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Resumo

Antiinflamatérios ndo esterdides sdo um grupo de drogas usado com freqii€ncia
tanto em humanos como em animais. S80 usados principalmente no tratamento da dor,
inflamacdes e febre. O mecanismo primdrio de acdo dos antiinflamatérios ndo esterdides € a
inibi¢do da cicloxigenase. Isto resulta na reducdo da sintese de prostaglandinas que sdo
mediadoras da inflamagdo. Esta inibicio também causa muitos efeitos colaterais,
particularmente no trato gastrointestinal e nos rins. E possivel reduzir os riscos de efeitos
colaterais conhecendo os fatores predisponentes e administracdo de medicagdes profilaticas.
Este artigo revisa os efeitos colaterais de AINEs em cédes e gatos. Os mecanismos que sao
responsaveis pelos efeitos adversos sdo descritos bem como os fatores de risco, prevengdo e

algumas descobertas recentes para o desenvolvimento de futuros AINEs.

Antiinflamatorios ndo esterdides, Caes, Gatos, Efeitos Adversos.



Abstract

NSAIDs are a group of drugs used widely in both humans and animals. It is used
mainly for the treatment of pain, inflammation and pyrexia. The primary mechanism of
action of NSAIDs is inhibition of cyclo-oxygenase. This results in a reduction of the synthesis
of prostaglandins, which are mediators of inflammation. This inibition also causes a number
of side effects, particularly on the gastro-intestinal tract and the kidneys. It is possible to
reduce the risk of side effects by knowing the predisposing factors and administering
prophylactic medication. This article reviews the side effects of NSAIDs in dogs and cats.
The mechanisms which are responsible for the adverse effects are described as well as risk

factors, prevention and some recent discoveries for development of future NSAIDs.

Non-steroids Anti-inflammatory Drugs, Dogs, Cats, Side Effects



Resumen

Antinflamatdrios no esterdides son um grupo de drogas usadas com frecuencia
tanto em humanos como em animales. Son usadas principalmente en el tratamiento de
dolores, inflamaciones y fiebres. El mecanismo primério de accién de los antinflamatoérios no
esterdides es la inhibicion de las ciclocigenasas. Esto resulta en reducion de la sintesis de
prostaglandinas que son mediadoras de la inflamacién. Esta inhibicién también causa muchos
efectos colaterales, particularmente en el tracto gastrointestinal y en los rinones. Es posible
reducir los riescos de efectos colaterales conociendo los factores predisponentes y
administraciéon de medicamentos profilacticos. Este articulo revisa los efectos colaterales de
AINEs en perros y gatos. Los mecanismos que son responsables por los efectos adversos son
descritos bien como los factores de riesgos, prevencion y algunos descubiertos recientemente

para el desarrollo de futuros AINEs.

Antinflamatérios No Esterdides, Perros, Gatos, Efectos colaterales
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1 — Introducgao

Antiinflamatdrios ndo esterdides sdo comumente usados em humanos e em muitas
espécies animais. Os AINEs tem a sua principal aplicagio em casos de dor, febre e
inflamacdes. Existem muitos tipos de AINEs disponiveis comercialmente no Brasil, tanto para
uso humano como para uso animal.

O uso de AINEs ¢ limitado pelo alto risco de efeitos colaterais e por isto devem ser
usados com cautela apds avaliagdo minuciosa de cada caso em que seu uso seja indicado.

Os efeitos adversos mais importantes ocorrem no trato gastrointestinal e nos rins
podendo trazer sérias conseqii€éncias para o animal. Existem diferencas marcantes na
farmacocinética e farmacodindmica de AINEs entre as espécies por isto, é importante ndo
extrapolar doses de uma espécie para outra.

E comum, que proprietdrios de pequenos animais mediquem seus animais com
drogas de uso humano, ndo imaginando que estas podem ser toxicas.

O objetivo deste trabalho € o estudo dos efeitos adversos dos diversos AINEs afim de

se conhecer melhor o efeito destas drogas. bem como o modo de acdo das mesmas. Para que a

sua utilizagdo e indicacdo seja segura e sem promover risco para a vida dos animais.



2 — Revisao Bibliografica

2.1 — Conceito de Antiinflamatorios

Os farmacos antiinflamatdrios sdo classificados como Antiinflamatdrios Esterdides
(Als) ou Glicocorticéides e os Antiinflamatérios Nao Esterdides (AINEs).

Os antiinflamatdrios esterdides (Als) bloqueiam a fosfolipase A, e se opde a
liberag@o do principal metabdlito da inflamacdo, que é o dcido araquidonico. Eles inibem a
sintese de todas as substancias pré-inflamatdris: prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos.
(Higgins e Lees, 1984). Em geral, os Als tem um amplo espectro na farmacologia porque eles
inibem ndo sé as alteragdes vasculares e celulares no processo da inflamacdo aguda mas
também as alteracdes proliferativas e permanentes no processo inflamatério cronico. (Higgins
e Lees, 1984). Entretanto, eles s@o muito mais ativos nas inflamag¢des cronicas onde os
leucotrienos desempenham um papel muito mais importante (Spinosa, et alli,1999). O efeito
vascular dos Als sdo realizados por vasoconstricio e por prevenir o aumento da
permeabilidade vascular. O resultado do efeito celular é proveniente da inibi¢do da migracio
de leucdcitos polimorfonucleares e a migracdo e funcdo dos mondcitos. (Higgins e Lees,
1984).

Muitas vezes sdo contra indicados em funcdo das suas reagdes secunddrias, como
diabete, atrofia das massas musculares, retencdo de sddio, hipocorticismo iatrogé€nico, tlceras
e imunodepressdo que facilitam infeccdes virais, bacterianas, fungicas e parasitarias.
(Spinosa, et alli, 1999). Entretanto, os Als t€m uma gama de aplica¢des clinicas importantes,
devido ao fato de serem agentes antiinflamatérios muito potentes.

Os antiinflamatérios ndo esterdides (AINEs) sdo um grupo de drogas com uma
grande diferenca na estrutura quimica porém se assemelham em muitas propriedades. (Isaacs,
1996). Sdo comumente usadas em muitas espécies animais e € o grupo de drogas mais
prescrito em humanos. (Isaacs, 1996). Atuam principalmente no bloqueio da producdo das
prostaglandinas (PGs), interferindo na via da cicloxigenase (COX). (Spinosa, et alli,1999).
Elas reduzem a inflamac¢@o por diminuirem a producio dos mediadores das prostaglandinas,
incluindo PGE,, PGF,alfa e endoperéxidos de meia vida curta. A inibi¢do da cicloxigenase
pode ser reversivel ou irreversivel. (Kore,1990)

Para a escolha do antiinflamatério a ser usado, é importante que se leve em
consideracdo o mecanismo de acdo dos farmacos e para qual tipo de processo inflamatério

cada classe € mais indicada.



2.2 — Historico

O efeito medicinal da casca do salgueiro e de algumas outras plantas é conhecido ha
séculos por algumas culturas. Em meados do século dezoito na Inglaterra, o Reverendo
Edmund Stone descreveu, numa carta ao presidente da Royal Society, “um relato do sucesso
da casca do salgueiro na cura das sezdes” (febres). Como o salgueiro crescia nas areas
pantanosas ou uUmidas, “onde as sezdes eram muito comuns”, Stone raciocinou que ele
provavelmente possuiria propriedades curativas adequadas a esta condi¢do.(Goodman e
Gilman, 1996).

O ingrediente ativo da casca do salgueiro era um glicosideo amargo conhecido como
salicilina, isolado pela primeira vez em sua forma pura por Leroux em 1829, que também
demonstrou seu efeito antipirético. Pela hidrdlise, a salicilina produz glicose e éalcool
salicilico. Este udltimo pode ser convertido em 4cido salicilico, seja in vivo ou pela
manipulagdo quimica. Os salicilato de sédio foi usado pela primeira vez no tratamento da
febre reumadtica e como antipirético em 1875; a descoberta dos seus efeitos uricosuricos e da
sua utilidade no tratamento da gota ocorreu logo depois. O sucesso enorme deste
medicamento levou Hoffman, um quimico contratado pela Bayer, a preparar o &4cido
acetilsalicilico baseado num antigo e esquecido trabalho realizado por Gerhardt em 1853.
Depois da demonstracido de seus efeitos antiinflamatdrios, este composto foi introduzido na
medicina em 1899 por Dreser sob o nome de Aspirina. Este nome parece ter sido derivado da
Spiraea, espécie de planta a partir da qual o acido salicilico foi preparado durante algum
tempo.(Goodman e Gilman, 1996)

Pouco tempo depois, os salicilatos sintéticos substituiram os compostos mais
dispendiosos obtidos das fontes naturais. Nos primeiros anos desse século, os principais
beneficios terapéuticos da Aspirina estavam demonstrados. Préximo ao final do século
dezenove, foram descobertos outros medicamentos que compartilhavam de algumas ou de
todas essas acgdes; entre eles, apenas os derivados do para-aminofenol sdo usados hoje em dia.
Durante os ultimos trinta anos, a comegar pela indometacina, um grande nimero de agentes

novos tem sido introduzido na medicina em vérios paises.(Goodman e Gilman, 1996).



2.3 — Inflamacao

A inflamag@o € uma resposta complexa e evolutiva do organismo, que depende da
participacdo de diferentes tipos de células e de mediadores quimicos. Ocorre apds uma injuria
ou insulto subletal, a fim de manter a homeostase corporal, diluindo, localizando, destruindo e
removendo o agente causal. (Higgins e Lees, 1984). A causa inicial da inflamag@o pode ser
um microorganismo ou sua toxina, um parasita, um agente quimico endégeno ou exégeno, um
insulto fisico como o calor, o frio, a irradiagdo, um choque elétrico ou uma injdria mecanica.
(Higgins e Lees. 1984).

Celsus, 35 depois de Cristo, foi o primeiro a descrever as quatro caracteristicas
classicas da inflamacdo: dor, rubor, calor e edema. Virchow, no século 19, acrescentou a
quinta caracteristica, a perda da funcdo.(Higgins e Lees, 1984; Conlon, 1988). Esses sinais
clinicos sdo manifestacdes aparentes de mecanismos bioldgicos complexos, interagindo
intimamente para defender o corpo contra agentes externos. Esses mecanismos incluem o
reconhecimento do material estranho, a formagdo de mediadores inflamatérios, o acimulo e a
ativacdo de leucdcitos no sitio da inflamacdo. (Higgins e Lees, 1984).

O processo inflamatdrio €, genericamente, classificado com base em alguns parametros
citologicos e sintomaticos que vdo variando progressivamente com o passar do tempo. O
processo inflamatério agudo caracteriza-se pela curta duragio e apresenta os sinais cldssicos
da inflamagao: dor, calor, rubor e edema além da perda da fungdo. O processo inflamatério
cronico, além de perdurar por um periodo indeterminado, ndo apresenta um padrdo tdo
estereotipado, variando de acordo com os tipos de mediadores celulares e humorais
envolvidos. As modificacdes decorrentes da liberacdo dos mediadores quimicos levam ao
intumecimento tecidual, devido ao extravasamento de proteinas plasméticas, com conseqiiente
saida de 4gua para o tecido e a penetracdo de células inflamatérias, que t€m como principal
objetivo debelar o agente causador da injdria.(Spinosa,1999)

O primeiro evento da inflamag@o apds a injlria, envolve os vasos sanguineos com
modifica¢des no suprimento sanguineo da drea atingida. A liberacdo de substancias vasoativas
e agregacdo plaquetdria causam hiperemia e congestdo.(Higgins e Lees, 1984; Cunningham e
Lees, 1994.) Devido as contragdes das células endoteliais capilares induzidas pelos
mediadores aparecem fendas entre elas, promovendo um aumento seletivo da permeabilidade
vascular com passagem de plasma e algumas moléculas protéicas através da membrana basal.
O fluido perdido, iniciando-se como transudato, passa a ser, posteriormente, mais proteinaceo.

Como conseqiiéncia disto, a pressdo nos nervos aumenta produzindo dor. (Conlon, 1988.).



A interrupcdo da integridade vascular é potencializada e mantida por cininas
(especialmente bradicininas) que sdo hiperalgésicas e seu efeito é estimulado pela presenca de
eicosandides. (Conlon, 1988).

O 4cido araquidonico € liberado a partir dos fosfolipedes da membrana, pela acdo das
fosfolipases A, e C. Esta liberag@o se inicia por um estimulo agressor na membrana celular,
como uma infec¢do, um trauma, febre ou agregacdo plaquetdria. O 4cido araquiddnico é
oxigenado via lipoxigenase ou cicloxigenase (COX). A cicloxigenase estd presente em todas
as células, com excec¢do das células sanguineas vermelhas maduras. Ela catalisa a formagao de
intermedidrios instdveis PGG, e PGH; que, por sua vez, serdo ativados por algumas enzimas
para produzir as prostaglandinas (PG). A acdo da lipoxigenase, encontrada nos pulmoes,
plaquetas e células brancas, resulta na formacdo de leucotrienos e 4cidos
hidroperoxieicosatetraendicos, os quais sdo componentes importantes adicionais na
inflamacdo. (Kore,1990).

Para suprimir a inflamac&o o alvo dos antiinflamatdrios deveria ser a COX-2, entretanto,
a maioria dos AINEs usados inibem ambas as enzimas. (Papich,1997).

Por apresentarem meia vida plasmatica curta (segundos a minutos) a atividade bioldgica
da maioria das prostaglandinas é exercida primariamente nas células alvo das adjacéncias de
sua biossintese. Por esta razdo, as prostaglandinas sdo conhecidas como hormdnios locais.
(Clive e Stoff,1984). As prostaglandinas usualmente modulam ou deprimem outros
mecanismos regulatorios. Supde-se que seu modo de agc@o envolve niveis alterados de calcio
intracelular, adenilciclase ou monofosfato de adenosina ciclico — AMPc (Kore,1990). Os
sitios de acdo das prostaglandinas mais comumente documentados sdo os vasos sanguineos,
embora diferentes prostaglandinas, algumas vezes, apresentem efeitos vasculares opostos. A
prostaciclina (PGI,) e a PGE, usualmente causam relaxamento da musculatura lisa, enquanto
a PGF,alfa e TXA;, causam constricdo. A prostaciclina é também um potente inibidor de
agregacdo plaquetdria, entretanto TXA, estimula a sua agregacdo. A PGE, e a PGI,
promovem vasodilatagdo, aumentam a permeabilidade vascular e agem em sinergismo com a
bradicinina provocando a dor e inibindo as células T-supressoras. Em adi¢cdo, a febre é
mediada por prostaglandinas liberadas pelo hipotdlamo. (Kore,1990)

O controle farmacolégico da inflamagdo pode ser efetuado por antagonizar ou prevenir a
liberagdo de mediadores envolvidos no processo inflamatério ou por acdo direta na resposta

ou funcio das células inflamatérias. (Conlon, 1988).
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celular no processo inflamatério. (Fig. Modificada — Spinosa,1999)



2.4 — Mecanismo de Acao dos AINES

Os AINES incluem uma grande variedade de agentes diferentes, de
diferentes classes quimicas, com grandes diferencas na estrutura quimica, entretanto eles
possuem acdes semelhantes. Sdo 4cidos com cadeia de proteina longa e tem similar
toxicidade.(Isaacs, 1996). Estes farmacos tém trés tipos de efeitos principais:

- efeitos antiinflamatdrios: modificacdo da rea¢@o inflamatdria.
- efeito analgésico: reducdo de certos tipos de dor.
- efeito antipirético: redugdo de elevacdo da temperatura.

Em geral todos esses efeitos estdo relacionados com a agdo primdria dos
farmacos — inibicdo da cicloxigenase araquiddnica e, portanto, inibicdo da producdo de
prostaglandinas e tromboxanos — embora alguns aspectos individuais possam ocorrer por
mecanismos diferentes. (Rang et alli, 1997).

O processo de inflamagdo envolve um variado nimero de mediadores. Entretanto, as
prostaglandinas sdo aquelas diretamente antagonizadas pela acdo dos antiinflamatérios. As
prostaglandinas sdo acidos graxos insaturados derivados de 4cidos graxos essenciais de 20
carbonos, especialmente o 4cido araquidonico que € um componente dos fosfolipedes
celulares, sendo sintetizado a partir dos acidos graxos linoléico e linolénico. (Kore, 1990;
Ynaraja et alli, 1997; Spinosa, 1999).

A inibicdo da biosintese da PG pode explicar parcialmente os efeitos terap€uticos dos
AINEs. Alguns AINEs inibem a fosfodiesterase, elevando com isso a concentracdo de AMPc.
O AMPc parece ser um estabilizador de membranas, incluindo a membrana lisossomal nos
leucécitos polimorfonucleares, reduzindo, desta forma, a liberacdo de enzimas que sdo
importantes no processo inflamatério. (Kore,1990). A indometacina, fenilbutazona e
oxifenbutazona inibem tanto a atividade da lisozima quanto a migra¢do de leucdcitos para o
sitio da inflamacdo. Existem outros mecanismos postulados para a ag¢do dos AINEs. O
meclofenamato sédico, o naproxeno, a indometacina e o fenoprofeno t€m sido utilizados para
competir com as prostaglandinas pelos sitios receptores, bloqueando o efeito das PG
sintetizadas anteriormente. Muitos AINEs podem agir como antioxidantes, “varredores” de
radicais livres ou como inibidores de formacdo de outros compostos que causam injurias
celulares (Kore,1990).

Existem diferencas entre os AINEs quanto ao sitio de ac¢lo na cascata do acido
araquidonico. Por exemplo, Ketofen inibe tanto a cicloxigenase como a lipoxigenase e

conseqiientemente a sintese de prostaglandinas e leucotrienos. Carprofen € inibidor moderado



da COX e copper-indometacina é inbidor de PGE, mas ndo ¢é inibidor de Prostaciclinas.
(Isaacs, 1996).

Além da atividade antiinflamatodria, os AINES também sao utilizados no combate a dor e
a febre. A dor periférica € iniciada por bradicinina e histamina e amplificada pela acdo das
PGs, principalmente a PGE, e a PGI,, através de sua ligacdo a receptores nociceptivos,
verificando-se a diminui¢do do limiar doloroso e a promogédo de descargas elétricas, através
da variacdo no potencial de repouso de nociceptores. Esta a¢@o resulta em estimulos dolorosos
em func¢do da estimulacdo de regides taldmicas. (Spinosa,1999).

Por sua vez, o processo febril ocorre quando os leucécitos, que estdo fagocitando
particulas estranhas, liberam pirogénios enddgenos; estas substincias distribuem-se no
organismo e promovem a liberacdo de PGs, principalmente a PGE,, que atuam sobre o
hipotdlamo, aumentando o limiar térmico.O desequilibrio dos mecanismos que controlam a
temperatura corporal faz com que o organismo reaja como se a temperatura externa estivesse
baixa, produzindo uma vasoconstricdo periférica, piloerecdo e tremores que sdo considerados
mecanismos geradores de calor; e, quando se verifica aumento da temperatura acima dos
padrdes de normalidade, o organismo utiliza-se de outros mecanismos que levam a perda de
calor, como a sudorese e vasodilatacio periférica. (Spinosa, 1999.)

Nao é possivel distinguir os efeitos analgésicos e antiinflamatérios dos AINEs.
Clinicamente o efeito analgésicos ndo estd necessariamente correlacionada com o efeito
antiinflamatdrio de uma droga antiinflamatéria ndo esteréide. Portanto nés temos AINEs com
potentes efeitos analgésicos e nenhum ou quase nenhum efeito antiinflamatério e vice versa.

( Papich, 1997.)

2.4.1 - Selecao dos AINEs quanto ao sitio de acao.

No passado, uma udnica enzima cicloxigenase era reconhecida como responsdvel
pela geracdo das prostaglandinas. Recentemente foi descoberto que existem dois tipos de
cicloxigenase: cicloxigenase-1 que € responsavel pela sintese fisiologica das prostaglandinas e
cicloxigenase-2 que tem a funcdo patofisioldgica na inflamacdo. A concentragdo de COX-2 é

aumentada no sitio da inflamacdo e esta forma enzimética € induzida por citocinas pro-

inflamatdrias e fatores de crescimento (Masferrer et alli, 1996, Isaacs, 1996). Foi observada a



atividade desta nova cicloxigenase-2 (COX-2), em estados normais e inflamatérios dos
tecidos, resultando em outras explicacdes para a regulacdo das PGs. (Masferrer et alli, 1996).

Acredita-se, ser a enzima cicloxigenase-1 (COX-1) uma enzima constitutiva, ou
seja, presente na maioria das células e tecidos para produgdo de importantes PGs em
condicdes fisioldgicas. Isto difere significadamente da COX-2, presente no sitio de
inflamacdo, responsavel pela producio de PGs pré-inflamatérias.( Masferrer et alli, 1996.).

Prostaglandinas responsdveis por manter a satide do trato gastrointestinal sdo
sintetizadas por uma izoenzima cicloxigenase-1 (COX-1) mas a maioria dos AINEs
atualmente usados tem inibi¢do maior de COX-1 do que de COX-2, isto é, altas concentragdes
sdo requisitadas para inibir COX-2 comparadas com a COX-1. A atual énfase dos estudos
cientificos é desenvolver drogas com inibicdo especifica para COX-2, isto é, que
preferencialmente inibam COX-2 sem afetar COX-1. Uma droga com estas caracteristicas
seria um antiinflamatério ideal pois agiria sem inibir a produgdo de prostaglandinas do trata
gastrointestinal e renal .( Papich, 1997 ).

O perfil dos futuros AINEs busca desenvolver drogas que suprimam COX-2 tendo

um minimo de efeito sobre a COX-1. Dos mais novos AINEs em estudo, o meloxicam €
certamente uma droga com efeito inibidor sobre COX-2 e portanto com menores

possibilidades de desenvolver efeitos colaterais. (Isaacs, 1996).

2.5 — Tipos de AINEs

Quimicamente, as drogas antiinflamatdrias ndo esterdides podem ser classificadas em
dois grupos: 4cidos carboxilicos e dcidos endlicos. O primeiro grupo pode ser subdividido em
derivados do 4cido salicilico (aspirina), derivados do 4cido acético (indometacina), derivados
do 4cido propidnico (Ketofeno, naproxeno, ibuprofeno, carprofeno) e derivados do 4cido
fendmico (Flunixin meglumine). O grupo do dcido endlico pode ser subdividido em derivados
da pirazolona (fenilbutazona) e derivados do oxican (piroxican). Apesar dos AINEs serem um
grupo heterogéneo, eles apresentam as mesmas agdes terapéuticas e efeitos colaterais (Rubin,

1986; Kore, 1990; Rubin e Papiich, 1990)

Mais recentemente, (Spinosa et alli, 1999, em seu livro de Farmacologia Aplicada a

Medicina Veterindria, 2* Edicdo, classifica os AINEs conforme tabela abaixo:



— Acidos Carboxilicos

Salicilatos: Acido acetil salicilico, Acido salicilico, Diflunisal, Salicilato
de Sédio.

Acidos Acéticos: Diclofenaco, Indometacina, Sulindaco

Acidos Propidnicos: Ibuprofen, Carprofeno, Flubiprofeno, Cetoprofeno,
Naproxeno.

Acidos Amino-nicotinicos: Flunixina meglumina.

Fenamatos: Acido flufenimico, Acido meclofenimico, Acido
mefenamico, Acido tolfenamico, Etofenamato, Floctafenina,

Alcalonas: Nabumetona.

— Acidos Endlicos

Pirazolonas: Fenilbutazona,Metamizol, Oxifenbutazona, Isopirina

Oxicamas: Piroxicam, Tenoxicam, Droxicam, Meloxicam

- Inibidores seletivos da COX-2

Celecoxib

Rofecoxib

— Inibidor da Cicloxigenase com fraca a¢do antiinflamatoria

Paraminofenol: Paracetamol

— Outros AINES

DMSO, Nimesulide, Glicosaminoglicanos, Superoxido dismutase

Acidos Carboxilicos

Salicilatos: em Medicina Veterinaria, o acido salicilico e o salicilato de sodio

foram os medicamentos do grupo dos salicilatos mais utilizados no final do século



XIX; entretanto, o acido acetilsalicilico logo tornou-se o mais aceito, devido ao se
maior potencial terapéutico e menor toxicidade. O 4cido acetilsalicilico possui
propriedades analgésicas, antiinflamatorias e antipiréticas, além de também promover
a inibicdo da agregacdo plaquetdria; ndo possui acdo sobre a producgéo de superéxidos,
atuando somente sobre a dor induzida pela liberagdo de PGs.

O 4cido acetilsalicilico € bem absorvido pelo TGI, pois apresenta-se na forma ndo
ionizada no estdmago. Embora os AINEs encontrem-se, em sua maior parte, ligados as
proteinas plasmadticas, o 4cido acetilsalicilico constitui uma excecdo a regra, pois
somente cerca de 50-70% deste composto fazem este tipo de ligacdo. De forma geral,
esta classe de substancias possui caracteristicas farmacocinéticas distintas nas
diferentes espécies animais; enquanto a meia vida do dcido acetilsalicilico na espécie
humana € de cerca de 5 horas, no cado este processo leva por volta de 8 horas, nos
eqiiinos, 1 hora e nos gatos, 38 horas.

O 4cido acetilsalicilico tem sido muito utilizado na espécie humana para o
tratamento de tromboembolismo.

Os gatos, por possuirem pequena concentracdo de glicuroniltransferase, uma
enzima que realiza a conjugacdo do 4cido glicur6nico presente na metabolizacdo do
acido acetilsalicilico e compostos afins, acabam apresentando sintomas de intoxicagao
quando recebem doses preconizadas para terapia humana ou de cées. A sintomatologia
por esta espécie animal caracteriza-se por depressdo, anorexia, hemorragia gastrica,

vOmitos, anemia, hepatite, hiperpnéia e febre.

Acido Salicilico: origina-se a partir da desacetilacio do 4cido acetilsalicilico, sendo
utilizado como substincia queratolitica devido aos seus efeitos irritantes. A aplicacio

por via oral ndo € indicada, por causa da grande a¢@o irritante sobre a mucasa géstrica.

Diflunisal: Também estd associado a disttrbios no trato gastrointestinal, em virtude da
inibicdo da cicloxigenase, que ocorre de forma competitiva e reversivel. E rapidamente
absorvido, atingindo pico plasmético apds 2-3 horas da absor¢io.E utilizado no alivio
de dores leves a moderadas, artrite reumatdide e na osteoartrite, possuindo acgdo
prolongada; entretanto possui pouca aplicabilidade como antipirético, além de ser

fraco inibidor da agregacdo plaquetdria.



Salicilato de Sédio: produz pouca irritagdo gastrica, devido a sua boa solubilidade;

contudo, apesar de ter potencial antipirético cerca de 1,5 vez maior do que a aspirina,

seu potencial antiinflamatorio € cerca de 4 vezes menor do que esta.

Acidos Acéticos

Diclofenaco: ¢ um antiinflamatério de agdo dual (atua sobre a inibigdo da
cicloxigenase e da lipoxigenase), possui alta poténcia antiinflamatéria e analgésica. E
menos ulcerogénica que o d4cido acetilsalicilico e a indometacina nas doses
antiinflamatdrias. O diclofenaco também tém demonstrado acdo condroprotetora,
porém seu uso em cées tem sido restrito, devido ao desenvolvimento de sérios efeitos

colaterais, principalmente os relacionados com as injurias no trato gastrointestinal.

Indometacina: € um potente antiinflamatdrio, porém, devido aos efeitos colaterais
severos relacionados com sua acao inibitéria da COX-1 (inibe cerca de 50 vezes mais
a COX-1 que COX-2), ndo € indicada como analgésico e antipirético de rotina; tem se
mostrado muito téxica para cdes por ter maior acdo ulcerogénica do que as outras
substincias da mesma classe, além de também estar relacionada com diarréias e
discrasias sanguineas, devido ao fato de realizar extensa reciclagem éntero-hepatica

em caes.

Acidos Propidnicos

Ibuprofeno: Foi a primeira substincia do grupo do dcido propidnico a ser desenvolvida
e avaliada clinicamente. Em geral, esta classe de antiinflamatérios possui propriedades
farmacoldgicas melhores do que as obtidas com a utilizagdo dos derivados do acido
acético, com meia vida de cerca de 3-6 horas em cies. Inibe a COX-1 e a COX-2, na
mesma propor¢do e de forma irreversivel, além de também inibir a ativagdo e a
agregacdo de neutrdfilos, a geracdo de radicais livres e a liberacdo de enzimas

lisossomais. Em processos inflamatérios agudos, o ibuprofeno tem poténcia



semelhante a fenilbutazona, porém este fato ndo se verifica nos processos cronicos.
Possui baixa margem de seguranga em cdes, devido a loga meia vida da substancia,
mesmo em doses terapéuticas, que pode desencadear problemas gastrointestinais e

nefrotoxicidade.

Flurbiprofeno: € estrutural e farmacologicamente relacionado com o ibuprofeno,
porém é 10 vezes mais potente que este e a indometacina, inibindo a COX-1 e a COX-
2 na mesma propor¢do. Tem indicacdo no tratamento de processos inflamatérios de
origem oftdlmica, tais como cataratas e glaucomas, além de processos dolorosos;
recomenda-se que a administracdo seja por via tdpica. Devido a pequena agdo
inibitéria sobre a cicloxigenase, ndo produz efeitos colaterais sobre o trato
gastrointestinal; todavia, quase ndo inibe o edema inflamatério. Este composto é

potencialmente fetotoxico, ndo se indicando, portanto, seu uso em casos de prenhez.

Naproxeno: dentre a classe dos dcidos propidnicos, o naproxeno € uma das substancias
mais utilizadas. Estd aprovada para uso em Medicina Veterindria, possuindo
propiedades antipiréticas, com ag¢des analgésicas e antiinflamatdrias particularmente
potentes; possui como caracteristica valores de doses antiinflamatorias muito
semelhantes as analgésicas. Sua utilizacdo em cées deve ser realizada com cautela,
recomendando-se a administragdo da suspensdo comercial, pois facilita o célculo da

dose por via oral.

Carprofeno: aprovado nos EUA para uso veterindrio em c@es e eqiiinos, ¢ utilizado em
cdes para obtencdo de efeitos analgésicos (inclusive pré-cirurgicamente) e no
tratamento de osteoartrite (nestes casos tem demonstrado baixa incidéncia de efeitos
colaterais para articulagdo). Apresenta-se como um dos AINEs mais seguros, e, em

dose unica, parece ser também bastante efetivo para utilizagdo em gatos.

Cetoprofeno: é classificado como inibidor de dupla agdo, atuando tanto sobre a
cicloxigenase quanto sobre a lipoxigenase, levando ao bloqueio das respostas
inflamatorias e celulares, porém artigos mais recentes tem questionado sua acgdo
inibitéria sobre a via da lipoxigenase. E o derivado mais potente e seguro dentro do
grupo do 4cido propidnico, provando ser tdo potente quanto a indometacina em

modelos animais: entretanto também se assemelha a esta nos efeitos colaterais. Como



este composto tem apresentado pouca agdo degenerativa sobre as cartilagens, tem sido

indicado para uso neste tipo de patologia.

Acidos Aminonicotinicos

Flunixina meglumina: é uma substincia aprovada para uso veterindrio pela Food and

Drug Administration (FDA), podendo ser administrada por via oral ou na forma
injetdvel. Com relacdo a acdo antiinflamatdria, a flunixina tem demonstrado ser cerca
de 4 vezes mais potente que a fenilbutazona, com meia-vida de 4 horas em cies e
cerca de 3 horas em gatos. A duragdo da agcdo farmacoldgica tem demonstrado ser
maior do que a esperada partindo-se de sua meia-vida e provavelmente se deve ao
acimulo da substincia no foco inflamatdério. A flunixina meglumine também tem
demonstrado bons resultados com relagdo as inflamacgdes oculares. Ja foram relatados
casos de toxicidade renal aguda em caes recebendo doses terapéuticas, o que
demonstra a baixa margem de seguranga; nesta espécie animal a flunixina nio deve ser
administrada quando o paciente estd inconsciente, para obtencdo de efeitos
analgésicos, ou se o animal estiver em recuperacio cirtrgica, pois pode causar falha
renal em pacientes com diminui¢do de pressdo sanguinea. Em gatos, a flunixina
meglumine parece estimular a inducdo enzimdtica, sendo necessirio diminuir o
intervalo entre doses. Ndo deve ser administrado junto com alimentos, quando se usa a
via oral e, aparentemente, ndo se mostra tdo efetiva como analgésico quando
administrada por via intravenosa podendo levar a efeitos téxicos como ataxia e

incoordenacao.



Fenamatos

Acido mefendmico: foi uma das primeiras substincias deste grupo testadas com

relacdo a eficédcia clinica. Ogrupo dos fenamatos é um dos mais utilizados na terapia
de bovinos. Possui acdo analgésica e antipirética, demonstrando metade da poténcia
antiinflamatdria da fenilbutazona. Porém, alguns dados sugerem que esta substancia se
relaciona com problemas de infertilidade e reacdes cutineas. Também tem

demonstrado causar toxicidade ocasional em gatos.

Acido meclofendmico: tem uso aprovado em Medicina Veterindria e possui acio

analgésica, antipirética e antiinflamatéria. E um inibidor irreversivel da COX-1 e da
COX-2 e também atua fracamente sobre a 5-lipoxigenase; entretanto, aumenta a
geracdo de super6xidos, o que pode aumentar os danos teciduais durante processos
inflamatorios. Ndo € considerada droga de escolha por causa dos efeitos colaterais

produzidos.
Floctafenina: é utilizada como analgésico para o tratamento da dor leve e moderada,
tanto aguda como cronica. A biotransformacdo hepdtica desta substincia origina o

acido floctafénico e pode acarretar os mesmos efeitos colaterais do 4cido mefenamico.

Acido flufendmico: tem efeitos antiinflamatério  mais potente que o 4cido

mefenamico; contudo, apresenta como desvantagem o aparecimento de episddios

diarréicos.

Acido tolfendmico: € um farmaco estruturalmente relacionado com o acido

mefenamico, possuindo maior poténcia antiinflamatdria que este e a fenilbutazona.
Com relacdo a acdo analgésica é tdo potente quanto o dcido mefenamico e o
diclofenaco. Seu mecanismo de acdo parece estar relacionado com a inibicao tanto da

cicloxigenase comoda lipoxigenase. Na Europa, tem uso aprovado em cdes e gatos.

Etofenamato: Possui acdo analgésica e antiinflamatdris, penetra rapidamente na pele,

quando administrado por via tdpica, aliviando dores reuméticas e musculares.



Alcanonas

Nabumetona: ¢ um composto ndo acidico ainda em estudo. Trata-se de uma das novas
substiancias que tém mostrado efeitos caracterizados por acdo antiinflamatdria,
antipirética e analgésica; desprovido de efeitos colaterais no trato gastrointestinal e
renal. Por si s6 tem pouca agdo anticicloxigenase, entretanto, quando convertida a
dcido 6-metoxi-2-naftilacético, através da biotransformagdo hepdtica, € potente

inibidor da COX-2; portanto € classificada como uma pré-droga.

Derivados do Acido Enélico

Pirazolonas

Fenilbutazona: foi primeiramente sintetizada por Stenzl em 1946 e te muita
aplicabilidade em cédes em desordens dolorosas, como espasmos musculares devido a
anormalidades de discos vertebrais, espondilite anquilosante, osteoartrites e artrites
reumdticas. Entretanto, experimentalmente verificou-se que a fenilbutazona é capaz de
diminuir a sintese de glicosaminoglicanos em cultura de células, o que pode sugerir
uma a¢do condrodegenerativa. Esta substincia tem a propriedade de diminuir a
producdo de superdxidos (agdo antioxidante), sendo também um inibidor irreversivel
da cicloxigenase. A fenilbutazona, embora seja muito potente, pode estar associada a
disturbios do trato gastrointestinal, discrasias sanguineas, hepatotoxicidade e
nefropatias em cdes. Também tem capacidade de aumentar a reabsorcdo de sddio e
cloretos, o que a contra indica para paciente com problemas renais, hepdticos e

cardiacos. Alguns autores desaconselham o uso deste antiinflamatério em gatos.

Metamizol: também conhecido como dipirona, possui propriedades antipiréticas e
analgésicas, porém possui fraca ac@o antiinflamatdria; este fato talvez seja explicado
pela sua baixa ligagdo a proteinas plasmaticas, o que, conseqilentemente, diminui a
concentragio do medicamento no local inflamado. E eficaz no alivio de dores leves a

moderadas e também nas dores viscerais; porém apresenta efeito de curta duragdo. Em



cdes a meia vida deste composto € de 5-6 horas e nesta espécie é usada somente como
analgésico e antipirético. O metamizol € bem absorvido por via sistémica mas pode
causar choque anafildtico quando administrado por via intravenosa em individuos

hipersensiveis.

Isopirina: possui alta atividade antipirética, antiinflamatdria e analgésica, sendo bem
absorvida por via parenteral. A toxicidade aguda deste composto ¢ menor do que das
outras pirazolonas. Quando administrada junto com fenilbutazona, tem propriedade de

aumentar a meia vida desta.

Oxifenbutazona: esta substincia é obtida a partir da fenilbutazona e produz menos

irritacdo gdstrica que seu precursor. Possui as mesmas indicagdes e posologia que a
fenilbutazona, entretanto, diversamente do seu precursor, inibe a cicloxigenase de

forma reversivel.

Oxicans

2

Piroxican: € a substincia mais bem estudada e mais utilizada no grupo dos oxicans. E
bem absorvido por via oral, podendo ser administrado tanto por via sistémica como
topicamente, ndo correndo o risco de se acumular no organismo de individuos idosos
ou com insuficiéncia renal. Os componentes do grupo dos oxicans possuem em
comum o longo periodo da a¢do antiinflamatdria, podendo ser administrados apenas
uma vez ao dia. Tem a propriedade de inibir a formagdo de superdxidos, além de
impedir a ativagdo e agregacdo de neutrdfilos e a liberagdo de enzimas lisossomais.
Inibe de forma irreversivel de 10 a 30 vezes mais a COX-1 que COX-2.
Aparentemente, possui boas propriedades analgésicas em cées. O piroxicam tem sido
relacionado com o surgimento de efeitos colaterais quando administrado nas doses
terapéuticas preconizadas; ndo se recomenda o0 seu uso em gatos.

Meloxicam: é um potente inibidor de TXs e PGs, com excelentes propriedades
antipiréticas e analgésicas. E considerado inibidor preferencial da COX-2, o que o

torna promissor dentre os diferentes tipos de AINEs. Sua acdo vem sendo investigada



em cavalos e gatos, e € utilizada em cdes no tratamento de afeccoes

musculoesqueléticas; possui também agdo condroprotetora.

Inibidores Seletivos da COX-2

Celecoxibe: é um composto baseado no 1,5-diaril pirazole, sendo 375 vezes mais
seletivo para COX-2 do que para COX-1, portanto estd menos associado aos efeitos
colaterais presentes nos outros AINEs até entdo comercializados. Esta substiancia nio

t&m atuacdo sobre o tromboxano sérico ou sobre as plaquetas.

Rofecoxibe: € um derivado metilsulfonilfenil, sendo mais de 800 vezes mais seletivo
para COX-2 que para COX-1 e por isto, é quase isento de efeitos colaterais associados
ao uso de outros AINEs. Ndo atua sobre agregacdo plaquetaria. Poucos sdo os dados
na literatura relativos aos efeitos e eficacia na clinica de animais domésticos de ambos

os inibidores seletivos da COX-2.

Inibidor da Cicloxigenase com fraca acao antiinflamatoéria

Paraminofenol

Paracetamol: a utilizag¢do do paracetamol (também conhecido como acetaminofen) na
pratica médica humana iniciou-se em 1893; contudo, sua utilizacdo em Lara escala sé
se deu cerca de 50 anos depois. Nas décadas de 60-70, este medicamento foi
amplamente utilizado, tanto em humanos como em animais, especialmente em cies e
gatos, porém seu uso e dosagens foram baseados nos estudos em seres humanos o que
contribuiu para que houvesse muitos casos de intoxicagdo. Nos Estados Unidos, o
paracetamol esta relacionado com 50% dos casos de intoxicacdo de animais por
AINEs. Sua agio farmacoldgica é importante pelo efeito analgésico e antipirético;

porém, este composto possui baixa poténcia antiinflamatéria. Aparentemente, o

paracetamol atua de forma mais especifica sobre PG sintetase no cérebro, promovendo



acdo antipirética que se baseia no bloqueio da acdo de pirégenos endégenos no centro
hipotalamico regulador da temperatura. Sua acfo limita-se as células que cont€ém
grande quantidade de perdxido, como a que ocorre no caso das plaquetas. Seu leve
efeito antiinflamatério reside na capacidade de atuar sobre a remocdo dos radicais
livres participantes da rea¢@o inflamatdria e inibir a migragdo de leucdcitos.

Com relacdo ao efeitos colaterais, os gatos s@o especificamente sensiveis a acdo do
paracetamol, pois esta espécie animal n3o realiza bem a conjugacdo pela
glicuroniltransferase, enzima hepética necessdria para a correta eliminacdo deste
antiinflamatdrio; portanto, ndo se indica esta substancia para gatos. Em cédes tem-se
descrito necrose hepatica, além de metemoglobinemia; o consumo de grandes
quantidades de paracetamol pode produzir vOomitos, o que, nestes casos, ajuda a

diminuir a severidade dos sintomas.

Outros AINEs

Dimetil sulféxido (DMSO): este é um subproduto do processamento da madeira e da

destilacdo do petréleo, utilizado como veiculo para diversos medicamentos. Apds a
aplicagdo tdépica ou em mucosas, 0 DMSO € bem absorvido em cerca de 5 minutos e
distribuido para diferentes tecidos num periodo de 20 minutos, possuindo a
propriedade de carrear consigo substiancias de pequeno peso molecular. Estas
caracteristicas fazem do DMSO uma substincia presente em vdrias formulacdes
farmacoldgicas. A agdo antiinflamatéria do DMSO e do seu metabdlito, o dimetil
sulfeto, reside na propriedade de remover radicais livres, principalmente hidroxilas. O
DMSO também possui propriedades analgésicas, reduz a agregacdo plaquetdria,
protege o endotélio vascular, diminui a formag¢do de trombos, aumenta a perfusdao
tecidual, melhora a acdo estabilizadora de membranas realizada pelos corticéides,
além de também inibir a quimiotaxia de células inflamatérias. Quando aplicado por via
topica, é rapidamente absorvido, sendo também capaz de penetrar a barreira
hematoencefilica, diminuindo a produgio de PGs no SNC. E ainda eficaz quando
aplicado por diferentes vias de administrag@o. Os principais efeitos colaterais descritos
para o DMSO sdo: edema, eritema, desidratacdo cutinea e prurido, por causa da
liberagd@o de histamina. Quando associado a anestésicos tem sua toxicidade aumentada.
Ha indicios que o DMSO realisa leve acdo inibitéria da colinesterase, o que deve

alertar o clinico para o perigo do uso concomitante desta substincia em animais que



tenham sido expostos a agentes organofosforados ou carbamatos. Nao se deve usar em
animais destinados a consumo, e como também possui potencial teratogénico, ndo se
deve utilizar no primeiro terco da gestacdo. A utilizacdo prolongada em cées pode
levar ao desenvolvimento de cataratas. A aplicagdo por parte do clinico deve ser
cautelosa, com a utilizacdo de luvas de borracha, para evitar absor¢des cutineas

repetidas do produto.

Superdéxido dismutase: substincia encontrada em muitas células do organismos,

principalmente o figado, tem a capacidade de converter o superéxido em peréxido de
hidrogénio, que, por sua vez, é convertido a dgua pela catalase; este processo inibe a
ativacdo das substancias quimiotaticas depedentes do superéxido. Vem sendo utilizado
experimentalmente em cdes e eqiiinos para tratamento de afeccdes inflamatérias de
tecidos moles e articulares. Através de administragdo intra- articular, demonstra

manter ou mesmo melhorar a viscosidade do liquido sinovial.

Glicosaminoglicanos: nesta classificagdo encontram-se os glicosaminoglicanos poli- e
monossulfatados, o dcido hialurénico e o polissulfatado de pentosana. A néo ser pelo
polissulfato de pentosana, que ¢é uma substincia sintética, os outros
glicosaminoglicanos sd@o fisiologicamente produzidos pelo organismo e quando
aplicados exogenamente para tratamento de alteracdes articulares, t€m demonstrado
melhora do quadro clinico, pois, auxiliam na melhora do desempenho do animal,
devido ao aumento da mobilidade da articulagdo, bem como no auxilio a ressintese
cartilaginos.

Os representantes polissulfatados do grupo t€m sido utilizados hd décadas nas doengas
articulares de seres humanos e animais, sdo classificados como heparindides e sua
acdo antiinflamatdéria decorre da inibicdo da producdo de radicais livres, dos
componentes do complemento (C3a e C5a), de enzimas leucocitirias e de
metaproteinases (enzimas responsaveis pela destrui¢cdo da matriz cartilaginosa); além
do mais, aumentam a produg¢@o de dcido hialuronico pelos sinovidcitos e estimulam a
atividade anabdlica dos condrécitos. Os representantes monossulfatados do grupo
(sulfato de condroitina) t&m, sobre os polissulfatados, a vantagem de ndo possuir
potencial heparinérgico, podendo ter aplicacdio mais segura, com menor risco
hemorragico, naqueles animais com histérico de hipersensibilidade, nos casos de

choque ou com tendéncia a sangramentos. A a¢@o antiinflamatéria do sulfato de



condroitina deve-se a capacidade de inibir os componentes do complemento e as
metaloproteinases, além de estimular a sintese de coldgeno e de glicosaminoglicanos.
Além dos compostos de formulagdo parenteral, também sdo muito utilizados como
suplementos orais, o que auxilia no fornecimento de precursores na sintese de
cartilagem hialina.

O écido hialurdénico € classificado como um glicosaminoglicano polianidnico nio
sulfatado, sendo uma substancia produzida fisiologicamente no organismo. Quando
injetado na circulagio, produz melhora na viscosidade e fluidez do liquido sinovial,
além de regenerar a cartilagem. Tem capacidade de reduzir a migracdo celular, bem
como a taxa de difusdo e fluxo de solutos. Seu uso estd indicado nos casos de sinovite
e capsulites leves. Na presencga de fragmentacao osteocondral os resultados sdo menos
previsiveis. Aparentemente, o uso intra venoso ¢ promissor.

O polissulfato de pentosana tem propriedade de proteger a superficie articular da acgéo
da enzima (suprime a liberagdo de citocinas e fatores pro-coagulantes de leucdcitos
ativados); além disso, também estimula o metabolismo de células sinoviais e dos
condrdécitos, ndo devendo ser administrado diretamente sobre o local inflamado.

Em geral, as falhas no tratamento com os glicosaminoglicanos estio relacionadas com
o uso inapropriado destes produtos em casos clinicos ndo indicados, como, por
exmplo, quando o tratamento correto seria cirirgico. Entretanto, logo apds a realizagio
de procedimentos operatérios, como artrocopias e artrocenteses, a aplicacdo desses
compostos tem suprimido degradacdes adicionais da cartilagem e favorecido as

condic¢des de recuperagao.

Nimesulide: ¢ um AINE da classe dos sulfonanilideos e ndo estd relacionado com os
outros antiinflamatdrios acidicos; este composto tem sido indicado para utilizagdo em
caes e gatos, com administragdo por via oral ou intravenosa. Atua de forma inibitéria
sobre as metaloproteinases, sendo indicado para tratamento de processos

osteoartriticos.



2.6 — Principais indicacoes dos AINEs

Os AINEs s@o usados para tratar processos inflamatdrios, dor e febre. Sdo muito
usados para dores pds-operatérias e nem sempre existe uma correlacdo entre o efeito
analgésico e antiinflamatério num mesmo AINE.

Nos tltimos anos houve um aumento significativo no nimero de novas drogas
antiinflamatdrias ndo esterdides (AINEs), freqiientemente prescritas para seres humanos.
Essas drogas sdo usadas extensivamente no tratamento de dores articulares, musculo
esqueléticas e desordens ginecoldgicas na Medicina Humana e Veterindria. (Rubin, 1996;
Kore, 1990; Isaacs, 1996; Lefebvre et alli, 1996). Essas drogas sdo geralmente bem
absorvidas pelo trato gastrointestinal, e na corrente sanguinea se ligam as proteinas
plasmaticas (principalmente a albumina). (Lefebvre et alli, 1996).

Em algumas doengas como as osteoartrites, € necessario prescrever AINEs por
longos periodos e este uso prolongado leva a um grande nimero de lesdes gastricas. (Forsyth,

et alli, 1998).

2.7 — Efeitos colaterais ou Adversos

Os antiinflamatérios nio esterdides devem ser usados com cautela devido pelo alto
risco de efeitos colaterais. Os mais importantes sdo a injurias causadas no trato
gastrointestinal e renal, podendo trazer sérias conseqiiéncias para o animal. Existem
significantes diferencas na farmacinética e farmacodindmica dos AINEs entre espécies por
isto € importante ndo extrapolar doses recomendadas de uma espécie para outra. Durante 1970
e 1980 sérias reacdes adversas foram causadas em cdes com uso de novos AINEs humanos
porque o metabolismo e acdo destas drogas foi extrapolado do homem para o cdo.(Isaacs,
1996).

Alguns AINEs que possuem relativa seguranga para humanos, por exemplo, Ibuprofeno

e naproxeno, tem sido associado a alto grau de toxicidade em caes.(Isaacs, 1996).



A inibicdo da COX € a maior responsavel pelos efeitos adversos dos AINEs. Efeitos
adversos incluem toxicidade gastrointestinal, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e desordens
hematolégicas e alérgicas. A maioria dessas reagcdes tem sido descritas em cdes e poucos
efeitos colaterais tem sido descrito em gatos talvez pelo receio de usar AINEs nesta espécie
em conseqiiéncias de intoxicagdes ocorridas com Aspirina e Paracetamol.(Isaacs, 1996).

Ha uma certa dificuldade de determinar a real incidéncia de efeitos colaterais dos AINEs
em animais porque ndo existe um controle supervisionado nas vendas dificultando para que
esses efeitos colaterais sejam relatados.(Isaacs,1996). Entretanto, eles sao muito relatados na
literatura em casos individuais de toxicidade no uso de AINEs tanto em humanos como em

animais. (Isaacs,1996)

Gastrointestinais

Ulceragdes gastrointestinais em cdes sdo relativamente raras. Muitos casos sdo descritos
como doenga sist€mica secunddria a injurias, stress e principalmente administragdo de drogas.
Isquemia gastrica, refluxo de bile, doencas neuroldgicas ou injdrias, doengas metabdlicas
(Uremia) e hiperacidez géstrica sdo causas de ulceracdes gastrointestinais. A mais comum
causa de ulceracao gastroduodenal € o uso de drogas ulcerogénicas especialmente AINEs.

( Consenza, 1984).

Estas ulceragdes sdo causadas pela inibicdo da sintese de prostaglandinas que leva a uma
reducdo do fluxo sanguineo na mucasa, hipoxia local e reduc@o na producio de muco, sendo o
antro e o piloro mais comumente afetados.(Sullivan, 1998).

Os sinais clinicos mais comuns em ulceracdes gastrointestinais em humanos sdo
dispepsia e desconforto abdominal entretanto sdo sinais clinicos dificeis de serem relatados
em caes. Os sinais clinicos em cdes sdo anorexia, melena, dor abdominal, hematemeses,
vOmitos, polidipsia, perca de peso e anemia. Perfuragdes de tilceras gastrointestinais sao sinais
mais severos e resultam em colapso, peritonite e choque septicémico. (Consenza, 1984;
Wallace, et alli; 1990,Isaacs, 1999, Papich, 1997, Isaacs, 1996).

Os sinais mais freqiientes de ulceragdo gastrointestinal sdo: vOmito com ou sem
sangramento, melena, anorexia, apatia, depressdo, dor abdominal e aumento do tempo de
sangramento da mucosa oral. (Forsyth et alli, 1996 — Citado na tese de Ana Leticia Ferreira

Bicalho — 2001).



A produgdo de PGE, e PGI, no trato gastrointestinal, tem sido correlacionada com a
protecdo da mucosa contra danos causados pelo 4cido cloridrico. Esta produgéo corresponde,
dentre outros, ao estimulo para formacdo de muco, aumento do fluxo sanguineo da mucosa
gdstrica e redugdo da secrecdo dcida. A freqiiéncia da toxicidade gastrointestinal associada ao
uso clinico de drogas antiinflamatérias ndo esterdides, € atribuida a inibicdo das
prostaglandinas, supostamente mediada pela COX-1. (Masferrer et alli, 1996; Papich, 1997)

Efeitos colaterais gastrointestinais sdo os mais comuns e a Aspirina é a que provoca
maior incidéncia de ulcera duodenal no homem. (Isaacs,1996).

Em contraste com o homem, muitos AINEs (ex: ibuprofen, naproxeno, indometacina,
piroxican, flunixin e 4cido tolfenamico) passam por reciclagem enterohepdtica no cdo. Essa
excrecdo dos AINEs na bile e reabsorcdo no trato gastrointestinal resulta em repetir a
exposicdo a acdo da droga favorecendo maiores efeitos colaterais no cdo do que no
homem.(Isaacs,1996).

Nicpon, et alli, 2000, pesquisou o uso do acido acetisalicilico, do piroxican e do
diclofenaco e constatou que o acido acetilsalicilico foi o que teve efeitos mais proeminentes
na mucosa gastrica e que ocorreu degeneracdo progressiva da mucosa géstrica a medida que
aumentava o tempo de utilizagdo das trés drogas testadas, sugerindo que as mesmas nio
devem ser prescritas para cdes.

Um estudo feito sobre a toxicidade do diclofenaco em cdes mostrou que mesmo sendo
usado na dosagem recomendada de 3mg/Kg oralmente, duas vezes ao dia, esta droga € toxica
em caes, produzindo ulceras gastricas e leve nefropatia em somente 4 dias de uso, sugerindo
que o diclofenaco é téxico para cdes e que esta droga nao deve ser utilizada nesta
espécie.(Ramesh, et alli, 2002)

Experimento realizado com 32 cées, sem raca definida, com idade entre 1 e 6 anos e peso
entre 6 e 25 Kg, divididos em quatro grupos de 8 animais cada, sendo um grupo I (controle)
que recebeu por 7 dias 1 “pellet” de ragdo 24/24 hs, grupo II que recebeu por 7 dias
Flunixina-meglumine 1,0 mg/Kg 24/24 hs via oral, grupo III que recebeu por 7 dias
Ketoprofeno 1,0 mg/Kg via oral e grupo IV que recebeu por 14 dias Carprofeno 2 mg/Kg via
oral, ficou demonstrado que o Carprofeno administrado por 14 dias provocou lesdes gastricas
semelhantes ao Ketofeno e Flunixin meglumine administrados apenas por 7 dias de
tratamento. Isto se explica devido ao sitio de atuacdo do Carprofeno ter inibicdo em maior
proporcao para PGs inflamatérias do que para as protetoras da mucosa. Entretanto, esta droga
usada por maior periodo de tempo causa lesdes gastrointestinais e renais como 0s outros

AINEs em estudo.(Bicalho, A. L. F; 2001)



Nos casos em que hé suspeita de dlcera gastroduodenal e perda sanguinea, a anemia deve
ser avaliada pela contagem de reticuldcitos e grau de degeneragdo. Também se faz necessario
avaliar as proteinas séricas para confirmar se a anemia é causada pela perda de sangue
intestinal, pois o sangramento gastroentérico pode resultar, também em perda de proteinas
séricas.(Wallace et alli,1990).

Nos casos de faléncia renal ocorre altas concentracdes séricas de gastrinas que é
excretada normalmente pelos rins, levando a uma hipergastrinemia que promove a acidez
gdstrica e juntamente aos efeitos danosos das toxinas urémicas a mucosa, contribuem para

aumentar a ulceracdo gastrointestinal.(Wallace et alli;1990).

Renais

Prostaglandinas sdo produzidas no rim e estdo envolvidas em processos fisiologicos
como regulacdo do fluxo sanguineo e renal, filtracdo glomerular, excre¢do de sédio e 4dgua, e
secrecdo de renina. ProstaglandinasE, e prostaglandina I, (prostaciclinas) sdo prostaglandinas
mais vasodilatadoras. Substincias vasoconstritoras como noradrenalina, angiotensina II e
ADH normalmente estimulam a produ¢do de PGE, e PGI,.
AINEs podem inibir a producdo de prostaglandinas no rim e portanto interferem com a funcio
protetora das prostaglandinas para preservar a hemodinamica renal (Rubin,1986). O resultado
¢ a reducdo do fluxo sanguineo, filtracio glomerular e excre¢do de sddio e dgua. Isto pode
causar faléncia renal aguda, necrose glomerular e insuficiéncia renal. Entretanto este efeito
ndo e comum em animais saudaveis, existindo certos fatores que podem predispor a esses
efeitos colaterais no rim (Isaacs, 1996.) Estes fatores estdo descritos num subtitulo a parte,
denominados fatores de risco.

Os efeitos colaterais renais incluem azotemia, distirbios eletroliticos acido-base,

oliguria, polidria, necrose nos tibulos renais e faléncia renal. (Isaacs, 1999).

Ciaes que receberam methoxifluorano associado ao flunixin meglumine tiveram uma
significante disfungdo renal apresentando os seguintes sintomas: polidipsia, polidria, azotemia
com ou sem vOmito e depressdo, aumento da uréia e creatinina séricas, diminuicdo da
osmolaridade da urina e isostendria. Ao exame histoldgico observou-se necrose tubular

confirmando a nefrotoxicidade desta combinacdo de drogas.(Mathews et alli, 1990).



Hematolégicos

Muitos AINEs interferem na fungdo plaquetdria. A inibicdo de Cicloxigenase resulta na
inibi¢do da sintese de Tromboxano A, pelas plaquetas. TxA, € um fator fundamental
envolvido na agregacdo plaquetdria. O aumento do tempo de sangramento estd presente no
uso da maioria dos AINEs. Aspirina causa inibi¢do irreversivel da Cicloxigenase e este efeito
permanece por toda vida das plaquetas. Portanto Aspirina aumenta o tempo de sangramento
pos operatdria se usado antes ou mesmo depois das cirurgias. Muitos outros AINEs causam
inibi¢do reversivel da Cicloxigenase. O efeito inibitério deles na sintese de tromboxano A2
dura o tanto de tempo que eles estiverem presentes no plasma.(Isaacs, 1996). Discrasias
sanguineas associadas com o uso de AINEs sdo raras mas tem sido relatadas com o uso da

fenilbutazona.(Watson et alli., 1980 — citado por Isaacs, 1996).

Hepaticos

Efeitos hepatotoxicos ndo sdo comuns com o uso de AINEs. Entretanto algumas drogas
podem produzir um aumento moderado de enzimas no figado. Ictericia hepatocelular e
colestatica tem sido relatada com fenilbutazona no homem. (Isaacs, 1996).

Efeitos hepéticos incluem diminui¢do da vida das enzimas, aumento da bilirrubina sérica

e necrose hepatica. (Isaacs, 1999).

Outros efeitos

Efeitos no sistema nervoso central em animais sdo incomuns, com exce¢ao dos efeitos
da Aspirina nos gatos.(Isaacs, 1996). Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer com a
maioria das drogas mas foram raramente relatadas com o uso de AINEs em cées e gatos.
Reacgdes anafildticas fatais foram relatadas em trés gatos depois da administracdio de um

produto antiespasmddico que continha hiocina e dipirona. (Maddison, 1992, citado por Isaacs,



1996). Nao foi possivel determinar qual o componente do produto que causou a reagdo, mas
supde-se que tenha sido a dipirona pois em humanos tem sido relatados casos de reagdes
alérgicas a dipirona.

Cartilagens também tém sido afetadas de diferentes maneiras por AINEs. (Lees, et alli,
1991). Por exemplo, em ratos com osteoartrites, aspirina, fenilbutazona, indometacina,
ibuprofen e naproxeno favoreceram da cartilagem, pirprofen e piroxican nio tiveram efeito e
diclofenaco teve efeito condroprotetor. Entretanto, ndo é claro como os efeitos de AINEs

agem na cartilagem normal.

2.7.1 - Toxicidade Aguda

Geralmente ocorrem em super dosagens de AINEs (Isaacs, 1999) e em ingestdo
acidental dos AINEs especialmente em cées. Estes sintomas aparecem logo ap6s a ingestao do
medicamento e nestes casos aconselha-se administrar carvdo ativado que reduzem a absor¢éo

e incluir um suporte de hidratacdo com administragdo de drogas citoprotetoras. (Isaacs, 1999).

2.8 — Interacoes medicamentosas

Em humanos, AINES sdo conhecidos por interagir com muitas drogas. (Isaacs, 1999).
Por exemplo, possivelmente AINEs diminuem a resposta para diuréticos e diminem a
inibi¢do da enzima conversora de angiotensina, aumenta as intoxicacdes por diuréticos e
digoxina ji que diminuem a funcdo renal, aumenta os riscos de efeitos colaterais quando
administrados em conjunto com outros AINEs ou corticdides, e aumenta a toxicidade renal
quando administrados junto com Aminoglicosideos e Cisplatina. (Isaacs, 1999).

Outra evidéncia adicional para a ac¢do das prostaglandinas no trato gastrointestinal foi
observada avaliando-se os achados clinicos ap6s o uso de um andlogo estivel da PGE;, o
Misoprostol. Numerosos estudos indicam que o uso concomitante deste andlogo e um potente
AINE, o diclofenaco, produziu a eficicia antiinflamatéria desejada, prevenindo o
desenvolvimento de tlceras gastrointestinais. (Masferrer et alli, 1996). Misoprostol também

foi administrado simultaneamente em cdes e foi efetivo na prevencdo de hemorragias



gdstricas secunddrias ao uso de Aspirina. (Bowersox, et alli, 1996). Conforme cita Isaacs,
1996, Shield em 1992 , fez um estudo do efeito protetor benéfico do misoprostol e verificou
que esta droga também atua em outros locais do organismo além do trato gastrointestinal. Por
exemplo protegem o funcionamento dos rins em roedores em uso concomitante com AINEs e
tem uma funcdo condroprotetora em estudo feito com porcos porém o efeito do misoprostol
em injurias da cartilagem em caes nao foi ainda investigado.

A administragdo concomitante de AINEs com outras drogas que promovam hipotensio
e diminui¢do da perfusdo renal pode causar injuiria renal como cita Mathew et alli, 1990, num
trabalho feito com uso concomitante de flunixin meglumine e metoxifluorano.

Corticosterdides usados sozinhos ndo sdo causadores de tlcera gastroduodenal mas
podem ter seus efeitos potencializados na presenca de outros fatores ulcerogénicos como uso

concomitante com AINEs. (Consenza, 1984, Papich, 1997. Dow, et alli, 1990).

2.8.1 — Fatores de risco

Existem muitos fatores de risco que podem predispor animais a efeitos colaterais por
AINEs e hd uma clara correlagdo entre a dose média do medicamento e a incidéncia desses
efeitos colaterais. (Isaacs, 1996).

Algumas situacdes na condicdo fisiolégica do animal aumentam os riscos de efeitos
colaterais. Animais com doenga cardiaca, renal ou hepatica tem mais risco de desenvolverem
efeitos colaterais porque eles tém redugdo da circulacdo renal e geralmente apresentam
desequilibrio eletrolitico e de fluidos corporais. (Isaacs, J.P., 1999; Mathews, K.A.,1996).
Além disto, AINEs inibem as prostaglandinas renais que ajudam a manter a perfusdo
renal.(Isaacs,1999). Animais muito velhos ou muitos jovens também devem ser medicados
com AINEs com uma certa cautela.(Papich,1997 ).

Outros fatores também aumentam os riscos de efeitos colaterais como superdosagens,
doenca gastrointestinal pré-existentes, desidratacdo, hipovolemia, hipotensdo, funcdo renal
diminuida, stress, traumas severos e lesdes na medula espinhal, bem como cirurgias e

anestesia. ( Isaacs, 1996).



3 - Discussao

Os AINES sdo o grupo de drogas muito prescrito em humanos e mais recentemente
seu uso tem se tornado pratica constante na vida dos médicos veterinarios.

O uso de AINEs ¢é sempre limitado pelo alto risco de efeitos colaterais(Isaacs,1996)

Na prética da clinica medica de pequenos animais, observamos que os AINEs
devem ser usados com ainda mais cautela em gatos. A medicagdo terapéutica de Aspirina em
gatos ¢ a mesma usada para outras espécies porem as doses recomendadas sdo de 10 a 20
mg/Kg a cada 48 horas para dor e febre e 42mg/Kg a cada 72 horas como agente
antiinflamatério.(Conlon, 1988).

O uso do Ketofeno em gatos tem sido muito estudado ja que esta droga tem
apresentado efeitos terapéuticos desejdveis na dose de 2mg/Kg subcutineo a cada 24 horas,
seguido por 1 mg/Kg via oral a cada 24 horas por no maximo 4 dias(Papich,1997). Outros
pesquisadores (Glew et alli, 1996; Lees e McKellar, 1991; Slingsby e Waterman-
Pearson,1998) realizaram estudos de uso de Ketofen em gatos devido ser a droga
antiinflamatdria ndo esteréide que menos tem efeitos adversos nesta espécie. Inclusive,
Isaacs, 1996, cita que o Ketofen € o tinico AINE oral recomendado para gatos.

A administracdo concomitante de misoprostol deve ser considerada para prevenir

reacOes adversas principalmente em animais que apresentam fatores de risco.(Isaacs,1996).



4 - Conclusao

Os AINEs vem tendo seu uso cada vez mais difundido devido a combinac¢do dos
seus efeitos analgésicos, antipiréticos e antiinflamatoérios que os tornam particularmente uteis
no tratamento sintomatico dos processos dolorosos, febris e antiinflamatdrios observados com
freqiiéncia na clinica didria. Entretanto, os potenciais efeitos adversos, relacionados
principalmente com o TGI compromete a eficicia e a utilidade clinica da maioria dos AINEs
atualmente disponiveis.

O uso sem indicacdo de AINEs levam a sérios riscos. A literatura deixa claro que
o perfil de seguranca dos AINEs varia entre as diversas espécies. Deste modo, é importante
ndo extrapolar a dose média na aplicacdo de AINEs de uma espécie para outra. Também
devem ser averiguados os fatores de risco antes de se fazer uso dos AINEs.

O médico veterindrio tem um papel importante na orientacio de proprietarios de
pequenos animais quanto ao uso de medicamentos em seus animais bem como das doses,
indicagdes terapéuticas e possiveis efeitos colaterais.

E provivel que o uso de AINEs em cdes e gatos vai aumentar porque novas
drogas se tornam disponiveis a cada dia no mercado mundial. Novas indicacdes de AINEs
estdo sendo investigadas, portanto, ¢ importante conhecer as vantagens e desvantagens de

cada droga individualmente.
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