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Resumo. O ibuprofeno é amplamente utilizado na medicina devido suas caracteristicas
antipiréticas, anti-inflamatdrias e analgésicas, e € relativamente seguro para humanos, mas
guando administrados, de forma indevida, para animais de companhia, possuem efeitos
colaterais indesejaveis. Os relatos da ingestdo acidental de ibuprofeno por cdes mostram
que sinais gastrointestinais e renais de intoxicacdo sdo os mais comuns. O tratamento
envolve a prevencdo e manejo dos danos instalados. O objetivo do trabalho foi relatar o
caso de uma cadela filhote que ingeriu uma cartela de ibuprofeno e manifestou alteractes
gastrointestinais e renais, e houve sucesso na terapéutica empregada.

Palavras chave: AINEs, intoxicacéo, Ulcera gastrica

Accidental ingestion of ibuprofen by puppy dog: Case report

Abstract. Ibuprofen is widely used in medicine due to its antipyretic, anti-inflammatory,
and analgesic characteristics. It is relatively safe for humans, but when improperly
administered to pets, it has undesirable side effects. Reports of accidental ingestion of
ibuprofen by dogs show that gastrointestinal and renal signs of intoxication are the most
common. Treatment involves preventing and managing installed damage. The main of this
case report was present a puppy dog that ingested an ibuprofen packet and manifested
gastrointestinal and renal alterations, and the therapy employed was successful.

Keywords: NSAIDs, intoxication, gastric ulcer

Ingestion accidental de ibuprofeno por un cachorro: Reporte de un caso

Resumen. El ibuprofeno se usa ampliamente en medicina debido a sus caracteristicas
antipiréticas, antiinflamatorias y analgésicas, y es relativamente seguro para los humanos,
pero cuando se administra incorrectamente a las mascotas, tiene efectos secundarios
indeseables. Los informes de ingestion accidental de ibuprofeno por perros muestran que
los signos de intoxicacion gastrointestinal y renal son los mas comunes. El tratamiento
implica prevenir y gestionar los dafios instalados. El objetivo del trabajo fue reportar el
caso de una cachorra que ingiri6 un paquete de ibuprofeno y manifesto alteraciones
gastrointestinales y renales, y la terapia empleada fue exitosa.

Palabras clave: AINEs, intoxicacion, Ulcera gastrica

Introducéo

O ibuprofeno é um anti-inflamatdrio ndo esteroidal (AINES), comumente utilizado em seres humanos
para tratar dor, febre e inflamacdo, e embora seja um farmaco relativamente seguro nessa espécie, a
administracdo indevida ou acidental pode ser prejudicial para os cdes. Na medicina veterinaria, 0
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ibuprofeno tem uma estreita margem de seguranca terapéutica, podendo causar toxidade em varios
orgdos (Fitzgerald et al., 2006). Os AINEs inibem a enzima ciclooxigenase (COX) que permite a sintese
de prostaglandinas (PGs) que mediam a inflamacdo e a febre (Khan & McLean, 2012). Existem duas
isoenzimas da COX, a COX-1 e a COX-2. A COX-1 parece estar presente naturalmente no corpo, e esta
envolvida em importantes fungbes fisiologicas, além de ser encontrada principalmente no rim,
estdmago, endotélio e plaquetas. Sua inibicdo, como é o caso da acdo do ibuprofeno, pode levar a efeitos
adversos associados a AINEs, como ulceracdo gastrointestinal e lesdo renal (Bennett et al., 1996).

A toxidade dos AINES em cées é reforgada devido a circulacéo entero-hepatica, que permite que a
droga seja excretada pela bile para ser reabsorvida pelo intestino delgado, resultando em reexposicao, e
tornando-se um fator critico para inducdo de leséo, principalmente em intestino delgado (Curry et al.,
2005). A leséo renal, irritagcdo e hemorragias gastrointestinais séo os efeitos mais comuns relatados na
ingestdo de doses tdxicas de ibuprofeno em cées (McEvoy, 2000). Os cédes tratados com ibuprofeno por
via oral 8 mg/kg/dia ou 16 mg/kg/dia por 30 dias desenvolveram ulceracBes gastricas e sinais clinicos
relacionados a distdrbios gastrointestinais (Adams et al., 1969). A dose de ibuprofeno considerada letal
para cées é acima de 600 mg/kg (Dunayer, 2004).

Em cées clinicamente normais (aqueles que ndo apresentam sinas neurolégicos ou gastricos) a
inducdo de emése, especialmente dentro de duas horas da ingestdo, pode ser uma alternativa para
minimizar a absorcdo do ibuprofeno (Dunayer, 2004). O tratamento da intoxicagdo consiste no controle
dos sinais clinicos e terapia de suporte por meio de fluidoterapia, antieméticos, analgésicos, protetores
de mucosas, inibidor da bomba de prétons, antagonista de receptor H2 e andlogo da prostaglandina
(Bolfer et al., 2014).

O presente estudo objetivou relatar as alterag6es decorrentes da ingestdo acidental de ibuprofeno por
um céo filhote, bem como o sucesso da terapia utilizada.

Material e métodos

Foi atendida uma cadela da raca Buldogue Francés de cinco meses de idade, ndo castrada e pesando
7,2 kg. Na anamnese, tutor relatou que a cadela mastigou uma cartela de ibuprofeno 600 mg duas horas
antes da consulta, porém ndo soube dizer a quantidade exata que animal pudesse ter ingerido, além do
mais, relatou que antes do ocorrido, 0 animal estava higido, e negou qualquer administracdo
medicamentosa intencional. No exame fisico, a Unica alteracdo observada foi a presenga de dor a
palpacdo abdominal na regido epigastrica.

Diante do histérico clinico, foi optado pela internacdo do animal. Foram coletadas amostras de
sangue para realizacdo de exames complementares para acompanhamento da paciente durante sua
permanéncia no internamento. Ap6s o segundo dia de internagdo houve aumento da creatinina e ureia
sérica (2,7 mg/dL e 166,8 mg/dL, respectivamente), mas 0s niveis séricos retornaram para a faixa de
normalidade no terceiro dia de internacdo. Com relacdo a série vermelha (eritrécitos, hematdcrito e
hemoglobina) houve diminuicdo gradativa ao longo dos dias, até a paciente desenvolver anemia
normocitica e normocrémica leve. N&o houve alteragdes nas enzimas hepaticas (FA e ALT). Apds um
dia de internacéo foi coletada amostra de urina para urinalise, sendo observado duas cruzes de proteinas,
uma cruz de cilindros hialinos, e relacao proteina: creatinina urinaria de 3, sendo que > de 0,5 indica
aumento por processo patolégico.

A ultrassonografia abdominal evidenciou alteracfes gastricas e renais. O estbmago apresentou-se
parcialmente contraido, preenchido por contetido gasoso/mucoso e com um espessamento focal (0,6 cm)
na juncao piloroduodenal (Figura 1A), indicando um processo inflamatério gastrico focal, e adjacente &
transicdo piloroduodenal notou-se defeitos na mucosa, delineados por microbolhas acumuladas no local
da erosdo (Figura 1B), tendo como principal diagnostico diferencial uma pequena Ulcera gastrica de
aproximadamente 0,2 cm.

O rim apresentava aumento discreto no seu tamanho e aumento difuso da ecogenicidade do cortex
renal (Figura 2), podendo indicar nefropatia aguda, em consonéncia com historico clinico da paciente.

A paciente foi encaminhada para a internagdo (Figura 3A) para dar inicio ao tratamento por meio da
administracdo intravenosa de solucdo de ringer com lactato na taxa de 60 mL/kg/24 horas, omeprazol
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1mg/kg/IV SID, butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica 25 mg/kg/IV BID e ondansetrona 0,5
mg/kg/1V TID, e ao longo do dia os parametros vitais foram acompanhados e se mantiveram estaveis.
Apbs o resultado da ultrassonografia, o sucralfato 30 mg/kg/VO TID foi adicionado a prescricdo. No
segundo dia de internamento, foi acrescida metadona 0,2 mg/kg/IM BID. O débito urinério se manteve
entre 2,7 e 5,2 mL/kg/h.

Al B

1 0.625cm 0.203 cm

Figura 1. Ultrassonografia abdominal de cadela intoxicada por ibuprofeno. (A): eixo longitudinal do estdmago, sendo
evidenciado leve espessamento da parede de 0,6¢cm; (B): eixo longitudinal do estémago, sendo evidenciado uma area
focal hiperecoica, aparentemente uma erosdo de 0,2 cm (seta), em transi¢do piloroduodenal e subjetiva reducéo da
espessura da camada mucosa.

Y5 U]
Figura 2. Imagem sonografica do eixo longitudinal do rim
direito, sendo evidenciado o aumento da
ecogenicidade da cortical, sugerindo nefropatia
aguda.

Além dos pardmetros vitais e exames complementares, foi realizado o acompanhamento da
defecacdo, micgdo, émese e ingestdo alimentar da paciente, que se alimentou espontaneamente no
segundo dia. No terceiro dia de internacdo apresentou episodios de hematémese (Figura 3B) e melena,
mas que foram cessados nos dias subsequentes. No decorrer dos sete dias de internagdo, os parametros
se mantiveram dentro da normalidade e a paciente apresentou-se hidratada.
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Ap0s sete dias, a cadela recebeu alta e para casa foi prescrito omeprazol 10 mg (0,7 mg/kg/\VO SID
durante 7 dias), ondansetrona 4 mg (0,5 mg/kg/VO BID, durante 4 dias), sucralfato 2 g/10mL (30
mg/kg/VO TID durante 10 dias) e butilbrometo de escopolamina 10 mg (0,2 mg/kg/BID VO por 5 dias).
Apds uma semana, o proprietario foi contatado e 0 mesmo informou que a paciente estava bem e néo
apresentava qualquer alteracdo dos sinais clinicos. Apds cinco meses a paciente retornou, e foram
coletados exames de hemograma e bioquimico para avaliagao hepética e renal, estando todos dentro da
normalidade.

Figura 3. (A): Imagem fotografica da cadela filhote, na internag&o; (B): Presenca de pequenos coagulos no contelido estomacal eliminado.

Resultados e discussado

No passado, para os cédes era recomendado uma dose de 5 mg/kg de ibuprofeno para tratamento,
desejando efeitos anti-inflamatdrio e analgésicos (Kore, 1990), porém uma dose proxima a dose
terapéutica pode causar Ulceras gastricas e perfuragdes nessa especie (Ramprabhu et al., 2001; Tams,
2003). Dessa forma, o ibuprofeno ndo é mais recomendado para cées devido a sua estreita margem de
seguranca, sendo substituido por outros anti-inflamatdrios mais seguros para a espécie (Bates, 2016;
Cathers et al., 2000; Perry, 1998).

Durante a anamnese néo foi possivel determinar a quantidade exata de ibuprofeno que o animal
pudesse ter ingerido ou quantos comprimidos havia na cartela, porém era sabido que cada comprimido
possuia 600 mg de ibuprofeno, e apenas a ingestdo de um Gnico comprimido daria uma dose aproximada
de 84 mg/kg. O ibuprofeno em doses superiores a 175 mg/kg pode levar a leséo renal aguda por isquemia
em cdes, pois as prostaglandinas sdo responsaveis por vasodilatacdo e manutencao do fluxo renal (Villar
et al., 1998). Doses superiores a 400 mg/kg em cées produziram efeitos no sistema nervoso central,
como depressao, convulsdo e coma (Villar et al., 1998). Nesse caso ndo houve alteracdes neuroldgicas.

Um estudo demonstrou que uma Unica dose de ingestdo experimental de 125 mg/kg foi associada a
sinais gastrointestinais, como gastrite, émese, melena, erosdes no antro pilérico e no piloro (Adams et
al., 1969), alteragdes também encontradas no paciente do presente trabalho. Essas alteragdes
gastrointestinais estdo relacionadas com a inibicdo da COX1 e consequentemente inibicao da sintese de
prostaglandina, um sinalizador quimico celular responsavel pela protecdo gastrica (Holland & Chastain,
1995). A inibicdo de prostaglandinas leva a uma reducdo do fluxo sanguineo na mucosa e diminuicdo
na producdo de muco, sendo o antro pilédrico e o piloro as regiGes mais acometidas (Sullivan & Yool,
1998), como encontrado nesse caso, no qual tal alteracéo foi evidenciada no ultrassom abdominal. O
ibuprofeno é um inibidor irreversivel ndo especifico de COX, ou seja, inibe COX1 e COX2 na mesma
propor¢do (Dunayer, 2004). Na terapia com AINEs, os inibidores seletivos de COX2 sdo
preferencialmente escolhidos, pois inibem a formacéo de prostaglandinas associados a inflamagao, mas
poupam as prostaglandinas produzidas pela COX1 envolvidas na homeostase (Curry et al., 2005).
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Na consulta inicial do presente caso, 0 tutor ndo relatou alteracdo no quadro clinico da paciente,
possivelmente devido a urgéncia em que foi trazida para o hospital. Durante a internacdo foi observada
inicialmente inapeténcia, e depois vomito no terceiro dia de internacdo, sinais compativeis com a
intoxicagdo por ibuprofeno, com os efeitos de toxinas urémicas sobre a zona de disparo dos
guimiorreceptores do centro bulbar da émese, reducdo na excre¢do de gastrina, resultando em aumento
de secrecdo acida gastrica e irritacdo do trato gastrointestinal secundario a vasculite urémica (Seabra,
2015).

O ibuprofeno possui metabolizacdo hepatica e excre¢do renal, e h evidéncias que sofre recirculacdo
entero-hepaética, assim como outros AINEs (Richardson, 2000). Pela analise das enzimas ALT e FA da
paciente, ndo houve indicios que a ingestdo do ibuprofeno causou danos hepético.

Além de les&o renal por alteracdo do fluxo sanguineo, os AINEs podem causar nefrite intersticial,
hematuria, necrose papilar renal, glomerulite, glomerulonefrite, hipercalemia e sindrome nefrotica
(Riboldi et al., 2012). A paciente apresentou aumento da azotemia de forma abrupta no segundo dia de
internacdo, possivelmente por vasoconstrigdo arteriolar aferente causando diminuicdo na taxa de
filtracdo glomerular e consequentemente insuficiéncia renal aguda (Nelson & Couto, 2015). O histérico
clinico da paciente, associado as alteragdes renais evidenciadas na ultrassonografia (aumento discreto
no seu tamanho e aumento na ecogenicidade do cértex renal), corrobora com suspeita de lesdo renal
aguda (Thrall, 2019). A doenca renal pré-existente, hipovolemia (seja por desidratagdo concomitante) e
hipotensdo podem aumentar o risco de toxidade renal do ibuprofeno (Kore, 1990), porém, no presente
estudo, a paciente era jovem, sem historico morbido, permaneceu clinicamente hidratada durante a
internacdo e sua pressdo sistolica avaliada permaneceu dentro dos valores de referéncia para a espécie.

A proteindria severa, diagnosticada por meio da relacdo proteina-creatinina urinaria (RPC), associada
a sedimento inativo é a alteracdo mais comum da glomerulopatia, e comumente sdo encontrados
cilindros hialinos nas doencas renais associados a glomerulopatias (Nelson & Couto, 2015). Todas essas
alteracBes foram encontradas, o que reafirma que o AINE pode levar a toxidade renal. A avaliacdo
precisa da proteindria envolve trés elementos chaves: persisténcia, localizacdo e magnitude da
proteinuria (Lees et al., 2005) e a proteindria persistente é definida como proteinuria detectada em trés
ou mais ocasides, com diferenga de duas semanas ou mais (Vaden & Elliott, 2016). No presente trabalho,
a urinalise com RPC foi realizada apenas uma vez, porém o ideal seria se tivesse havido repeticdes, o
gue auxiliaria no diagndstico e no prognostico do paciente (Stolf, 2011). Segundo Lees et al. (2005),
proteindria persistente maior que 2 sugere glomerulopatia.

A estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TGF) € o padréo ouro para avaliacdo de funcao renal,
e a avaliagdo da creatinina sérica e dimetilginina simétrica (SDMA) sdo os principais meios para avaliar
funcéo renal em cées na pratica clinica (Polzin, 2013; Nabity et al., 2015). No presente relato foi
observada azotemia nos exames da paciente no dia seguinte a sua interna¢do, com aumento de creatinina
e uréia. Caso tivesse sido mensurado a SMDA, esta estaria aumentada também, uma vez que é ainda
mais sensivel que a creatinina.

A paciente apresentou decréscimo gradual dos eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina até
desenvolver anemia normocitica e normocrémica leve, essa alteracdo possivelmente deve-se a perda
sanguinea no local da Ulcera estomacal, alteracdo também encontrada por Ramprabhu et al. (2001), e
nesse estudo a perda sanguinea foi evidenciada através da endoscopia digestiva e também pela presenca
de melena.

O tratamento da intoxicacdo por AINEs visa prevenir ou tratar doencas gastrointestinais e danos
renais (Bates, 2016). A fluidoterapia é essencial para facilitar a perfusdo de oOrgdos alvos, e a
desidratacdo deve ser rigorosamente monitorada para diminuir o risco de lesdo renal (Fitzgerald et al.,
2006). Durante a internag&o, pela avaliacdo de tempo de preenchimento capilar, turgor cutaneo, presenca
ou ndo de enoftalmia e avaliacdo da consciéncia, foi possivel avaliar de forma subjetiva a hidratacéo da
paciente, e a mesma permaneceu corretamente hidratada.

H4 evidéncias que caes com Ulceras induzidas por AINEs, o tratamento ideal envolve famotidina,
omeprazol e misoprostol (Osweiler & Carson, 1997). O sucralfato é recomendado apenas se houver
suspeita ou confirmacdo de Ulcera gastrica, e deve ser administrado duas horas antes do bloqueador de
receptores de histamina ou bloqueador da bomba de prétons, pois exige um ambiente acido para melhor
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eficacia (Bates, 2016). A paciente recebeu inicialmente omeprazol, butilborometo de escopolamina +
dipirona sodica e ondansetrona; apds a confirmacdo de uma Ulcera gastrica pela ultrassonografia
abdominal, o sucralfato foi adicionado a prescricdo. No segundo dia foi adicionada metadona para
auxiliar na analgesia, pois além do desconforto abdominal a palpacédo, a paciente apresentava apetite
seletivo, e deduziu-se que pudesse ser devido a dor.

O progndstico é bom em animais que recebem o tratamento imediato logo apds a ingestdo; animais
que ingerem uma superdosagem com inicio agudo dos sinais neuroldgicos, perfuragdes gastrointestinais
ou exposicao crdnica tem um prognostico reservado (Bates, 2016).

Concluséao

Nesse caso relatado, a paciente foi trazida para consulta de forma imediata, antes de apresentar 0s
sinais clinicos associados a intoxicacdo por AINEs, dessa forma, foi possivel instituir o tratamento
precocemente, 0 que beneficiou a recuperacéo e melhorou o prognéstico.
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