencas de origem metabdlica,
neoplasica, entre outras, também podem ocasionar sinais clinicos de doenca
gastrica (SUM et al., 2009). A gastrite primaria ocorre comumente em caes e gatos,
causada por fatores como ingestdo de corpo estranho, intolerancia ou alergia
alimentar, infecgdes virais, bacterianas ou parasitarias, medicamentos, entre outras
causas que resultam em lesdo da mucosa gastrica (DeNOVO, 2005; SUM et al.,
2009).

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) é uma das causas mais
comuns de gastrite e doenca gastrica erosivo-ulcerativa em caes (WEBB et al.,
2003; DeNOVO, 2005), devido a sua acao deletéria sobre a mucosa do trato
gastrintestinal (BOOTHE, 2001; DeNOVO, 2005). Hematémese e melena séo sinais
secundarios ao sangramento gastrico, em decorréncia de doenca gastrica erosiva
ulcerativa (SULLIVAN et al.,1998; DeNOVO, 2005).

Apesar do conhecimento acerca deste efeito colateral inerente aos anti-
inflamatorios, o uso destes medicamentos se faz necessario para o tratamento da
dor aguda, tanto de origem traumatica como cirurgica, por apresentarem efeitos
antipirético, analgésico e anti-inflamatorio. Além disso, sdo farmacos recomendados
para o controle da dor crbnica em pacientes com osteoartrose e portadores de
neoplasias (LASCELLES et al., 2005).

A presente revisao foi realizada considerando-se a necessidade frequente da
recomendacdo desta classe farmacologica, enfatizando porém sua importancia na

etiologia e correto diagndstico de gastrite em caes.
2. CAUSAS DE GASTRITE PRIMARIA EM CAES

Ingestdo de lixo, sobras de alimentos, alimentos crus, estragados, ou de
corpos estranhos sdo causas frequentes de gastrite aguda em caes (WEBB et al.,
2003; SUM et al., 2009). Corpos estranhos sdo observados principalmente em
animais jovens (SUM et al., 2009), pois causam dano direto a barreira da mucosa
gastrica ou podem se instalar no piloro, resultando em gastrite aguda, ulceracéo
e/ou obstrucdo gastrica (WEBB et al., 2003).



15

Helicobacter pylori € um microrganismo conhecido na medicina como agente
responsavel por gastrite cronica, Ulcera péptica, adenocarcinoma e linfoma gastrico
(HERMANS et al., 1995; WEBB et al., 2003; TAKEMURA et al., 2007; CARVALHO
et al., 2008). N&o ha relatos de cdes naturalmente infectados por H. pylori (SOUZA
et al., 2004), porém, 80% dos cées sadios albergam uma variedade de Helicobacter
spp (HERMANS et al., 1995; WEBB et al., 2003).

Apesar da associacdo do Helicobacter com a doenca clinica no homem, ha
pouca informacgéo sobre a relacdo do género Helicobacter e sua real patogenicidade
na enfermidade gastrica nos animais (TAKEMURA et al., 2007; CARVALHO et al.,
2008; SUM et al., 2009).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) sdo muito utilizados na medicina
veterinaria e relacionados a uma das causas mais comuns de gastrite primaria e
doenca gastrica erosivo-ulcerativa (WEBB et al., 2003; DeNOVO, 2005). Essa
sensibilidade é atribuida principalmente a inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) e
a diminuicdo na sintese de prostaglandinas protetoras de mucosa (BOOTHE, 2001;
WEBB et al., 2003; DeNOVO, 2005).

Além dos anti-inflamatorios néo esteroidais, os corticosteroides, antibioticos e
guimioterapicos sao potenciais causadores de gastrite aguda, anorexia e vomito em
caes (WEBB et al., 2003).

2.1Principais AINEs
2.1.1 Meloxicam

O meloxicam € amplamente utilizado no tratamento da dor crénica como
osteoartrites e na dor aguda pos-cirargica (ANDRADE et al., 2008) devido a suas
propriedades analgésicas, antipirética e anti-inflamatéria (PIMPAO et al. 2009). E
um AINEs derivado do &cido endlico com inibicdo preferencial da COX-2. Sua
especificidade para COX-2 foi somente cerca de dez vezes maior que aquela para
COX-1, apontada em testes in vivo em humanos (CARVALHO et al., 2004). Em cées
possui longa meia-vida, com eliminacdo em torno de 20 horas apos a administracéo,
0 que permite sua aplicacdo em dose Unica diaria (BOOTHE, 2001; TASAKA, 2006;
ANDRADE et al., 2008), atingindo seu nivel 6timo de eficacia em cinco a seis horas
apos administracdo oral (TASAKA, 2006; ANDRADE et al., 2008).
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Estudos tém demonstrado melhor tolerancia dos pacientes ao meloxicam e
maior seguranca deste farmaco em relac@o aos seus efeitos adversos (CASTRO et
al., 1999; BOOTHE, 2001; COSTA et al., 2007a; ANDRADE et al., 2008).
Avaliacbes de mucosa gastrica por endoscopia demonstraram seguranca nha
administracdo do meloxicam em cées saudaveis, na dose terapéutica de 0,1 mg/kg
por 21 dias, uma vez que 0s animais tratados apresentaram lesfes de baixa
gravidade em regido de antro e piloro, sem qualquer alteragéo clinica ou laboratorial
durante o experimento (COSTA et al., 2007a). Em outro estudo, porém semelhante,
acrescentando andlise histopatolégica por biopsias de mucosa gastrica, os autores
demonstraram a tolerancia de caes a doses terapéuticas do meloxicam, revelando
lesbes de mucosa leve, caracterizadas por discreto infiltrado de células
mononucleares em mucosa fundica (CASTRO et al., 1999).

Por outro lado, o meloxicam apresenta estreita margem de seguranca,
produzindo efeitos deletérios dose dependentes. Em experimento onde foi avaliado
o efeito deletério do farmaco na funcao renal, os animais que receberam cinco e dez
vezes a dose recomendada apresentaram alteracdes significativas (ALENCAR,
2002). Segundo Alencar et al.(2003) ha efeito deletério deste ativo nas células
sanguineas e no sistema gastrintestinal de cées tratados com diferentes doses do
farmaco, os animais tratados com a dose de 1,0 mg/kg apresentaram anemia,
leucocitose, neutrofilia e linfopenia e 100% dos cées tratados com a dose de 2,0
mg/kg apresentaram alteracdes hematologicas e gastrointestinais graves. Ambos os
grupos apresentaram inapeténcia, vomitos profusos, diarréia sanguinolenta e
ulceracdes gastrintestinais, sendo os achados de maior gravidade encontrados nos

animais do grupo tratado com 2,0 mg/kg do farmaco (ALENCAR et al., 2003).
2.1.2 Carprofeno

O carprofeno € um anti-inflamatorio ndo esteroidal da classe dos acidos
propidnicos, com efeitos antipirético, analgésico e anti-inflamatério (PIMPAO et al.,
2009). E muito utilizado no tratamento de osteoartrites em cédes (BOOTHE, 2001) e
para analgesia pos-operatéria com bons resultados quando administrado no periodo
pré-operatério (BOOTHE, 2001; ANDRADE et al., 2008).

Seu mecanismo de acdo ndo estd bem esclarecido, porém é um inibidor

relativamente seletivo da COX-2 e inibidor da fosfolipase A,. Tem metabolismo
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hepético e em caes tem um tempo de meia vida de aproximadamente 8 horas apdés
administracao oral (REIMER et al., 1999; BOOTHE, 2001). O pico de concentracéo
plasmatica € atingido entre uma e trés horas ap6s a administracdo (ANDRADE et al.,
2008).

Além de sua eficacia no controle da dor, € um AINEs seguro (BOOTHE,
2001), que provoca menor toxicose renal e gastrintestinal quando comparado a
outros AINEs (GUERIOS et al., 2002). Caes tratados por 30 dias consecutivos com
o carprofeno na dose de 2,2 mg/Kg a cada 12 horas ndo apresentaram sinal clinico
ou gastroscépico de alteracdes. Neste estudo, apenas 1 cdo (14%) apresentou
hiperemia leve de fundo gastrico (GUERIOS et al., 2002). Em outro estudo
comparativo, realizado com cées tratados com etodolaco e carporfeno na dose
terapéutica por 28 dias consecutivos, ndo houve diferenca significativa nas lesdes
gastroduodenais entre o0s grupos tratados quando comparados com O Qgrupo
placebo. Um céo tratado com o carprofeno, na ultima endoscopia, apresentou
erosOes e hemorragia petequial em mucosa gastrica, porém sem sinais clinicos de
alteracoes (REIMER et al., 1999).

Reacdes adversas relacionadas ao carprofeno incluem vémito, diarréia,
letargia e inapeténcia. Efeitos colaterais ocorrem em uma incidéncia de 0,2%, sendo
gue 0,02% correspondem a efeitos hepatotdxicos. Pacientes geriatras tém maior
probabilidade de desenvolver hepatopatia secundaria ao uso do carprofeno
(BOOTHE, 2001). Exerce pouco ou nenhum efeito na agregacdo plaquetaria
(ANDRADE et al., 2008).

2.1.3 Cetoprofeno

O cetoprofeno € um potente antiinflamatério, analgésico e antipirético
derivado do &cido propiénico (BOOTHE, 2003). E inibidor de dupla acéo, atuando
tanto sobre a cicloxigenase quanto a lipoxigenase (BOOTHE, 2003).

Em humanos o cetoprofeno é utilizado no tratamento da artrite reumatoide,
neoplasias e no controle da dor pds-operatoria, com resultado eficaz (BOOTHE,
2003).

Quando administrado via oral, € absorvido rapidamente no trato
gastrintestinal. Entretanto pode atingir concentracdes plasmaticas mais elevadas em

caes, quando administrado via intravenosa (BOOTHE, 2003).
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ReacOes adversas incluem principalmente as alteracdbes em trato
gastrintestinal superior. Em humanos existem relatos de cefaleia e vertigens

relacionadas ao uso deste AINE e a ocorréncia de nefrite (BOOTHE, 2003).
2.1.4 Salicilatos

O é&cido acetilsalicilico e o salicilato de sodio foram os medicamentos do
grupo dos salicilatos mais utilizados na medicina veterinaria no final do século XIX.
O &cido acetilsalicilico tornou-se mais aceito devido ao maior potencial terapéutico e
menor toxicidade. Tém propriedades anelgésicas, antiinflamatérias e antipiréticas
além de inibir a agregacédo plaquetéria (TASAKA, 1999).

Nos cées o tempo de meia vida € cerca de 8 horas e nos gatos 38 horas
(TASAKA, 1999; BOOTHE, 2003). Devido a variabilidade individual existente na
eliminagdo do farmaco entre o0s animais, 0o monitoramento terapéutico é
recomendado para assegurar que as concentracdes terapéuticas sejam atingidas
evitando as concentracgdes toxicas (BOOTHE, 2003).

Quando administrado em altas doses, inibe a cicloxigenase e lipoxigenase
(TASAKA, 1999). E recomendado no tratamento de dores leves a moderadas, devido
a lesdes de pele, em dentes ou sistema musculoesquelético (TASAKA, 1999).

A superdosagem toOxica manifesta-se por depressdo, vomito, hipertermia e
convulsdes (BOOTHE, 2003). Além disso, acidose metabdlica e distarbios
hemorragicos podem ser evidentes (BOOTHE, 2003). Os gatos apresentam
pequena concentracdo de glicuronil-transferase, enzima participante na
metabolizacdo do acido acetilsalicilico. Portanto, o uso de dosagem inadequada em
felinos resulta em intoxicacdo manifestada por sinais de depressdo, anorexia,
hemorragia gastrica, vomitos, anemia, hepatite e hipertermia (TASAKA, 1999;
BOOTHE, 2003).

3  PATOFISIOLOGIA DA GASTRITE SECUNDARIA AOS AINESs

O estbmago pode ser dividido em trés regides: regido glandular cardica,
glandular fandica e pilérica (SAMUELSON, 2007). A porcdo glandular na regido
fundica é mais desenvolvida nos caes, quando comparada a regidao céardica a pilérica

(SAMUELSON, 2007). Sao glandulas responsaveis pela secrecdo de muco,
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pertencente a uma barreira de protecdo que evita a difusdo dos ions hidrogénio
presentes no limen gastrico, para o tecido (SAMUELSON, 2007). Esta barreira é
composta basicamente por quatro fatores que representam a primeira linha de
defesa contra agressdes a mucosa: alta resisténcia elétrica de membrana celular,
secrecdo de muco e bicarbonato, acdo das prostaglandinas enddgenas e o
mecanismo de restituicao celular (ARGENZIO, 1996; SULLIVAN et al., 1998; WEBB
et al., 2003;).

Inflamagé@o pode ocorrer em qualquer tecido vascularizado e manifesta-se
basicamente com cinco sinais: calor, hiperemia, dor, edema e perda de fungdo. Em
processos inflamatérios acompanhados por hemorragia, vasoconstricdo € a primeira
resposta a injuria tecidual. Com a evolugcdo do processo, dentro de cinco a dez
minutos ocorrem vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular de pequenos
vasos. Eritrocitos, leucdcitos e plaquetas aderem ao endotélio onde ha formacéo de
fibrina (BOOTHE, 2001).

Diante de uma leséao superficial de mucosa, sem injuria vascular, as células
adjacentes migram para o foco da lesdo e uma densa rede de capilares da
submucosa fornece oxigénio e nutrientes para as necessidades metabolicas
celulares, secrecdo de muco e bicarbonato para rapida renovacdo celular. A
prostaglandina E aumenta a secrecdo de muco e bicarbonato, regula o fluxo
sanguineo da mucosa, estimula o crescimento das células epiteliais e inibe a
secrecdo de acido (ARGENZIO, 1996; SULLIVAN et al., 1998; DeNOVO, 2005;).

A ocorréncia de erosdo gastroduodenal e Ulcera gastrica em consequéncia ao
uso de AINEs refletem a inibicio da COX-1 e prostaglandinas mediadoras da
secrecdo do muco gastrico e do bicarbonato, da epitelizacdo da mucosa e do
aumento do suprimento sanguineo (BOOTHE, 2001). A deficiéncia da barreira
protetora leva a lesdo vascular e consequente difusdo do acido gastrico, pepsina e
lipase (BOOTHE, 2001; WEBB et al., 2003). A cascata inflamatéria estimula maior
secrecdo acida e maior dano a mucosa, com aumento da permeabilidade celular,
alterando o fluxo sanguineo microvascular. Estes eventos resultam em eroséao,
ulceracao, hipoxia, hemorragia, edema e necrose (WEBB, 2003).

A maioria dos anti-inflamatérios bloqueia tanto a COX-1 como a COX-2
resultando os efeitos colaterais como gastrites difusas ou localizadas,
gastroenterites hemorragicas e nefrotoxicose (ALENCAR et al., 2003; TASAKA,
2006; ARAUJO et al., 2007).
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Farmacos com acao seletiva para a COX-2 tém sido estudados trazendo
novas perspectivas na terapia anti-inflamatéria em cées, visando minimizar os
efeitos colaterais (BOOTHE, 2001; TASAKA, 2006). Contudo, a seletividade para
COX-2 é relativa. Farmacos seletivos inibem a COX-2 em concentragcdo menor que a
necessaria para inibir a COX-1, tornando-se mais seguro (BOOTHE, 2001).

Mesmo os inibidores seletivos de COX-2 ja& foram associados a doenca
gastrica erosivo-ulcerativa em cades, embora em menor frequéncia quando
comparado aos AINEs néo seletivos (DeNOVO, 2005).

Estudos tém observado que a COX-1 além de estar relacionada a producao
de prostaglandinas responsaveis pela homeostase celular, também participa na
sintese de prostaglandinas relacionadas ao processo inflamatério. Bem como a
COX-2 também intervém em fungdes fisioloégicas importantes (LANDONI, 2005).
Recentemente pesquisas tém descrito uma terceira variante da ciclooxigenase
denominada COX-3, distribuida principalmente no cértex cerebral, medula espinhal e
coracao (CARVALHO et al., 2004).

Antro, piloro e curvatura menor sao as regides gastricas mais suscetiveis a
lesdes induzidas por AINESs, por apresentarem capilares mais finos e menor nimero
de anastomoses entre os vasos (ARAUJO et al., 2007). O aspecto das lesbes pode
variar de eritemas superficiais a erosfes ou ulceracbes (SULLIVAN et al., 1998;
WEBB et al., 2003). A gravidade das lesdes de mucosa esta diretamente
relacionada com a gravidade dos sinais clinicos e ocorréncia de melena e
hematémese (WEBB et al., 2003).

Costa et al.(2007b) relatam que o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais em
caes portadores de Helicobacter spp., ndo influencia diretamente na incidéncia e
gravidade das lesGes de mucosa gastroduodenal.

Os fatores de risco para ocorréncia de erosfes e Ulceras gastricas induzidas
pela terapia com AINEs inclui dosagens elevadas, tempo prolongado de tratamento,
aumento na acidez gastrica e administracdo simultdnea com farmacos que
potencializam os efeitos deletérios dos AINEs (HALL, 2005; DeNOVO, 2005).
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4  DIAGNOSTICO

4.1Clinico

O diagnéstico da gastrite aguda € determinado com base na anamnese e
exame fisico (HALL, 2000). O cdo pode apresentar inicio agudo de vbémito, com
exacerbacdo do quadro quando o animal ingere alimento ou 4gua. O vomito pode
apresentar contetdo alimentar, biliar e eventualmente sangue. O exame fisico pode
apresentar sinais de desidratacdo e anorexia (GANDOLFI, 1998; HALL, 2000;
DeNOVO, 2005).

Por outro lado, pacientes com gastrite erosiva ulcerativa podem apresentar
vomito intermitente, hematémese ou melena. O exame fisico em geral esta normal,
porém pode haver sinais de anemia e epigastralgia (DeNOVO, 2005).

Caes com Ulcera gastrica perfurada apresentam inicio subito de fraqueza,
forte epigastralgia, hipertermia, choque, distensdo abdominal e peritonite (HALL,
2000).

4.2Laboratorial

Os parametros laboratoriais, em geral apresentam alteracées minimas (HALL,
2000), embora o leucograma de estresse, hiperalbuminemia secundaria a
desidratacdo e alteracdes eletroliticas podem ser notadas (HALL, 2000).

Hemogramas completos em geral sdo normais (SULLIVAN et al., 1998;
DeNOVO, 2005). No entanto, podem apresentar anemia regenerativa ou
arregenerativa em pacientes com hemorragia gastrica aguda, dependendo do tempo
de sangramento (SULLIVAN et al., 1998; DeNOVO, 2005).

Resultados de testes bioquimicos e urinalise normais eliminam a maioria das

causas metabdlicas de doenca gastrica (DeNOVO, 2005).
4.3Diagnostico por Imagem
Radiografias abdominais ndo sao significativas, a menos que haja suspeita de

corpo estranho ou evidéncia de ingestdo de metal pesado (HALL, 2000). Sinais

decorrentes de gastrite aguda e Ulcera gastrica raramente sdo visualizados em
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exames radiograficos. Ulceras gastricas profundas podem ser visualizadas em
exame radiografico simples se o estdmago estiver preenchido por contedudo gasoso
radioluscente, que provoca um contraste negativo (SULLIVAN et al., 1998; DeNOVO
2005). Porém, um exame radiografico simples ou contrastado normal ndo descarta a
presenca de desordem gastrica (TAMS, 2011).

O aspecto ultrassonografico da gastrite varia com o tempo de duracdo do
processo, a extensdo da lesdo e a presenca de complicacdes (FROES, 2004;
PENNICK, 2005). A intensidade do processo inflamatdrio pode ser correlacionada
com a severidade das alteragBes ultrassonogréaficas (FROES, 2004). Porém, os
achados sdo pouco especificos e coincidem em diferentes doencas (KONDE et al.,
2005; PENNICK, 2005).

A Ulcera gastrica pode ser caracterizada ao ultrassom pelo espessamento
localizado da parede géastrica com ou sem sinal de interrupgéo da mucosa ou cratera
da ulcera (Figura 1). Associado a estes sinais, 0 estdbmago pode apresentar
acumulo de fluido e hipomotilidade (PENNICK, 2005). A ultrassonografia € um
método diagnostico atil na avaliacdo de potenciais complicagcbes de Ulceras
gastricas como: perfuracdo, hemorragia e obstrucdo (FROES, 2004; PENNICK,
2005). Por outro lado, mesmo com equipamentos de alta resolucéo, tem sido dificil a

identificacdo da Ulcera gastrica ao exame ultrassonografico (FROES, 2004).

ESTOHAGO

Figura 1 — Imagem de uma Ulcera géastrica ao ultrassom.
Nota: Ulcera géastrica em topografia de antro gastrico. Na imagem
visualiza-se estdmago repleto por contetdo fluido, espessamento
localizado da parede géastrica com sinal de interrup¢édo da mucosa

(marcadores).
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A endoscopia € o método mais sensivel para diagnosticar gastrite e Ulcera
gastrica (HALL, 2000; FROES, 2004).

4.4Endoscopia digestiva alta

A gastroduodenoscopia ou endoscopia digestiva alta € um método diagndstico
gue permite a visualizacdo direta da mucosa gastroduodenal juntamente com a
obtencdo de amostras teciduais de esb6fago, estbmago e duodeno (SULLIVAN et al.,
1998; SUM et al., 2009; DeNOVO 2005; TAMS, 2011). A importancia da endoscopia
no diagnéstico das gastrites fundamenta-se que na maioria das vezes o espécime
para exame histolégico é obtido por esta via, embora exista uma discrepancia entre
os diagnosticos endoscopicos e histopatoldgicos (MEIRELLES FILHO et al., 1994;
SUM et al., 2009).

A gastroduodenoscopia deve ser indicada em paciente com histérico de
vOomito agudo que persista por mais de 3 a 4 dias mesmo com tratamento, vomito
cronico e intermitente (recorrente por mais de 2 a 3 semanas) ou hematémese. Este
exame € pouco realizado em pacientes com quadros de vomito agudo, a nao ser
gue haja suspeita de corpo estranho ou ulcera gastrica (TAMS, 2011).

A gastrite endoscopica deve ser quantificada como leve, moderada ou
intensa, salientando-se sua topografia (antro, corpo, pangastrite). Sdo condicdes a
serem avaliadas por endoscopia: edema, enantema (Figura 2B), friabilidade,
exsudato, erosdo plana (Figura 2A), erosbes elevadas, hiperplasia ou
hiperrugosidade das pregas, atrofia, vasos da submucosa, pontos hemorragicos
intraluminais (Figura 3B) e padrdo nodular da mucosa (MEIRELLES FILHO et al.,
1999).
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Figura 2 — A) Erosfes planas em mucosa de antro pilérico (setas
brancas). B) Enantema (seta vermelha) e petéquias (seta verde) em
mucosa de antro pildrico.

Enantema de mucosa é a primeira alteracdo visualizada em cdes com
gastrite, devido a alteracdo vascular. Outros achados incluem irregularidade de
mucosa (erosdes, Ulceras), foliculos linféide proeminentes, refluxo biliar pode estar
presente no antro gastrico (SUM et al., 2009).

Existem basicamente dois tipos de Ulcera gastrica visualizada em caes: Ulcera
grande e isolada, profunda, com bordos elevados podendo conter fibrina
(comparadas a crateras lunares); ou Ulceras pequenas, multiplas e superficiais (SUM
et al., 2009). A Ulcera pode estar com sangramento ativo durante a endoscopia e
pode ter aspecto de borra de café devido a digestédo parcial do sangue (SUM et al.,
2009). O exame endoscopico € efetivo e de grande valia no monitoramento da

resposta do paciente ao tratamento de Ulcera gastrica (TAMS, 2011).

4.4.1 Biopsia

Raramente a gastrite aguda justifica confirmacéo por biopsia e histopatologia
(HALL, 2000). Por outro lado, a biopsia por endoscopia € um método menos invasivo
de coleta quando comparado a laparotomia exploratéria abdominal (TAMS, 2005).

Mesmo que 0 aspecto macroscopico seja normal, varios fragmentos de
mucosa gastroduodenal devem ser obtidos para andlise histopatoldgica com o intuito
de melhorar a acuracia diagnéstica (DENOVO 2005; TAMS, 2011). Recomenda-se a
coleta de 6 a 8 amostras de diferentes regides de corpo e fundo gastrico e
aproximadamente 8 amostras de duodeno (TAMS,2005; SUM et al., 2009; TAMS,
2011). Amostras coletadas da superficie de pregas gastricas sdo bem significativas,

por outro lado a obtencdo de amostras adequadas de antro apresenta maior
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dificuldade, quando comparada a outras regides do estbmago (TAMS, 2005; TAMS,
2011).

As biopsias géastricas devem ser coletadas somente apds avaliacéo de toda a
mucosa gastroduodenal e apos a coleta de biopsias de duodeno (SUM et al., 2009;
TAMS, 2011).

Nem sempre as amostras sdo suficientes para um diagnéstico definitivo, ja
gue as amostras sdo de tamanho relativamente pequeno. Portanto, mdltiplas
amostras devem ser coletadas do mesmo local de leséo, fazendo com que a pinga
férceps seja introduzida mais profundamente no tecido a cada coleta (TAMS, 2005).
Amostras de regides ulceradas sédo mais significativas quando coletadas da regiéao
de transi¢do entre o tecido normal e o alterado. Além disso, ndo é recomendada a
coleta de biopsia do centro da lesdo para evitar perfuracdo da parede gastrica (SUM
et al., 2009). Pdlipos gastricos sdo seguramente diagnosticados por biopsia
endoscopica (TAMS, 2005).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A gastrite secundaria ao uso de AINEs é uma afeccdo de comum ocorréncia
na clinica de pequenos animais e manifesta-se com sinais clinicos inespecificos.
Anamnese e exames clinicos minuciosos sdo fundamentais no diagndstico e
sucesso terapéutico. Contudo os exames laboratoriais, exames complementares de
imagem e endoscopia digestiva alta tem fundamental importancia no auxilio

diagndstico, determinacéo da causa e agente etioldgico.
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RESUMO: Anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES) sdo muito utilizados na
medicina veterinaria no tratamento da dor aguda e crbnica, porém seu uso
indiscriminado tem sido relacionado a doenca gastrica erosiva ulcerativa. Portanto, o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos adversos de AINEs (carprofeno e
meloxicam) em cées. Os 16 cades foram divididos aleatoriamente em trés grupos:
grupo 1 (controle negativo — sem medicagao; n=4); grupo 2 (carprofeno 4,4 mg/kg,
VO; n=6) e grupo 3 (meloxicam 0,1 mg/kg, VO; n=6). Todos os grupos foram
submetidos a mesma rotina de tratamento por 28 dias, alimentacdo, avaliacbes
clinicas, endoscopicas e laboratoriais. Os dados foram analisados por teste de t de
student e teste de Kruskall-Wallis seguido de teste de Dunn. Com relacdo aos
exames laboratoriais de funcdo hepatica, urinadlise e hemograma completo, nao
houve alteracbes entre os grupos estudados, bem como a comparacdo dentro dos
grupos antes e depois do tratamento, sendo que todos os valores se mantiveram
dentro da normalidade. Os cées tratados com carprofeno apresentaram episédios
isolados de émese e diarréia durante o periodo de tratamento, enquanto os caes
tratados com meloxicam apresentaram diarréia, melena e hematoquezia a partir do
14° dia de tratamento. Os cédes dos trés grupos avaliados apresentaram alteracdes
macroscopicas e microscépicas de mucosa gastrica consideradas de grau leve a
moderado, sem apresentar diferenga significativa (p>0,05) entre os grupos. Foi
possivel manter a administracdo continuada do carprofeno durante 28 dias
consecutivos, enquanto o grupo meloxicam apresentou sinais clinicos de gastropatia
apos o 10° dia de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Endoscopia; Efeitos Adversos: Doenca Gastrica Erosivo
Ulcerativa.
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ABSTRACT: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used in
veterinary medicine in the treatment of chronic and acute pain; however its
indiscriminate use has been linked to Gastric Erosive-ulcerative Disease. Therefore,
the aim of this study was to evaluate the adverse effects of NSAIDs (carprofen and
meloxicam) in dogs. Sixteen dogs were randomly divided into three groups: group 1
(negative control - no medication, n = 4), group 2 (4.4 mg carprofen / kg, PO, n = 6)
and group 3 (meloxicam 0.1 mg / kg, PO, n = 6). All groups underwent the same
routine of treatment, food, clinical, endoscopic and laboratory for 28 days. Data were
analyzed by Student t test, and Kruskal-Wallis test, followed by Dunn test. In relation
to laboratory exams of liver function, urinalysis and complete blood count, it is
possible to affirm that there were no changes among groups, as well as the
comparison values within groups before and after treatment, remained in accordance
to the normal limits. Dogs treated with carprofen had isolated episodes of vomiting
and diarrhea during the treatment, whereas the dogs treated with meloxicam
presented diarrhea, melena, hematochezia, starting by 14™ day of treatment. Dogs of
the three groups evaluated showed macroscopic and microscopic gastric mucosal
variations, from mild to moderate level, without establish significant difference (p>
0.05) between groups. It was possible to maintain the continuous administration of
carprofen for 28 consecutive days, while group meloxicam showed clinical signs of
gastropathy after the 10" day of treatment.

KEYWORDS: Endoscopy; Collateral Effects; Gastric Erosive-ulcerative Disease.
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1. INTRODUCAO

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) sdo muito utilizados na medicina
veterinaria no tratamento da dor aguda tanto de origem traumatica como cirargica,
por apresentarem efeitos antipirético, analgésico e anti-inflamatoério. S&o indicados
para o tratamento de processos inflamatorios musculoesqueléticos, tratamento de
dor visceral, analgesia pré e pds-operatoria (LANDONI, 2005). Além disso, sdo
farmacos com ampla aplicacdo no controle da dor crbnica em pacientes com
osteoartrose e portadores de neoplasias (LASCELLES, 2005).

Contudo, seu uso indiscriminado, tem sido relacionado como uma das causas
mais comuns de erosédo e ulceracdo gastrica, particularmente em caes, devido a sua
acdo deletéria sobre a mucosa do trato gastrintestinal (DeNOVO, 2005). Essa
sensibilidade é atribuida principalmente a inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) e
a diminuicdo na sintese de prostaglandinas protetoras de mucosa (DeNOVO, 2005).

O principal mecanismo de acdo dos AINEs se faz pela inibicdo das
cicloxigenases (COX1 e COX 2). A COX-1, expressa constitutivamente, esta
presente nos vasos sanguineos, plaguetas, estdbmago e rins em condicdes
fisiologicas. As prostaglandinas produzidas pela COX-1 conferem efeito citoprotetor
a mucosa gastrica. A COX-2 indutiva, pode ser induzida na presenca de processo
inflamatorio. Além disso, a COX-2 também é expressa constitutivamente em
algumas regibes do encéfalo. Efeitos adversos gastrintestinais dos AINEs estéo
associados a supressdo da expressdo constitutiva da COX-1 e a baixa
especificidade de inibicdo da COX-2 indutiva (CARVALHO et al., 2004).

Recentemente estudos in vitro tém descrito uma terceira variante da
ciclooxigenase denominada COX-3, distribuida principalmente no cortex cerebral,
medula espinhal e coracdo, mais sensivel ao acetaminofeno do que a COX-1 e
COX-2. Postulou-se que a inibicdo da COX-3 representaria o principal mecanismo
central primario pelo qual os AINEs reduzem dor e febre (CARVALHO et al., 2004).

A maioria dos farmacos AINEs bloqueia tanto a COX-1 como a COX-2.
Farmacos com acdo seletiva para a COX-2 tém sido estudados trazendo novas
perspectivas na terapia anti-inflamatéria em caes, visando minimizar os efeitos
colaterais, sobretudo relacionados as lesGes gastrintestinais e renais (TASAKA,
2006). Como relatam Guérios et al. (2002) ao avaliar por endoscopia digestiva alta,
pacientes tratados com AINEs seletivos para COX-2: as lesBes gastricas

encontradas ao término do tratamento concluiram que sdo de baixa gravidade ou
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clinicamente insignificantes. Entretanto, é possivel encontrar pesquisas apontando
gue mesmo os inibidores seletivos de COX-2 ja foram associados a erosao e
ulceracao géastrica em caes, embora com frequéncia muito menor do que AINEs néo
seletivos (ALENCAR, 2003; DeNOVO, 2005).

O meloxicam é um farmaco amplamente utilizado no tratamento da dor aguda
pos-cirdrgica e crénica como osteoartrites (ANDRADE, 2008). E um AINEs endlico
com inibicdo preferencial da COX-2, porém com especificidade para COX-2 apenas
dez vezes maior do que para COX-1 (CARVALHO et al., 2004). Em caes possui
longa meia-vida, tendo eliminacdo em torno de 20 horas apés a administracdo, o
gue permite sua aplicacdo em dose Unica diaria, atingindo seu nivel étimo de
eficdcia em cinco a seis horas apds administracéo oral (TASAKA, 2006; ANDRADE,
2008).

Estudos tém demonstrado melhor tolerancia dos pacientes ao meloxicam e
maior segurancga deste farmaco em relacdo aos seus efeitos adversos (CASTRO,
1999; COSTA et al., 2007a; ANDRADE, 2008). Por outro lado, é um farmaco com

estreita margem de seguranca, produzindo efeitos deletérios dose dependentes.

O carprofeno € um AINEs da classe dos acidos propionicos, com efeitos
antipirético, analgésico e anti-inflamatério. E muito utilizado no tratamento de
osteoartrites em cdes (BOOTHE, 2001) e para analgesia pds-operatéria com bons
resultados quando administrado no periodo pré-operatério (BOOTHE, 2001;
ANDRADE, 2008). Seu mecanismo de a¢cado néo esta bem esclarecido, porém é um
inibidor relativamente seletivo da COX-2 e inibidor da fosfolipase A,. Tem
metabolismo hepatico e em cédes tem um tempo de meia vida de aproximadamente 8
horas apos administracdo oral (REIMER, 1999; BOOTHE, 2001). O pico de
concentracdo plasmatica é atingido entre uma e trés horas apdés a administracéao
(ANDRADE, 2008). Aléem de sua eficacia no controle da dor, € um AINES seguro
(BOOTHE, 2001), que provoca menor toxicose renal e gastrintestinal quando
comparado a outros AINEs (GUERIOS et al., 2002).

Reacdes adversas relacionadas ao carprofeno incluem vémito, diarréia,
letargia e inapeténcia. Efeitos colaterais ocorrem em uma incidéncia de 0,2%, sendo
gue 0,02% correspondem a efeitos hepatotdxicos. Pacientes geriatras tém maior

probabilidade de desenvolver hepatopatia secundaria ao uso do carprofeno
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(BOOTHE, 2001). Exerce pouco ou nenhum efeito na agregacdo plaquetéria
(ANDRADE, 2008).

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os possiveis efeitos adversos
apos a administracao de carprofeno e meloxicam por 28 dias consecutivos em caes

clinicamente saudaveis.

2. MATERIAIS E METODOS

Para este estudo foram utilizados aleatoriamente dezesseis cées clinicamente
saudaveis, sem raca definida, fémeas e machos, jovens e adultos, provenientes do
canil do curso de Medicina Veterinaria da PUCPR. Este estudo teve aprovacao do
comité de ética/PUCPR no uso de animais sob numero 568.

Todos os animais foram avaliados clinica e laboratorialmente (hemograma
completo, coproparasitologico, urinalise, alanina aminotransferase, fosfatase
alcalina, uréia e creatinina) antes do inicio do experimento para selecionar animais
sem alteracOes sugestivas de doenca.

Os cdaes foram divididos aleatoriamente em trés grupos: grupo 1 (controle
negativo — sem medicacao; n=4); grupo 2 (carprofeno 4,4 mg/kg, VO; n=6) e grupo 3
(meloxicam 0,1 mg/kg, VO; n=6). Todos os grupos foram submetidos a mesma rotina
de tratamento por 28 dias, avaliacdes clinicas, endoscopicas e laboratoriais. Durante
0 experimento, os cdes receberam racdo comercial Kanina® na quantidade
recomendada pelo fabricante e foi mantido 4gua a vontade. Para a administracao
dos medicamentos foi utilizada racdo umida (Pedigree® sabor carne) misturada com
a racao seca, visando minimizar o estresse da administracdo forcada dos
comprimidos.

Os animais foram submetidos a observacdes clinicas uma vez ao dia durante
todo o periodo do ensaio por parametros de inspecdo do sistema digestorio
(tenesmo, diarréia, vémito, sialorréia, anorexia e hiporexia), sistema neuroldgico
(excitacdo, prostracdo, tremores musculares), sistema urinario (disuria, polidipsia e
oligodipsia), sistema tegumentar (eritema, prurido, edema e descamacéao) e sistema
cardiorespiratério (dispnéia e cansaco facil). Quinzenalmente foram realizados
exames clinicos completos, incluindo inspecdo geral (comportamento, postura,

atividade), coloragcdo de mucosas, temperatura retal, peso, avaliacdo de pele e
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anexos, exame neurolégico, auscultacdo cardiopulmonar, palpacdo abdominal e de
linfonodos periféricos.
Foram colhidas amostras de sangue e urina de todos os animais nos dias -7

e +28 do ensaio. As amostras de sangue foram acondicionadas com EDTA (acido
etileno diaminotetracético) para realizacdo de hemograma completo e sem EDTA
para 0s exames bioquimicos do sangue. As analises foram imediatamente
realizadas no laboratério de andlises clinicas da Unidade Hospitalar para Animais da
Companhia da PUCPR.

Nos dias zero e + 28 do inicio do tratamento, os animais foram submetidos
a endoscopia digestiva alta. Para a realizacdo das endoscopias, 0s animais foram
submetidos a jejum alimentar (14 horas) e hidrico (4 horas). Receberam medicacéo
pré-anestésica com associagdo de acepromazina (1 mg/kg, IM) com tramadol (2
mg/kg, IM) e anestesia geral induzida com propofol (5 mg/kg, 1V), foram entubados e
submetidos a manutencdo de plano anestésico com isoflurano. Foi utilizado o
endoscopio da marca Fujinon com uma sonda de 9 mm de diametro. O endoscopio
foi introduzido, com o animal em decubito lateral esquerdo, pelo esfincter esofagico
cranial, visualizando-se diretamente o trajeto esofagico até a cardia. Foram
avaliados corpo gastrico e curvatura menor, e por meio da manobra de retroverséo
foram examinados cardia e fundo gastrico, seguindo entdo para antro, piloro e bulbo
duodenal. Estes exames foram realizados sempre pelo mesmo médico veterinario,
porém 0 mesmo nao tinha conhecimento prévio da rotina dos animais.

As observacdes endoscopicas de lesbes de mucosa foram classificadas
pelo sistema Lanza modificado, conforme citam Shah et al. (2001), e foram

atribuidos escores de zero a quatro, conforme a gravidade das lesGes (Quadro 1).

Quadro 1: Sistema Lanza modificado de graduacao de lesdes macroscopicas de
mucosa gastrica (SHAH et al. 2001).

Escores Lesdes
0 Auséncia de lesbes
1 LesbBes erosivas ou hemorragicas unicas
2 2 - 10 erosdes ou hemorragias puntiformes
3 > 10 erosdes ou hemorragias puntiformes
4 Uma ou mais Ulceras de qualquer tamanho
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Fragmentos de mucosa géstrica foram colhidos nos dias 0 e + 28 do
tratamento, com pingcas convencionais de biopsia endoscopica, sendo colhidos pelo
menos 3 espécimes do fundo, corpo, incisura, antro, piloro e duodeno. Os
fragmentos foram fixados em formalina a 10% e corados pela técnica de
Hematoxilina - Eosina (HE), uma técnica classica, basica, dicrémica e geral. Foram
avaliados os seguintes parametros: edema, hiperemia, congestdo, presenca de
infiltrado linfoplasmocitario, individualmente, por regido analisada e grupo de
animais. De acordo com o sistema utilizado por Castro et al. (1999) foram atribuidos

escores as lesbes que podiam variar de 0 a 3 de acordo com o quadro 2.

Quadro 2: Escores atribuidos as les6es microscOpicas de mucosa gastrica
(CASTRO et al. 1999).

Escore Lesdes
0 Auséncia de lesdes
1 Presenca de lesdo discreta
2 Presenca de lesdo moderada
3 Presenca de lesdo intensa

Para a andlise estatistica dos dados paramétricos dentro dos grupos foi
utilizado o teste de t de student, com amostra pareada e para dados néo
paramétricos foi utilizado o teste de Mann Whitney. Para a andlise estatistica dos
dados paramétricos entre dos grupos foi utilizado o teste de ANOVA seguido de
Teste de Bonferroni para comparacdo de médias e para dados ndo paramétricos foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido de teste de Dunn entre os grupos. O nivel
de significancia adotado foi 5% (o=0,05). Todos os célculos foram realizados
utilizando o Software estatistico GraphPad Prism version 3.00 for Windows, San
Diego — Califérnia, EUA

3. RESULTADOS

3.1 Clinicos

No dia O todos os cées apresentaram-se ativos, normohidratados,
normotérmicos, mucosas normocoradas, sem sinais de alteracbes dermatolégicas,

neurolégica, cardiorespiratéria ou intestinal.
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N&o houve reducao de peso em nenhum animal durante o experimento.

O grupo controle mostrou-se sem alteracfes clinicas durante os 28 dias de
observagéo.

No grupo tratado com carprofeno, todos os cées foram tratados durante os 28
dias consecutivos e destes, trés cdes (50%) apresentaram episédio isolado de
émese no inicio e na metade do tratamento, quatro cdes (66,6%) apresentaram
diarréia na metade do tratamento. Um animal (16,6%) apresentou prostracdo na
metade do tratamento. Dois cées (33,3%) ndo apresentaram sinais clinicos de
alteracfes neste periodo. O cado 2, ao 21°dia de tratamento, comecou a apresentar
hematiria intermitente. Os parametros clinicos estavam todos dentro da
normalidade. Foi realizado exame ultrassonografico, na qual se visualizou imagem
de rim direito sugestiva de Dioctophyma renale, intracapsular, parenquimal e com
parasitas soltos na cavidade abdominal, proximos a fossa renal na margem
hepatica. A confirmacdo diagndstica foi realizada com a urinalise pela visualizagédo
direta de ovos do parasita. O céo recebeu o tratamento com o carprofeno até o final
dos 28 dias. No dia que foi realizada a anestesia para endoscopia digestiva alta, o
paciente foi encaminhado diretamente para nefrectomia. Todos os cdes do
experimento foram novamente submetidos a urinalise e ultrassonografia abdominal
para pesquisa de D.renale, porém somente este animal foi positivo para o parasita.

No grupo tratado com meloxicam, dois cées (33,3%) foram tratados somente
por 18 dias consecutivos, pois aos 14 dias de tratamento um apresentou diarréia,
evoluindo para melena aos 15 dias e hematoquezia aos 17 dias do tratamento e
outro apresentou diarréia aos 17 dias de tratamento, evoluindo para melena e
hiporexia aos 18 dias, e hematoquezia aos 19 dias. Quatro cées (66,6%) dos caes
foram tratados durante os 28 dias consecutivos e destes, dois caes (50%)
apresentaram episodio isolado de émese e diarréia na metade do tratamento; um
cao (25%) apresentou hiporexia aos 10 e 23 dias de tratamento e um céo (25%) néo

apresentou sinais clinicos de alteracdes neste periodo.

3.2 Laboratoriais (hemograma, bioquimicos e urinélise)

Com relacdo ao perfil sanguineo dos animais do experimento, os valores
médios do eritrograma e leucograma permaneceram dentro dos valores de
referéncia no dia 0 e +28 para os trés grupos avaliados (KANEKO, 1997; COWEL,
2009).
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No tocante aos exames bioquimicos, os trés grupos apresentaram valores
dentro dos parametros de normalidade para a espécie nos dias 0 e +28 (COWEL,
2009).

3.3Endoscopia Digestiva Alta (EDA)

No exame endoscopico realizado no dia 0 dos trés grupos, foram identificadas
lesdes macroscopicas de mucosa (Figuras 1, 2 e 3).

No grupo controle 100% dos cées apresentaram alteracfes macroscopicas de
mucosa gastrica como: areas de discreta a moderada gastrite erosiva, edema e
enentema. Um cao (25%) apresentou mucosa duodenal com textura grosseira e
granulosa, associada a enantema, edema e conteddo mucoéide.

No grupo carprofeno, trés cées (50%) apresentaram discreto enantema de
corpo gastrico e alteragbes inflamatorias discretas que variavam de edema e
enantema de corpo, fundo e antro a erosédo de antro. Apenas um céo (16,6%)
apresentou integridade de mucosa neste momento.

No grupo meloxicam dois cades (33,3%) apresentaram discreta hemorragia
petequial de mucosa. Quatro cées (66,6%) apresentaram enantema de mucosa
antral, sendo que em um deles havia uma erosédo de mucosa associada. Apenas um
cao (16,6%) nao apresentou alteracdo macroscopica de mucosa gastroduodenal
neste momento. Um céo (16,6%) apresentou corpo estranho gastrico (pedacos de
cobertor) que foram removidos com pinga endoscopica para retirada de corpo
estranho. Este cao apresentou lesdo macroscopica de mucosa gastrica de escore 2.

No dia +28 a endoscopia nos cdes do grupo controle revelou involugéo total
de lesBes de mucosa em um cédo (25%). Dois caes (50%) apresentaram melhora da
lesdo erosiva de corpo e antro, porém apresentaram moderado enantema de corpo,
fundo e antro gastrico, associada a presenca de dois focos erosivos em antro e
hemorragia petequial em piloro. Em um céo (16,6%) a endoscopia revelou involu¢ao
completa das lesdes duodenais visualizadas no primeiro exame, e a presenca de um
foco erosivo em piloro.

Ao final do tratamento com carprofeno quatro cdes (66,6%) apresentaram
erosfes em antro gastrico, quatro caes (66,6%) apresentaram erosdo em piloro,
cinco caes (83%) apresentaram lesfes em corpo que variam de enantema a
petéquias. De acordo com os escores adotados para as lesdes macroscopicas, a

mucosa de antro e piloro apresentou maior frequéncia de lesdes em relagdo as
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outras regides. As lesdes encontradas em antro e piloro ao final do tratamento foram
significativas (p<0,05) quando comparadas as lesdes presentes antes do tratamento
com carprofeno (Graficos 1 e 2). Um céo (16,6%) apresentou corpo estranho
gastrico (pedacos da coleira) no dia +28 que foi removido com pin¢ca endoscopica
para retirada de corpo estranho. Este cdo apresentou lesdo macroscopica de

mucosa gastrica de escore 1.

Figura 1 — Imagens endocépicas representando amostra (n=3) de imagens dos cées do grupo
controle no dia O( A) e no dia +28 (B). Al- Antro apresentando hemorragia petequial (seta); A2- Antro
apresentando discreto foco erosivo (seta); A3- Antro sem alteragfes. B1- Antro sem altera¢des; B2 —
Antro sem alterag8es; B3- Antro sem alteracdes. As imagens A e B sdo referentes aos mesmos cées

(antes e depois).
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Figura 2 — Imagens endocépicas representando amostra (n=3) de imagens dos cées do grupo
carprofeno no dia O(A) e no dia +28 (B). A1, A2 e A3 - Antro sem alteragfes. B1- Antro apresentando
contelido alimentar (seta); B2 — Antro apresentando discreta hemorragia petequial (seta); B3 - Antro
apresentando enantema (seta). As imagens A e B sdo referentes aos mesmos caes (antes e depois).

Figura 3 — Imagens endocdépicas representando amostra (n=3) de imagens dos cées do grupo
meloxicam no dia O(A) e no dia +28 (B). Al - Antro e piloro apresentando discreto enantema; A2 -
Antro sem alteragfes; A3 - Antro apresentando enantema (seta preta) e hemorragia petequial (seta
amarela). B1 - Antro apresentando erosdes (seta); B2 - Presenca de contetdo biliar em antro
géstrico (seta); B3 - Presenca de contetdo alimentar em antro (seta). As imagens A e B séo
referentes aos mesmos caes (antes e depois).
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Gréfico 1: Escores inicial e final de macroscopia encontrados na regido de antro
gastrico nos cées tratados com carprofeno. Valores apresentados em medianas.
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Grafico 2: Escores inicial e final de macroscopia encontrados na regido de piloro nos

cées tratados com carprofeno. Valores apresentados em medianas.
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J& no grupo meloxicam, a endoscopia revelou lesdes como irregularidade e
enantema em duodeno, erosdes de antro, erosdes em bulbo duodenal e edema de
duodeno nos dois caes (33,3%) que foram tratados somente por 18 dias. Ao término

do tratamento com meloxicam um cao (16,6%) apresentou hemorragia petequial
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difusa em fundo géstrico e piloro, trés caes (50%) apresentaram lesdes em antro
gastrico que variam de enantema a erosdes. Em dois cées (33,3%) foi visualizada a
presenca de conteudo alimentar intraluminal e um céo (16,6%) apresentou contetdo
biliar associado. A avaliacdo macroscépica de mucosa gastrica por escores, revelou
maior incidéncia de lesdes em mucosa antral apés o tratamento, regido que
apresentou resultados pés tratamento, significativos (p<0,05) quando comparados
as lesBes presentes antes do inicio do tratamento com meloxicam (Grafico 3).

Gréfico 3: Escores inicial e final de macroscopia encontrados na regido de antro nos

caes tratados com meloxicam. Valores apresentados em medianas.
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Ao comparar 0s resultados entre 0os grupos, néo foi observada diferenca

significativa (p<0,05) ao final dos trés tratamentos.

3.4Histopatologicos

No grupo controle, apenas um cdo (25%) nao apresentou lesbes
microscopicas iniciais de mucosa (escore 0). Trés caes (75%) apresentaram lesao
de natureza discreta (escore 1) em pelo menos uma regido do estdbmago. No dia
+28, dois caes (50%) apresentaram lesdes escore 1 em pelo menos uma regido de
estbmago e dois cdes (50%) apresentaram lesdes escore 2 em pelo menos uma

regiao gastrica.
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No grupo carprofeno, os exames histopatoldgicos revelaram lesdes como:
edema, hiperemia, congestdo e presenca de infiltrado linfoplasmocitario. No dia O,
trés caes (50%) apresentaram lesdo em pelo menos uma regido gastrica com escore
1 e trés cées (50%) apresentaram leséo escore 2 em pelo menos uma regido de
estbmago. Ao término do tratamento com carprofeno, quatro cdes (66,6%)
apresentaram lesdo escore 2 em pelo menos uma regido gastrica, enquanto dois
caes (33,3%) apresentaram leséo escore 1 em pelo menos uma regidao de estdbmago
avaliada (Figuras 4 e 5). Pela avaliacdo histolégica, a mucosa de corpo gastrico
apresentou lesdes significativas apds o tratamento (p<0,05) (Grafico 4).

Figura 4 — Fotomicrografia de corte histologico de corpo gastrico de céo antes do tratamento com
carprofeno apresentando hiperemia (seta preta). Objetiva de 40x.

Figura 5 - Fotomicrografia de corte histolégico de incisura angular de cdo ap0s o tratamento com
carprofeno apresentando agregado linfoplasmocitério (seta preta). Objetiva de 40x.
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Gréfico 4: Escores inicial e final de microscopia encontrados na regido de corpo nos

caes tratados com carprofeno. Valores apresentados em medianas.
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No grupo meloxicam, os exames histopatologicos realizados no inicio e ao
término do tratamento, revelaram lesdes como: edema, hiperemia, congestdo e
presenca de infiltrado linfoplasmocitario. No dia 0, 50% dos cées apresentaram
lesdo em pelo menos uma regido gastrica com escore 1 e 50% dos céaes
apresentaram lesdo escore 2 em pelo menos uma regido de estbmago. Ao término
do tratamento com meloxicam, cinco caes (83,3%) apresentaram escore 2 em pelo
menos uma regido gastrica avaliada e um céo (16,6%) apresentou lesdo escore 1
em pelo menos uma regido avaliada (Figuras 6 e 7). De acordo com 0s escores
atribuidos aos achados da microscopia, foi observado maior frequéncia de lesbes
em regido de incisura angular. Entretanto, ndo foi observada diferenca estatistica

significativa entre os achados iniciais e finais da microscopia.
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Figura 6 — Fotomicrografia de corte histologico de piloro de cdo antes do tratamento com meloxicam
apresentando infiltrado inflamatério linfocitario (seta amarela). Objetiva de 400x.

Figura 7 - Fotomicrografia de corte histolégico de duodeno de cdo apés o tratamento com meloxicam
apresentando congestéo (seta preta). Objetiva de 100x.

Ao comparar os resultados da histopatologia entre os grupos, nédo foi
observada diferenca significativa (p > 0,05) ao final dos trés tratamentos. Porém, no
inicio do tratamento, foi observada diferenca significativa entre os grupos para as
alteracdes microscopicas em incisura angular, sendo que os caes do grupo
meloxicam apresentaram maior escore de lesdo de mucosa nesta regido quando
comparados com os caes do grupo carprofeno e controle (Gréafico 5). Portanto, é
possivel justificar a maior frequéncia de alteragbes microscopicas em incisura
angular no grupo meloxicam, ja que os caes apresentavam alteracfes significativas

antes do uso do AINEs.



47

Gréfico 5: Escores de microscopia encontrados na regiao de incisura angular
comparando os trés grupos antes do inicio dos tratamentos. Valores apresentados

em medianas.
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* (p<0,05); C: controle; CAR: carprofeno; MEL: meloxicam.
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4. DISCUSSAO

Com o aumento da sobrevida dos animais de companhia e consequente
namero de atendimentos a pacientes geriatricos € possivel notar a maior casuistica
de doencas cronicas relacionadas a senilidade, como neoplasias e doencas
articulares degenerativas. Diante disso, ressalta-se a importancia do
aperfeicoamento profissional nesta area, bem como o desenvolvimento de
protocolos terapéuticos seguros, por periodo prolongado, com resultado eficaz,
minimizando os efeitos colaterais indesejados. O presente estudo foi conduzido no
sentido de avaliar e comparar os possiveis efeitos colaterais do meloxicam e
carprofeno em cées, visando determinar um periodo maximo de tratamento, porém
com margem de seguranca para administracéo destes AINES.

Os resultados apresentados neste estudo apontam efeitos colaterais mais
exacerbados para o meloxicam, pois mesmo na dosagem recomendada os caes
manifestaram sinais clinicos de alteracdes gastrintestinais, ou seja, 66,6% dos cées
apresentaram diarréia e 50% dos cées tratados apresentaram episodio de vomito.
Estes resultados corroboram com os achados obtidos por Alencar et al. (2003),
utilizando 0,2 mg/kg do medicamento, onde uma porcentagem ainda maior (80%)
dos caes tratados por 16 dias apresentaram episodios de vomito e fezes pastosas.
Por outro lado, em oposicdo aos dados destas pesquisas, Castro et al. (1999)
demonstraram ndo haver alteracdes clinicas significantes em cées tratados por 21
dias utilizando a dosagem de 0,1 mg/kg.

O meloxicam induziu ainda outros efeitos deletérios no trato digestorio dos
caes, manifestados por melena, hematoquezia e hiporexia a partir do 15° dia de
tratamento aproximadamente. Por outro lado, Alencar et al. (2003), relatam
alteracoes clinicas discretas em caes tratados com meloxicam na dose de 0,2 mg/Kg
por 16 dias. Estes autores descrevem efeitos deletérios importates resultantes da
terapia com meloxicam, que corroboram com os resultados desta pesquisa, porém
em cées tratados com doses dez e vinte vezes acima da terapéutica.

Comparando os resultados obtidos nos grupos tratados com meloxicam e
carprofeno, observou-se que a administracdo do carprofeno resultou em alteracdes
clinicamente mais brandas, como episddios isolados de vomito, diarréia e

prostracdo. Guérios et al. (2002) observaram discreta hiperemia de mucosa fundica
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de cées apos 30 dias de tratamento com carprofeno na dose terapéutica, sem sinais
clinicos de gastropatia.

Mesmo seguindo cuidadosamente os critérios de sele¢cdo dos animais para o
experimento, incluindo a urindlise no dia 0 com resultado negativo para o
Dioctophyma renale em todos os animais, um dos cdes do grupo carprofeno
apresentou sinais clinicos, ultrassonograficos e resultados laboratoriais conclusivos
para esta parasitose durante o experimento. De acordo com Taylor et al. (2010) a
maioria dos casos de parasitismo por D. renale sdo assintomaticos, mesmo quando
o parénquima renal foi completamente destruido. O paciente pode eventualmente
apresentar dor abdominal, disuria, hematudria e até mesmo peritonite crénica quando
0sS parasitas encontram-se soltos na cavidade abdominal (TAYLOR, et al.,2010).
Neste caso, aléem da hematuria intermitente, o animal n&o apresentou alteracdes nos
demais parametros clinicos, portanto foi mantido no grupo até o término do
tratamento com carprofeno.

Com relacédo ao perfil sanguineo e bioquimicos, no grupo controle e nos
grupos tratados, os valores obtidos permaneceram dentro dos valores de
normalidade para a espécie (COWEL, 2009), de acordo com os resultados obtidos
por Alencar et al. (2003) e Reimer et al.(1999).

Na endoscopia do presente estudo, cdes do grupo tratado com meloxicam
apresentaram lesdes macroscopicas de mucosa gastrica com no maximo escore 2
de gravidade. Em contraposicdo ao estudo publicado por Costa et al. (2007a) que
demonstraram a seguranca da administracdo do meloxicam em cées saudaveis, na
dose terapéutica de 0,1 mg/kg por 21 dias, 0s animais apresentaram lesdes
consideradas de baixa gravidade em regido de antro e piloro, sem qualquer
alteracao clinica ou laboratorial durante o experimento. Castro et al. (1999) em
experimento semelhante, acrescentando histopatologia por biopsias de mucosa
gastrica, demonstraram a tolerancia de caes a doses terapéuticas do meloxicam. As
biopsias gastricas revelaram discretas lesdes de mucosa caracterizadas por discreto
infiltrado de células mononucleares em mucosa fundica. Alencar et al. (2002; 2003)
avaliaram as alteracfes gastrintestinais em cédes tratados com diferentes doses do
meloxicam, sendo que os caes receberam meloxicam nas doses de 1,0 e 2,0 mg/kg
e apresentaram ulceragdes gastrintestinais, sendo os achados de maior gravidade

encontrados nos animais do grupo tratado com 2,0 mg/kg do farmaco.
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Em ambos os grupos tratados, de acordo com o sistema de escore adotado
neste estudo (SHAH et al., 2001), apenas um cdo apresentou escore 3 ao final do
tratamento com carprofeno. Reimer et al. (1999) relataram a presenca de alteracdes
leves em mucosa gastrica de cdes submetidos ao tratamento com carprofeno por 28
dias na dose terapéutica e sem relevancia clinica. Guérios et al. (2002) relataram
gue cées tratados por 30 dias consecutivos com o carprofeno na dose de 2,2 mg/Kg
a cada 12 horas ndo apresentaram sinal clinico ou gastroscopico de alteracdes.
Neste estudo, apenas 1 cdo (14%) apresentou enantema leve de fundo gastrico. Em
outro estudo comparativo, realizado com cées tratados com etodolaco e carporfeno
na dose terapéutica por 28 dias consecutivos, nao houve diferenga significativa nas
lesdes gastroduodenais entre 0s grupos tratados quando comparados com 0 grupo
placebo (REIMER et al., 1999). Neste estudo ndo houve diferengca estatistica
significativa (p>0,05) para os achados macroscépicos entre os trés grupos e entre as
regides gastricas avaliadas.

Ao exame endoscopico no dia 0, no grupo meloxicam, foi diagnosticado a
presenca de corpo estranho gastrico em um cdo que apresentou lesdes
macroscopicas com escore 2, poréem sem sinais clinicos de gastropatia. Em um dos
cdes do grupo carprofeno, que apresentou episddio de vOmito na metade do
tratamento, foi encontrado corpo estranho gastrico na endoscopia final, associado a
lesbes de mucosa de escore 1. Portanto ndo € possivel afirmar neste cao que a
terapia com carprofeno isoladamente foi responsavel pela acédo deletéria no trato
digestorio. Mesmo com todos os cuidados de manejo durante o experimento, nao foi
possivel controlar a influencia de fatores relacionados a rotina dos animais, como a
ingestdo de corpo estranho (fragmentos de jornal e cobertor). E importante ressaltar
nestes casos a importancia ndo sé diagnostica da endoscopia mas terapéutica
(TAMS et al., 2005), j& que em ambos 0S casos 0S corpos estranhos foram
removidos imediatamente.

A endoscopia no dia +28 revelou a presenca de conteudo alimentar em dois
caes tratados com meloxicam e contetdo biliar em um cdo, mesmo apoés jejum
alimentar de 14 horas. De acordo com Tams et al. (2005), o acumulo de bile,
secrecdo gastrica ou alimento ndo digerido no estbmago de pacientes que foram
submetidos a jejum alimentar de 8-10 horas ou mais, sdo indicios de alteracdes de
motilidade gastrica. O refluxo biliar é responsavel pela ocorréncia de gastrite de

refluxo entero-gastrico, que caracteriza-se por enantema e edema (MEIRELLES et
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al., 1994), portanto, o refluxo entero-gastrico nestes cédes pode ter colaborado no
desenvolvimento de lesbes de mucosa géstrica. Considerando o comentario de
Tams et al. (2005), ndo foi possivel correlacionar a alteracdo de motilidade géstrica
a administragdo do meloxicam nestes cdes. Porém, pode-se afirmar que o possivel
retardo do esvaziamento gastrico ndo foi causado por hipertrofia ou hiperplasia
pilérica nestes cées.

Costa et al. (2007a) e Araujo et al. (2007) referem que antro e piloro sédo as
regides do estbmago mais suscetiveis a lesdes induzidas por AINEs, estando de
acordo com os resultados deste estudo, ja que no grupo carprofeno, as regides de
antro e piloro apresentaram resultados significativos apos o tratamento. Costa et al.
(2007b) verificaram a presenca de lesdes caracterizadas por pontos hemorragicos
unicos ou multiplos, frequentemente localizados em antro gastrico em cées tratados
com meloxicam por 14 dias, similar a este estudo que demonstrou lesdes
significativas em antro gastrico do grupo meloxicam. Segundo Araujo et al. (2007),
antro e incisura angular sdo mais suscetiveis a les6es induzidas por AINEs, devido a
presenca de menor interconexdes entre os capilares de mucosa quando
comparadas a regido de corpo e fundo gastrico, portanto, uma lesdo endotelial e
oclusdo de um capilar nestas regides, resultaria em uma regido isquémica maior,
levando ao aparecimento de pontos hemorragicos ou erosdes e Ulceras focais em
casos mais graves.

Lesbes hemorragicas puntiformes, enantema e erosdes focais foram
encontradas em animais de todos os grupos, da mesma maneira que no estudo
publicado por Costa et al. (2007a). E pouco provavel que os AINEs tenham sido os
Unicos responsaveis por tais lesées. Vale ressaltar que nos cédes do grupo controle
foi observada maior incidéncia de lesGes em regido de corpo gastrico, portanto é
possivel afirmar que as alteracdes gastroscopicas encontradas nos grupos tratados
sdo em parte, decorrentes do tratamento com os AINEs. A causa das lesdes pode
estar relacionada ao estresse nos individuos do grupo controle e no grupo tratado, ja
gue foi uma varidvel presente em todos os grupos e pode ter contribuido em
conjunto com os AINEs para o desenvolvimento das lesdes (COSTA et al., 2007a). O
confinamento e a manipulacdo diaria destes animais podem ter contribuido para
intensificar o estresse durante o estudo.

O emprego de céaes clinicamente saudaveis € um fator que ajuda a explicar a

baixa intensidade de lesbes na mucosa gastroduodenal (COSTA et al., 2007a).
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Neste estudo foram utilizados cées clinicamente saudaveis, porém com lesfes
macroscopicas prévias de mucosa, o que contribuiu para o agravamento das lesdes
guando submetidos ao tratamento com AINESs.

Pacientes em situacdes debilitantes estdo mais suscetiveis a injurias devido a
maior intensidade de estresse, diminuicdo do aporte sanguineo e perda dos
mecanismos de protecdo da mucosa (COSTA et al., 2007a; ARAUJO et al., 2007).
Contudo, vale ressaltar que os pacientes atendidos nas rotinas hospitalares, que sao
encaminhados para terapia prolongada ou cronica com AINEs, sdo justamente
pacientes que se encontram em alguma situacao debilitante, sendo importante entéao
a avaliacdo detalhada destes animais.

O exame histopatolégico revelou tanto nos cées do grupo controle quanto nos
caes do grupo tratado edema, infiltrado linfoplasmocitario, congestao e hiperemia,
gue ndo podem, portanto, ser atribuidos somente ao uso dos medicamentos. No
grupo tratado com o carprofeno, a microscopia revelou a presenca de lesbes
significativas em mucosa fandica.

A importancia da endoscopia no diagnostico das gastrites fundamenta-se na
obtencdo de espécimes para exame histopatolégico, embora ainda existam
discrepancias entre os diagnosticos macro e microscopicos (MEIRELLES FILHO,
1994; SUM, 2009). Neste estudo néao foi observada correlacdo direta entre os
achados macroscopicos e microscopicos com relacdo a presenca e gravidade da
lesdo. Nos grupos tratados com meloxicam e carprofeno foram observadas com
maior frequéncia lesbes em diferentes regibes de mucosa gastrica quando
comparados 0s métodos macroscopico e microscopico. Esta diferenca entre os
métodos macroscopico e microscopico pode ser justificada em primeiro lugar pelo
tamanho das amostras coletadas por biopsia endoscopica, pois sdo fragmentos
relativamente pequenos e nem sempre sao suficientes para um diagndéstico definitivo
(TAMS, 2005). Além disso, esta descrito em literatura que existe maior dificuldade de
obtencdo de amostras adequadas de antro pilérico quando comparadas a outras
regides do estbmago (TAMS, 2005; TAMS, 2011), o que foi observado neste estudo
durante as coletas. Por fim, um exame endoscépico sem alteracdes macroscopicas
nao isenta a possibilidade de alteracdes microscopicas estarem presentes, portanto
mesmo que 0 aspecto macroscopico seja normal, varios fragmentos de mucosa
gastroduodenal devem ser obtidos para analise histopatolégica com o intuito de
melhorar a acuracia diagnostica (DeNOVO 2005; TAMS, 2011).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados obtidos neste estudo, a administragao de carprofeno
e meloxicam por 28 dias, ndo ocasionou alteracBes hematoldgicas, hepaticas ou

renais significativas.

Foi possivel manter a administracdo continuada do carprofeno por 28 dias, na
dose terapéutica, porém podem ser observados episodios isolados de diarreia e
émese ao longo do tratamento. A ocorréncia destes sinais mostrou ser individuo
dependente. Por outro lado, foi possivel administrar o meloxicam por somente 10

dias consecutivos sem a ocorréncia de sinais clinicos de gastropatia.

Caes submetidos a tratamentos prolongados com AINEs devem passar por
triagem incluindo: hemograma, bioquimicos, urinalise e EDA. Além disso, devem
permanecer em constante observacdo. Caso apresentem sinais clinicos persistentes
de gastropatia decorrente do uso de AINEs, o tratamento deve ser suspenso e o

paciente reavaliado.

Neste estudo ndo foi possivel correlacionar a ocorréncia de distarbios de
motilidade gastrica ao tratamento com AINEsS, sendo necessario a realizacado de
estudo continuado aplicado em amostras maiores e associando exames

radiograficos contrastados ou dinamicos.

Embora exista uma discrepancia entre macroscopia e microscopia, a biopsia

tem fundamental importancia no auxilio diagndstico das gastrites em cées.
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ANEXO A- LESOES DE MUCOSA GASTRODUODENAL NA ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA (EDA) INICIAL E FINAL, ASSOCIADAS AOS SINAIS CLINICOS
NOS CAES DO GRUPO CONTROLE

ID EDA Inicial EDA Final Alteracgdes clinicas

Céo 1 €roséo em corpo gastrico discreto enantema de corpo ndn*

discreto enantema de antro

discreto edema de corpo
Céo 2 erosdo em antro discreto edema de piloro ndn*
duodeno discretamente espessado e irregular
presencga de corpo estranho

discreto enantema de corpo

Cao 3 moderado edema de antro discreto enantema de antro ndn*
erosdo em antro petéquias em piloro
Cao 4 discreto edema de antro ndn*
discreto enantema e edema de duodeno ndn*

presenca de muco em duodeno

* ndn: nada digno de nota



ANEXO B— ESCORES ASSOCIADOS AS LESOES DE MUCOSA
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GASTRODUODENAL A ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (EDA) INICIAL E FINAL

NO GRUPO CONTROLE

ID

Regi&o

Escore
inicial

Escore
final

Cao 1l

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

o

o

Cao 2

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 3

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

O OO P|OO0O OO0 O Fr|O o o o

|~
I o
L

Cao 4

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

o O

O O O o
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ANEXO C- LESOES MACROSCOPICAS E MICROSCOPICAS DE MUCOSA
GASTRODUODENAL AO FINAL DO TRATAMENTO CONTROLE

ID REGIAO MACROSCOPIA (EDA) MICROSCOPIA (HE)
Céao
1 Antro enantema leve ndn*
Piloro ndn* ndn*
Corpo enantema leve ndn*
Incisura ndn* congestdo leve
Fundo ndn* ndn*
Duodeno ndn* hiperemia moderada
Céao
2 Antro ndn* edema leve
Piloro edema leve ndn*
Corpo edema leve ndn*
Incisura ndn* ndn*
Fundo ndn* edema leve
espessamento e irregu-
Duodeno laridade (=)
Cao
3 Antro hiperemia leve ndn*
Piloro hemorragia petequial moderado infiltrado linfoplasmocitario focal
Corpo hiperemia leve ndn*
Incisura ndn* ndn*
Fundo ndn* ndn*
Duodeno ndn* ndn*
Cao
4 Antro ndn* ndn*
Piloro ndn* edema moderado
Corpo ndn* ndn*
Incisura ndn* edema leve, congestdo leve
Fundo ndn* edema leve
Duodeno ndn* ndn*

* ndn: nada digno de nota
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ANEXO D- LESOES DE MUCOSA GASTRODUODENAL NA ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA (EDA) INICIAL E FINAL, ASSOCIADAS AOS SINAIS CLINICOS
NOS CAES TRATADOS COM CARPROFENO

ID EDA Inicial

EDA Final

Alteragdes clinicas

discreto enantema de

presenca de corpo

corpo estranho vOmito aos 2/15/16 dias
Céo discreto enantema de discreto enantema de
1 antro antro diarréia aos 18/19 dias
erosao em antro corpo estranho no vémito
e fezes
discreto edema de presenca de corpo
Corpo estranho em corpo vOmito aos 15/18 dias
discreto edema de
Céo 2 piloro ndn* diarréia aos 11/13/28 dias
duodeno discretamen-
te espessado e irregu-
lar prostracdo aos 16 dias
presenca de corpo
estranho
discreto enantema de  discreto enantema de  vdmito aos 8/9/15/16/17/23/27
corpo e antro corpo e incisura dias
edema, enantema,
Cé8o 3 petéquias em piloro erosao em antro diarréia aos 28 dias
enantema e petéquias
em piloro
petequias difusas em
ndn* corpo diarréia aos 17 dias
erosdo em antro e
Céo 4 piloro
discreto enantema de moderado enantema-
corpo e fundo de corpo ndn*
Céo 5 erosdes em antro petéquias em corpo
erosdes em antro
erosao em piloro
discreto enantema erosdes em piloro ndn*
Cao 6 em corpo

* ndn: nada digno de nota



ANEXO E- ESCORES ASSOCIADOS AS LESOES DE MUCOSA
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GASTRODUODENAL A ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (EDA) INICIAL E FINAL

NO GRUPO TRATADO COM CARPROFENO

ID

Regiéo

Escore
inicial

Escore

final

Cao 1l

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 2

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 3

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

O OO N OO0 OO OO0O|o o oo oo

]

I

I
—

Cao 4

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 5

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Céo 6

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

O O OO OO 0O OO0 ONN|OO O o oo
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ANEXO F- LESOES MACROSCOPICAS E MICROSCOPICAS DE MUCOSA
GASTRODUODENAL APOS O TRATAMENTO COM CARPROFENO

ID REGIAO MACROSCOPIA (EDA) MICROSCOPIA (HE)
Céo 1 Antro leve hiperemia e eroséo edema leve
Piloro ndn* edema leve
Corpo ndn* edema moderado
Incisura ndn* leve congestéo, leve infiltrado inflamatério
Fundo ndn* edema moderado, congestao leve
Duodeno ndn* congestao
Céo 2 Antro ndn* ndn*
Piloro ndn* ndn*
Corpo ndn* edema leve
Incisura ndn* ndn*
Fundo ndn* edema leve
Duodeno ndn* ndn*
Céo 3 Antro Enantema, edema, erosdo ndn*
Piloro leve enantema, petequias amostra insuficiente
Corpo leve enantema amostra insuficiente
Incisura leve enantema ndn*
Fundo ndn* edema leve
Duodeno leve enantema ndn*
Cédo4  Antro erosao ndn*
moderado infiltrado linfoplasmocitario mul-
Piloro erosao tifocal,macroéfagos e hiperemia leve
Corpo Petéquias difusas ndn*
Incisura ndn* ndn*
Fundo ndn* ndn*
Duodeno ndn* ndn*
Céo5 Antro erosdes ndn*
Piloro erosao edema leve
moderada hiperemia e peté-
Corpo quias edema leve
Incisura ndn* congestéo leve
Fundo ndn* ndn*
Duodeno ndn* hiperemia moderada e edema leve
Céo 6 Antro ndn* ndn*
Piloro erosdes ndn*
edema leve; infiltrado linfoplasmocitario
Corpo ndn* multifocal leve
infiltrado linfoplasmocitario moderado fo-
Incisura ndn* cal,
macrdéfagos, hiperemia
Fundo ndn* ndn*
Duodeno ndn* ndn*

* ndn: nada digno de nota
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ANEXO G- LESOES DE MUCOSA GASTRODUODENAL NA ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA (EDA) INICIAL E FINAL, ASSOCIADAS AOS SINAIS CLINICOS
NOS CAES TRATADOS COM MELOXICAM

ID EDA Inicial EDA Final Alteracg@es clinicas
estbmago nao visualiza-
petéquias em incisura do diarréia 14 dias
enentema e irregularida-
Céo 1 presenca de corpo estranho de de duodeno melena 15 dias
presenca de alimento em
estbmago estrias de sangue 16 dias
hematoquezia 17/18/19 dias
moderado enantema de
petéquias em antro antro diarréia 17 dias
Céo 2 erosdo em antro erosdes em antro melena e hiporexia 18 dias
erosBes em bulbo duo-
enantema de antro denal estrias de sangue e hiporexia 19 dias
presenca de grama edema duodenal
petéquias difusas em
discreto enantema de antro fundo émese aos 8/16 dias
moderado enantema em
Céo 3 antro
petéquias em piloro
enantema de duodeno
discreto enantema de antro enantema de antro hiporexia 10 dias
Céo 4 erosdes em antro émese aos 17 dias
hiporexia aos 23 e 24 dias
diarréia aos 28 dias
discreto enantema de
discreto enantema de antro antro ndn*
presenca de erosdo em
Céo 5 antro
presenca de alimento em
estbmago
moderado enantema de
ndn* antro diarréia aos 13 dias
presenca de bile em
Céao 6 estbmago émese biliar aos 27 dias

enantema de piloro

* ndn: nada digno de nota



ANEXO H- ESCORES ASSOCIADOS AS LESOES DE MUCOSA
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GASTRODUODENAL A ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (EDA) INICIAL E FINAL

NO GRUPO TRATADO COM MELOXICAM

ID

Regiéo

Escore

inicial

Escore

final

Cao 1l

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

1 1 1 1 1

1
1
~— N N N

Cao 2

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 3

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 4

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Cao 5

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno

Céo 6

Antro
Piloro
Corpo
Incisura
Fundo
Duodeno
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ANEXO |- LESOES MACROSCOPICAS E MICROSCOPICAS DE MUCOSA
GASTRODUODENAL APOS O TRATAMENTO COM MELOXICAM

ID REGIAO MACROSCOPIA (EDA) MICROSCOPIA (HE)
Céo 1 Fundo Presenca de contetido alimentar sem amostra
Corpo  Presenca de conteudo alimentar congestdo moderada
Incisura Presenca de contedudo alimentar infiltrado linfoplasmocitario multifocal
Antro  Presenca de conteddo alimentar ndn*
Piloro  Presenca de conteddo alimentar ndn*
Duodeno Hiperemia leve congestéo leve
edema moderado; infiltrado neutrofilico e lin-
Céo 2 Fundo ndn* foplasmacitariofocal
Corpo ndn* edema leve
Incisura ndn* infiltrado linfoplasmocitario multifocal
Antro Enantema e erosfes ndn*
edema leve; hiperemia moderada; infiltrado
Piloro ndn* linfoplasmaocitario focal;
edema moderado; presenca de tecido conjun-
Duodeno Edema e erosbes tivo
Céo 3 Fundo Hemorragia petequial difusa edema leve
Corpo ndn* edema leve
Incisura ndn* infiltrado linfoplasmocitario focal
Antro Enantema moderado ndn*
Piloro Hemorragia petequial infiltrado linfoplasmocitario difuso;
Duodeno Hiperemia ndn*
edema moderado; infiltrado linfoplasmocitario
Céo 4 Fundo ndn* focal;
Corpo ndn* ndn*
Incisura ndn* infiltrado linfoplasmocitario focal
Antro Enantema moderado e bile infiltrado linfoplasmocitario focal
Piloro Hiperemia infiltrado linfoplasmocitario difusa leve
Duodeno ndn* edema leve ; congestéo leve
Céo 5 Fundo ndn* ndn*
Corpo ndn* ndn*
infiltrado linfoplasmocitario e neutrofilico multi-
Incisura ndn* focal; edema
Antro Enantema; erosdes (5) hiperemia leve
Piloro ndn* infiltrado linfoplasmocitario moderado difuso
Duodeno ndn* ndn*
hiperemia moderada; infiltrado linfoplasmocita-
Céo 6 Fundo ndn* rio multifocal;
Corpo ndn* edema moderado;
Incisura ndn* infiltrado linfoplasmocitéario focal
Discreto enantema e uma ero-
Antro sao ndn*
Piloro ndn* ndn*
Duodeno Presenca de contetido alimentar ndn*

* ndn: nada digno de nota
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