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ASPECTOS FARMACOCINETICOS E ANALGESICOS DA FENILBUTAZONA EM
EQUINOS

RESUMO - Os equinos apresentam predisposicéo elevada as lesdes do sistema
locomotor desenvolvendo, em consequéncia disso, respostas inflamatéria e algica. O
anti-inflamatorio ndo esteroidal fenilbutazona € um dos farmacos mais utilizados no
tratamento da inflamacéo e da dor musculo-esquelética nos equinos. Objetivou-se com
este estudo avaliar os efeitos clinicos da administracdo em dose Unica de fenilbutazona
nas doses de 2,2, 4,4 ou 16,6 mg/kg por via intravenosa em equinos submetidos a
claudicacdo experimental reversivel induzida por dois parafusos fixados a ferradura,
ajustados para exercerem pressao solear e, consequentemente, causar desconforto e
claudicacdo controlada. Por meio deste modelo, estudou-se a concentragao
plasmatica da fenilbutazona e da oxifembutazona e a resposta clinica de seis equinos
adultos, saudaveis submetidos a trés doses de fenilbutazona, em um intervalo de sete
dias. Os parafusos foram apertados e ajustados para produzirem compressao solear
capaz de induzir claudicacdo de grau 3 ou 4, segundo escala da AAEP, e foram
mantidos por um periodo de 24h. Avaliou-se grau de claudicac&o, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, pressao arterial sistdlica, sons intestinais, concentracao
plasméatica da fenilbutazona e oxifembutazona, parametros hematologicos e
bioquimicos. As trés doses demonstraram eficacia clinica, sem producdo de efeitos
adversos. A concentracdo plasmatica da fenilbutazona e da oxifembutazona foi
diretamente proporcional a dose aplicada, entretanto o aumento da dose ndo aumentou
a eficacia, haja vista que ndo houve diferenca entre os tratamentos com fenilbutazona

na reducao do grau de claudicacgao.

Palavras-Chave: claudicacao, dor, fenilbutazona, oxifembutazona
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PHARMACOKINETICS AND ANALGESICS EFFECTS OF PHENYLBUTAZONE IN
HORSES

SUMMARY - Horses present high predisposition to lesions in the locomotor
system and consequent development of inflammatory and pain responses. Nonsteroidal
anti-inflammatory phenylbutazone is one of the most used drugs in the treatment of
inflammation and musculoskeletal pain in horses. The aim of this study was to evaluate
the clinical effects of single intravenous administration of phenylbutazone in doses of
2.2, 4.4 or 16.6 mg/kg in horses submitted to experimental reversible lameness induced
by two screws attached to horseshoe and adjusted to exert solar pressure and cause
discomfort and controlled lameness. By this model, we studied plasma concentration of
phenylbutazone and oxyphenbutazone and clinical response of six adult healthy horses
submitted to three doses of phenylbutazone in an interval of seven days. Screws were
tightened and adjusted to produce compression of the sole and induce lameness of
third or fourth degree, according to the AAEP scale, staying in place for 24 hours. We
have assessed lameness degree, heart rate, respiratory rate, systolic blood pressure,
bowel sounds, plasma concentration of phenylbutazone and oxyphenbutazone, and
hematological and biochemical parameters. All three doses of phenylbutazone
demonstrated clinical efficacy without producing adverse effects. Plasma concentration
of phenylbutazone and oxyphenbutazone was directly proportional to the applied dose,
however the increase of dose did not increase its efficiency, since there was no
difference between treatments with phenylbutazone in the reduction of the degree of

lameness.

Keywords: lameness, pain, phenylbutazone, oxyphenbutazone



1. INTRODUCAO

Os equinos séao animais utilizados para o trabalho e atividades desportivas, com
predisposicédo elevada a lesdes no sistema locomotor e consequente desenvolvimento
de reacdo inflamatdria em resposta aos traumas (BORJA, 2008). As injurias musculo-
esqueléticas resultam em perdas econdmicas importantes na equideocultura. Em um
estudo prospectivo realizado por BAILEY et al. (1999) com o acompanhamento de
equinos de até trés anos de idade em treinamento, foi relatado que os episodios de
claudicacao foram responsaveis por 56,2% dos dias de auséncia ao treino.

Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos mais
utilizados em Medicina Veterinaria para tratamento de desordens musculo-esqueléticas
em funcdo de suas propriedades anti-inflamatéria e analgésica e devido a facilidade na
sua aquisicdo. Os AINEs podem ser classificados em inibidores ndo seletivos da
enzima ciclooxigenase e inibidores seletivos da ciclooxigenase dois. Considerando o
grupo dos AINEs néo seletivos, destaca-se a fenilbutazona, descoberta em 1950, como
o AINE de eleicao para tratamento das claudicacdes na espécie equina.

Nos equinos a dose da fenilbutazona pode variar de 2,2 a 4,4 mg/kg,
administrada em intervalos de 12 ou 24 horas. Todavia, com base no pressuposto de
gue doses maiores apresentam maior eficacia, a fenilbutazona tem sido comumente
administrada em doses maiores a 4,4 mg/kg/dia, desconsiderando o risco potencial de
intoxicacdo. Os efeitos adversos da fenilbutazona geralmente ocorrem quando doses
elevadas e/ou tratamentos prolongados sdo adotados, embora devido a variacdes na
susceptibilidade e na condicdo clinica, os equinos podem desenvolver quadros de
intoxicagdo mesmo com o emprego de doses terapéuticas.

Estudos demonstram que existe uma relacdo néo linear entre a dose empregada,
a concentracdo plasmatica e eficacia terapéutica da fenilbutazona. PIPERNO et al.
(1968) observaram que a concentracdo plasmatica de fenilbutazona ndo aumenta na
mesma propor¢ao da dose administrada, assim, a duplicagdo da dose de 4,4 para 8,8

mg/kg aumentou a concentragdo plasmatica em 33%, mas ao quadriplicar a dose para



17,6 mg/kg a concentracdo aumentou em 300%. Segundo TOUTAIN et al. (1994) o
efeito méximo da fenilbutazona € obtido com 2 mg/kg, ndo havendo diferenca na
intensidade do efeito para 4 mg/kg e 8 mg/kg. J& a duracdo do efeito esta relacionada
de forma né&o linear com a dose, sendo que 2 mg/kg produz efeito por 8 horas, 4 mg/kg
por 12 horas e 8 mg/kg por 24 horas.

No intuito de se avaliar eficacia analgésica, modelos experimentais que induzem
claudicacao reversivel nos equinos tém sido propostos. O uso de ferraduras adaptadas
com parafusos exercendo pressao sobre a sola do casco produz efeito nociceptivo que
induz estimulo algico e, consequentemente, claudicacdo. A maioria dos estudos
utilizando ferraduras com parafusos teve como objetivo avaliar a analgesia da sola do
casco atraves do bloqueio anestésico de diferentes estruturas anatdémicas.

N&o existem estudos até o momento utilizando a ferradura adaptada com dois
parafusos como modelo de dor para avaliagdo da eficacia analgésica da fenilbutazona
em equinos. Da mesma forma, a literatura cientifica € escassa quanto a relacdo entre a
concentracdo plasméatica da fenilbutazona e os efeitos clinicos deste farmaco na
espécie equina.

Sendo assim, buscou-se avaliar:

- O efeito analgésico e os efeitos toxicos de trés doses Unicas de fenilbutazona
administrada por via intravenosa em equinos submetidos a modelo de claudicacéo por
meio de compressao solear induzida por dois parafusos fixados a ferradura.

- As concentracbes plasméticas de fenilbutazona e oxifembutazona apés
administracdo de trés doses Unicas de fenilbutazona administrada por via intravenosa
em equinos.

- A relacdo entre trés doses uUnicas de fenilbutazona administrada por via
intravenosa com as concentracdes plasmaticas de fenilbutazona e oxifembutazona e o

efeito analgésico em equinos.



2. REVISAO DA LITERATURA

A dor, segundo a “International Association for the Study of Pain”, € uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a leséo tecidual real ou
potencial. Ela altera a fisiologia e o comportamento animal como forma de reduzir ou
evitar danos, diminuir a probabilidade de reincidéncia e favorecer a cura (MOLONY &
KENT, 1997).

Sob circunstancias fisiolégicas, estimulos mecanicos, térmicos e/ou quimicos
estimulam nociceptores de alto limiar associados com fibras do tipo A delta e C para
sinalizar um estimulo nocivo. Todo estimulo nocivo esta associado com algum grau de
inflamacéo tecidual que inicia uma cascata de sensibilizagédo celular, na qual as células
lesadas e as fibras aferentes primarias liberam um grande namero de mediadores
guimicos, incluindo substancia P e neurocinina A, que apresentam efeitos diretos sobre
as fibras simpaticas (LAMONT et al., 2000).

A estimulagdo simpatica induz respostas que resultam em vasoconstricao,
aumento da resisténcia vascular periférica, aumento do débito cardiaco através do
acrescimo do volume circulante e da frequéncia cardiaca, aumento do consumo de
oxigénio pelo miocéardio, além de respostas endocrinas (KLAUMANN et al., 2008).

Ainda em resposta a injuria tecidual, ocorre vasodilatagcdo com extravasamento
de proteinas plasméticas, recrutamento de células inflamatérias e a liberacdo de
mediadores inflamatorios como ions hidrogénio e potassio, noradrenalina, serotonina,
bradicinina, histamina, citocinas, 6xido nitrico e os produtos do metabolismo do acido
araquidonico: prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (KRAYCHETE et al., 2006).

Alguns desses mediadores ativam nociceptores periféricos diretamente
produzindo dor espontdnea, enquanto outros atuam indiretamente via células
inflamatdrias para estimular a liberacdo adicional de substancias algicas (LAMONT et
al., 2000).
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A dor fisiologica ocorre apos varios tipos de estimulos nocivos, faz parte de um
mecanismo de defesa natural do organismo, avisando do contato com insultos
potencialmente danosos. Apresenta portanto carater protetor e é totalmente diferente
da dor resultante de um dano tecidual. Em muitas situa¢cdes o estimulo nocivo nao é
transitorio e pode estar associado com inflamacéo tecidual e injuria nervosa. Este tipo
de dor é chamada de dor patoldgica (KLAUMANN et al., 2008).

A dor patoldgica pode surgir da injuria de diversos tipos de tecidos envolvendo
mecanismo distintos, sendo classificada como dor inflamatéria ou dor neuropatica.
Também pode ser classificada em relacdo ao periodo de evolucdo, em dor aguda ou
cronica. A dor aguda € causada por uma injuria tecidual e ativacdo dos nociceptores no
local da lesdo, sendo, em geral, acompanhada de alteracdes autonbmicas e
respondendo ao tratamento com analgésicos. O processo de cura geralmente leva
alguns dias ou poucas semanas, desaparecendo com a resolucdo do processo que a
originou (LOESER & MELZACK, 1999).

A dor crbnica, por sua vez, é aquela que persiste além do tempo necessario para
a cura da lesdo, estendendo-se por meses ou anos. A terapia consiste na utilizagédo de
associacdo de farmacos analgésicos e anestésicos e, por vezes 0 emprego de técnicas
como acupuntura, laser e ultrassom (ASHBURN & STAATS, 1999).

Os farmacos mais utilizados na Medicina Veterinaria para tratar os processos
algicos séo os opioides, anti-inflamatorios ndo esteroidais, corticosteroides, anestésicos
locais, ciclohexaminas, agonistas alfa-2 adrenérgicos, antidepressivos triciclicos e
anticonvulsivantes (NATALINI, 2007).

Os anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) estao entre os agentes terapéuticos
mais utilizados em Medicina Veterinaria, por terem acdo analgésica, anti-inflamatoria,
antipirética, antitromboética e antiendotoxica (MacALLISTER, 1994) e por serem
farmacos de facil aquisicdo e custo acessivel (POZZOBON, 2010).

Em equinos, os AINEs séo considerados a melhor opcéo para o tratamento das
afeccbes do sistema locomotor, bem como das desordens gastrintestinais que cursam
com endotoxemia (MELO et al., 2009).



5

Os efeitos produzidos pelos AINES estdo relacionados a inibicdo da enzima
ciclooxigenase (COX) e, portanto, inibicdo da producdo de prostaglandinas,
prostaciclina e tromboxanos (BOTTING, 2006; VANE, 1971).

A producao de prostaglandinas (PGs), tromboxanos (TXs) e leucotrienos inicia-
se em resposta a um dano tecidual, fazendo com que as membranas fosfolipidicas
liberem acido araquidénico (AA). Este serve de substrato para as enzimas
ciclooxigenase e lipoxigenase (MacALLISTER, 1994).

A conversdo do AA em PGG; e desta em PGH,; também chamadas de
endoperoxidases ciclicas, ocorre por meio das enzimas prostaglandina G e
prostaglandina H sintetase (COX), respectivamente através de reacdes de oxidacao e
reducdo. A partir da PGH; h4 a formacdo dos eicosanoides, derivados do &cido
eicosandide, formado por cadeia de 20 carbonos que incluem outras prostaglandinas
(PGE;, PGFy, PGD,), prostaciclina (PGl;) e tromboxanos (TXA, e TXB;). Os
eicosandides sao sintetizados por varias células, incluindo as plaquetas, e produzem
uma gama de efeitos no organismo, englobando praticamente todas as funcdes
biolégicas, além de serem importantes mediadores da dor, febre e processo inflamatério
(BOTTING, 2006).

Além de inibirem as prostaglandinas a nivel periférico e central, outros
mecanismos de acdo tém sido propostos para os AINEs no intuito de explicar a
interferéncia destes farmacos na funcdo neutrofilica e atividade antinociceptiva néo
ligada as prostaglandinas (MacALLISTER, 1994). A liberacdo de peptideos opibides
endogenos, o bloqueio da liberagdo de serotonina e dos receptores N-metil D-aspartato
podem estar relacionados aos efeitos analgésicos. Os AINEs podem ter atividade sobre
0 metabolismo celular, sistema de segundo mensageiro e efeitos antinociceptivos no
SNC.

A enzima ciclooxigenase apresenta duas isoformas. A ciclooxigenase 1 (COX-1)
denominada constitutiva, relacionada com func¢des fisiologicas e a ciclooxigenase 2
(COX-2) que é expressa principalmente em eventos inflamatorios, sendo induzida por
algum estimulo ou lesdo (BRZOZOWSKI et al., 2001).



No trato gastrintestinal a PGE., sintetizada a partir da COX-1, é responsavel por
manter o fluxo sanguineo da mucosa gastrica e intestinal, esta associada a producao
de muco, secrecdo de bicarbonato, inibicdo da secrecdo gastrica, vasodilatacdo,
regeneracdo epitelial, divisdo celular e angiogénese (HALTER et al., 2001; PESKAR et
al., 2001).

As prostaglandinas também interferem na motilidade gastrintestinal, cujo efeito
varia dependendo da regido intestinal e da orientacdo da musculatura lisa. No estudo
realizado por VAN HOOGMOED et al. (2000) a PGl, diminuiu a atividade contratil da
musculatura lisa circular do colon ventral e aumentou da flexura pélvica. A PGE,
aumentou a forca contratil da musculatura lisa longitudinal do célon dorsal e ventral e a
PGF,y aumentou a contratilidade da musculatura longitudinal do célon dorsal, ventral e
flexura pélvica. Segundo MELO et al. (2007) o aumento da contratilidade se deve a
elevacdo da concentracdo de célcio citosdlico, reducao da sintese de AMP ciclico ou
inducdo da liberacao de acetilcolina pelo plexo mioentérico. Por isso, os farmacos que
inibem as PGs causam distarbios no sistema gastrointestinal, principalmente ulceragfes
gastricas e intestinais.

Nos rins as prostaglandinas exercem pouca ou nenhuma influéncia no controle
do fluxo renal e na taxa de filtracdo glomerular em humanos ou animais saudaveis.
Entretanto, em resposta a hipoperfuséo renal, os rins aumentam a producéo local de
prostaglandinas, que sdo autoreguladoras da perfusédo renal, por meio da ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (CARMICHAEL & SHANKEL, 1985). A
inibicdo da sintese de prostaglandinas pelos AINEs resulta em diminuicdo da
capacidade dos rins em autorregular o fluxo sanguineo renal (GUNSON & SOMA,
1983). Necrose da crista medular renal tem sido descrita como manifestacdo de
nefropatia induzida por AINEs em humanos (CARMICHAEL & SHANKEL, 1985), bem
como em equinos tratados com fenilbutazona, privados de dgua (GUNSON & SOMA,
1983) e sem privacao de agua (READ, 1983).

Nas plaquetas, por meio da agdo da enzima TX sintetase, ha a formagédo do
TXA,, que induz a agregacdo e adesdo plaquetaria e causa vasoconstricdo. J4 nas

células do endotélio vascular, a PGI, é formada pela acdo da enzima prostaciclina



sintetase e possui efeitos opostos aos do TX, ou seja, inibicAo da agregacgao
plaguetaria e vasodilatacdo (BRICKS & SILVA, 2005).

Os AINEs tém sido associados a hepatotoxicidade idiossincratica em pacientes
humanos suscetiveis. Evidéncias experimentais sugerem aumento da concentracdo do
farmaco no compartimento hepatobiliar, formacdo de subprodutos reativos que
modificam a carga das proteinas, producdo de estresse oxidativo e lesdo mitocondrial
como causas da toxicidade. Fatores genéticos e/ou adquiridos do paciente podem
estimular as vias que levam a toxicidade hepética ou inibir as vias de detoxificacao.
Pode ocorrer aumento da concentracdo sérica das aminotransferases, necrose
hepatocelular e/ou colestase hepatica (LACROIX et al., 2004; BOELSTERLI, 2002).

Sendo assim, a toxicidade dos AINEs depende, entre outros fatores, da sua
seletividade sobre as isoformas 1 e 2 da ciclooxigenases. Como ambas estao presentes
no trato gastrintestinal e nos rins, os AINEs podem causar, em maior ou menor grau,
les@o nesses orgaos (BRICKS & SILVA, 2005).

Os AINEs mais utilizados na espécie equina blogueiam tanto a COX-1 quanto a
COX-2, causando efeitos adversos (POZZOBON et al., 2008). Tais efeitos aparecem
com maior frequéncia quando os AINEs sdo usados em tratamentos prolongados e/ou
em doses altas (POZZOBON, 2010).

Dentro do grupo dos AINEs ndo seletivos encontra-se a fenilbutazona, derivado
pirazolonico, (SABATE et al., 2009) que produz seus efeitos através da inibicdo da
ciclooxigenase 1 e 2, impedindo a formacdo de prostaglandinas, prostaciclina e
tromboxanos a partir da PGH, (LEES et al., 1987).

A fenilbutazona foi introduzida na Medicina Veterinaria em 1950 e logo se tornou
0 AINE de escolha na clinica de equinos (TOBIN et al., 1986), sendo indicada para o
tratamento de desordens musculo-esqueléticas para reduzir a dor e a inflamacédo
(KEEGAN et al.,, 2008). Também € relatado que a fenilbutazona diminui os efeitos
adversos, mas ndo aumenta a sobrevida, em poneis com endotoxemia (BURROWS,
1981).

A fenilbutazona liga-se em torno de 98% as proteinas plasmaticas,

principalmente a albumina. Esta alta ligagéo proteica limita sua distribuicdo, mas facilita
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a passagem para o exsudato inflamatorio, fazendo com que sua concentragdo seja
maior no exsudato em relacéo ao plasma (TOBIN et al., 1986).

Apbs biotransformacéo hepatica, da origem a dois subprodutos: oxifembutazona
e gama-hidroxifembutazona, sendo o primeiro deles farmacologicamente ativo
(MEALEY et al., 1997). Juntos, estes metabdlitos correspondem a cerca de 25% do
total do farmaco administrado, os quais sdo, posteriormente, excretados pela urina
(LEES & HIGGINS, 1985). Nos equinos menos de 2% da fenilbutazona é excretada
inalterada na urina (TOBIN et al., 1986).

O primeiro estudo farmacocinético com fenilbutazona em equinos foi realizado
por PIPERNO et al. (1968). Estes autores estabeleceram a meia-vida plasmatica da
fenilbutazona intravenosa em 3,5h com a dose de 4,4 mg/kg e 6h com a dose de 17,6
mg/kg. Estes autores também observaram que a concentracdo plasmatica de
fenilbutazona ndo aumenta na mesma propor¢cdo da dose administrada, assim, a
duplicacdo da dose de 4,4 para 8,8 mg/kg aumentou a concentracdo plasmatica em
33%, mas quadruplicando a dose para 17,6 mg/kg a concentragdo aumentou em 300%.

Embora exista relacdo entre a dose e concentracao plasmatica, poucos estudos
tém demonstrado uma relagcéo linear entre a concentracdo plasmatica e a eficacia
terapéutica (TOUTAIN et al., 1994; GERRING et al., 1981), especialmente em Medicina
Veterindria. No que se refere a fenilbutazona, a producdo do subproduto ativo
oxifembutazona e o acumulo no exsudato inflamatorio podem explicar a dificuldade
para se estabelecer essa relacdo (TOUTAIN et al., 1994).

Apés administracdo intravenosa, a fenilbutazona apresenta meia-vida de
eliminacdo entre trés e 10 horas. Sua excrecdo segue cinética dose-dependente em
caes e equinos, apresentando, desta forma, meia vida de eliminacdo mais longa com
doses mais altas. Essa elevacdo da meia-vida plasmatica dose-dependente também
pode ser demonstrada quando a fenilbutazona é administrada em doses repetidas
(DAVIS, 2007; TOBIN et al., 1986).

Apesar de possuir meia-vida de eliminacao relativamente curta, a fenilbutazona
apresenta duragdo de acdo longa (KEEGAN et al., 2008, TOBIN et al.,, 1986).

Pesquisadores sugerem que o subproduto ativo, a oxifembutazona, seja um dos
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responsaveis pela duracdo de efeito do farmaco. Além disso o acumulo de
fenilbutazona e oxifembutazona no exsudato inflamatdrio devido a taxa de depuracao
baixa, principalmente da oxifemilbutazona, pode contribuir para o aumento da duracéo
da agéo (LEES & HIGGINS, 1987; LEES et al., 1986).

TOUTAIN et al. (1994) avaliaram a concentracdo plasmatica e a eficacia
terapéutica de 4 mg/kg em dose Unica intravenosa de fenilbutazona em equinos
utilizando um modelo experimental de artrite. Através de um modelo integrado de
farmacocinética/farmacodinamica os autores simularam a intensidade e a duracdo de
efeito das doses de 2, 4 e 8 mg/kg e concluiram que o efeito maximo é obtido com
2mg/kg, nao havendo diferenca na intensidade do efeito para 4 mg/kg e 8 mg/kg. Ja a
duracao do efeito esta relacionada de forma n&o linear com a dose, sendo que 2mg/kg
produziu efeito por 8 horas, 4mg/kg por 12 horas e 8 mg/kg por 24 horas.

HU et al. (2005) avaliaram os efeitos analgésicos da fenilbutazona com doses de
4,4 mg/kg e 8,8 mg/kg, administrada por via intravenosa, uma vez ao dia, por quatro
dias, em equinos com claudicagao crénica, ndo encontrando diferenga na eficacia entre
os tratamentos, porém, a dose de 8,8 mg/kg apresentou maior duragéo de efeito.

A dose recomendada varia de 2,2 a 4,4 mg/kg, a cada 12 ou 24 horas
(MacALLISTER, 1994). Segundo MacKAY et al. (1983) a dose intravenosa ndo deve
ultrapassar 2 g/dia por 5 dias, passando para administracdo via oral caso seja
necessario a continuidade do tratamento.

Com base no pressuposto de que uma dose maior esta associada com aumento
de eficacia (COLLINS & TYLER, 1984) a fenilbutazona é comumente administrada em
doses maiores a 4 mg/kg/dia, apesar do potencial para intoxicacéao.

Em equinos a toxicidade da fenilbutazona esta associada a administracdo
concomitante com outros AINEs, como o flunixin meglumine (KEEGAN et al., 2008),
aplicacdo de doses altas, tratamentos prolongados, susceptibilidade individual, idade e
raca (SNOW et al. 1979). Além disso, fatores predisponentes como desidratacéo,
enfermidade renal ou hepatica e septicemia contribuem para o quadro toxico (TOBIN et
al., 1986). Em funcado disso, alguns equinos podem ser intoxicados mesmo com a

utilizacéo de doses terapéuticas. Segundo HUNT et al. (1985) quanto mais velho for o
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equino, maiores serdo as chances de intoxicagdo, mesmo com a utilizacdo de doses
baixas.

Efeitos adversos importantes da fenilbutazona foram relatados em pdneis que
receberam 10 mg/kg por via oral, durante 14 dias, incluindo anorexia, depresséao,
edema abdominal, diminuicdo da concentracdo de proteinas plasmaticas totais e calcio,
aumento na concentracdo de uréia, Ulceras na cavidade oral e edema de submucosa
no intestino grosso (SNOW et al., 1979).

A partir dessa ocorréncia, diversos pesquisadores tém confirmado o potencial da
fenilbutazona em causar reacfes adversas em poneis, potros e equinos adultos quando
o farmaco é administrado por longos periodos em doses igual ou acima de 4,4 mg/kg.
No estudo realizado por MacALLISTER (1983), no qual dez pbneis foram tratados com
10 mg/kg de fenilbutazona, uma vez ao dia, durante 14 dias, os sinais de intoxicag&o
ocorreram a partir do quinto dia. Seis animais utilizados no estudo morreram entre 7 a
20 dias, todos apresentando ulceracdes gastrintestinais e necrose papilar renal.

MacKAY et al. (1983) utilizaram fenilbutazona nas doses de 30 mg/kg, por via
oral e 8, 15 e 30 mg/kg, por via intravenosa, durante duas semanas e observaram
neutropenia com desvio a esquerda, aumento progressivo da uréia e creatinina,
ulceracdes gastrintestinais e necrose papilar renal.

A toxicidade da fenilbutazona também foi avaliada por TRAUB et al. (1983)
através de exame clinico, perfil bioquimico, exames de imagem e exames postmortem
em potros que receberam 10 mg/kg/dia via oral por periodos variando entre 12 e 42
dias. Estes autores observaram os mesmos efeitos relatados por MackKAY et al. (1983) .

Em um estudo retrospectivo realizado por COLLINS & TYLER (1984) os efeitos
adversos observados em equinos que receberam doses acima de 8 mg/kg/dia foram
anorexia, depresséo, colica, hipoproteinemia, diarréia, melena, perda de peso, edema
ventral, petéquias nas mucosas, ulceracées no trato gastrointestinal, necrose papilar
renal e morte. Estas alteragdes também sédo relatadas por TOBIN et al. (1986).

MESCHTER et al. (1990) conseguiram reproduzir experimentalmente sinais
clinicos de intoxicacdo ao administrarem 13,46 mg/kg de fenilbutazona intravenosa a
cada 24 horas, por quatro dias em equinos adultos e MacALLISTER et al. (1993)
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observaram lesdes na mucosa gastrintestinal e necrose da cristal renal em equinos
tratados com 4,4 mg/kg de fenilbutazona intravenosa a cada 8 horas, durante 12 dias.

As reacdes adversas da fenilbutazona sobre o figado ndo séo tao frequentes
guanto as gastrintestinais, contudo, a fenilbutazona é um farmaco de elevada
biotransformacdo hepatica. Os AINEs podem provocar colestase, alterando
transaminases, gama-glutamiltransferase (GGT) e bilirrubina. A bilirrubina aumenta
precocemente e a GGT é a que apresenta maior aumento (GARCIA RODRIGUEZ et al.,
1994).

LESS et al. (1983) avaliaram as alteracdes hematoldgicas e bioquimicas de
fenilbutazona administrada por via oral por 15 dias, seguindo o esquema de 4 mg/kg a
cada 12 horas por quatro dias, 2 mg/kg a cada 12 horas por quatro dias e 2 mg/kg a
cada 24 horas por sete dias. No terceiro dia de tratamento um animal apresentou
aumento da concentragdo sérica da enzima aspartato aminotransferase (AST) e
neutropenia, seguida de neutrofilia. Em um estudo muito semelhante TAYLOR et al.
(1983) ndo constataram alteracbes no hemograma e no perfil bioquimico hepético e
renal de equinos. A Unica diferenca no esquema de tratamento foi que estes autores
utilizaram 4 mg/kg a cada 12 horas apenas por um dia, totalizando 12 dias de
tratamento.

LEES & HIGGINS (1987) relataram atividade aumentada da aspartato
aminotransferase e glutamato deidrogenase, diminuicdo do hematocrito e hemoglobina
em equinos que receberam fenilbutazona oral em pasta, uma vez ao dia, na dose de
8,8 mg/kg no primeiro dia, seguido de 3,3 mg/kg durante 9 dias.

Os achados hematoldgicos nos casos de intoxicacao por fenilbutazona variam
em func¢éo do estado clinico do paciente e do curso da intoxicacdo (COLLINS & TYLER,
1984; MacALLISTER, 1983). MacKAY et al. (1983) relataram a ocorréncia de
neutropenia com desvio a esquerda em casos de intoxicagdo. No entanto, neutrofilia e
linfopenia podem ser observadas com a evolu¢éao do quadro clinico (LEES et al., 1983).

Em relacdo as lesbes renais, necrose papilar renal foi relatada em equinos que
receberam fenilbutazona em doses terapéuticas, privados de agua por 36 a 48h antes

da eutanasia. Neste estudo, um grupo foi composto por equinos que receberam
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fenilbutazona e n&o tiveram restricdo hidrica. Estes animais ndo desenvolveram
necrose papilar (GUNSON & SOMA, 1983).

READ (1983) relatou trinta e cinco casos de necrose medular renal em equinos
submetidos a necropsia em um periodo de trés anos. Os animais receberam doses
terapéuticas de fenilbutazona, durante um periodo que variou de seis dias a 12 anos.
Em 18 destes animais foram feitos exames de func&o renal antemortem, com valores
de uréia e creatinina acima de 35 mg/dL e 2 mg/dL, respectivamente. Estes animais
também apresentaram valores de hematdcrito acima de 50%.

Em um estudo onde a fenilbutazona foi administrada em potros, na dose de 5
mg/kg por via intravenosa, a cada 12 horas durante 10 dias, ndo foram observadas
alteracbes no hemograma, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase e gama-
glutamiltransferase (GEOR et al.,1989). LEVEILLE et al. (1996) também nao
observaram alteracées hematoldgicas e bioguimicas com a administracdo de 5 mg/kg
de fenilbutazona via oral, a cada 12 horas, durante uma semana, em trés potros
neonatais.

Os equinos séo utilizados em situagdes que os predispdem a artrites, tendinites e
micro-fraturas, levando ao desenvolvimento de quadros agudos ou crbnicos de dor
(SHORT, 1995), necessitando na maioria das vezes de terapia anti-inflamatéria. As
injarias que envolvem as articulagfes distais dos membros sdo a principal causa de
gueda no desempenho atlético (PALMER & BERTONE, 1994).

A avaliacdo da dor em animais continua sendo até os dias de hoje objeto de
estudos em funcéo da dificuldade que os profissionais encontram em como mensuré-la,
pois um mesmo estimulo doloroso pode desencadear respostas diferentes entre as
espécies animais e mesmo entre individuos da mesma espécie ou raca (RAEKALLIO et
al., 1997).

O comportamento € o componente principal na avaliagdo da dor em animais, ja
gue normalmente esta alterado, entretanto, para uma avaliacdo mais abrangente, as
alteracbes comportamentais devem ser complementadas com a observagdo das
alterac0es fisioldgicas (BUSSIERES et al., 2008).
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Comportamentos relacionados com dor desencadeada por afeccdes do sistema
locomotor em equinos incluem relutancia em se movimentar, encurtamento do passo,
ruido diferenciado no impacto com o solo, movimentacdo vertical da cabeca,
inquietacdo e distribuicdo anormal do peso (LERCHE & MUIR, 2009). Os animais
também podem apoiar e levantar constantemente o membro, aliviar o peso do membro
afetado, mantendo-o discretamente flexionado. J& as alteracdes fisiologicas
relacionadas a dor se caracterizam por estimulo do sistema nervoso simpatico, como
aumento da frequéncia cardiaca, respiratoria e da pressao arterial, dilatacao da pupila e
sudorese abundante. Adicionalmente ocorre ativacdo do metabolismo com aumento da
secrecdo dos hormoénios do catabolismo e do estresse (LUNA & TEIXEIRA NETO,
2006).

Com o propdésito de estudar o efeito de diferentes farmacos e técnicas no alivio
da claudicacdo em equinos, varios modelos experimentais sdo descritos através da
inducdo principalmente de osteoartrite, sinovite e tendinite (FIRTH et al., 1987; SILVER
et al., 1983; GOODSHIP et al., 1982; AUER et al., 1980). A utilizacdo destes modelos
nem sempre permite o retorno normal da locomog¢&o em todos os animais avaliados.

Em 1988, MERKENS & SCHAMHARDT utilizaram como modelo experimental
para estudo de claudicacdo em equinos uma ferradura com dois parafusos de 25 mm
de comprimento e 8 mm de didmetro, cada um localizado no anel interno dos ramos
lateral e medial, os quais produziam pressao controlada na sola do casco. Este método,
pela eficacia apresentada, passou a servir como modelo classico de indugéo
experimental de dor solear. Estes autores induziram trés diferentes graus de
claudicagcdo com a ferradura adaptada, modificando a pressao exercida na sola ao
apertar ou soltar os parafusos, para avaliar a locomoc¢édo em seis equinos (MERKENS &
SCHAMHARDT, 1988a; 1988hb).

SCHUMACHER et al. (1999) utilizaram modelo de ferradura com dois parafusos
com rosca de 3/8” soldados em cada lado do ramo interno da mesma, dorsal ao apice
da ranilha, para avaliar o efeito da administracdo de 10 mL de mepivacaina na

articulacéo interfalangeana distal sobre a dor induzida na sola do casco.
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O mesmo modelo experimental utilizado por MERKENS & SCHAMHARDT
(1988a) foi reproduzido por XIE et al. (2001), para testar os efeitos da eletro-acupuntura
sobre o escore de claudicacdo em equinos normais e sobre a producao de 8 endorfina.

SCHUMACHER et al. (2001a) utilizaram uma ferradura modificada com quatro
parafusos na face interna de cada ramo, dois nos angulos da sola e dois ha margem
dorsal, para avaliar o efeito da administracado de 3,5 mL de mepivacaina 2% na bursa
navicular sobre claudicacao induzida pela pressdo dos parafusos nas duas regides,
separadamente.

Estes autores (SCHUMACHER et al.,, 2001b) também induziram claudicacéo
utilizando o0 mesmo modelo de ferradura, porém com o0s quatro parafusos apertados
simultaneamente para avaliar o efeito de dois volumes de mepivacaina 2% (6 e 10 mL)
administrados na articulagéo interfalangeana distal.

No estudo conduzido por SARDARI et al. (2002), a claudicacéo experimental foi
induzida em seis equinos pela colocagédo da ferradura com dois parafusos produzindo
pressdo na margem dorsal da sola. Os autores analisaram o efeito de 6 mL de
lidocaina administrada na articulacao interfalangeana distal e de 3,5 mL do mesmo
anestésico administrado na bursa navicular, em diferentes momentos.

Livesey e Trout utilizaram um modelo de ferradura com apenas um parafuso
soldado na regido da pingca em oito equinos normais, para induzir claudicacdo. Apos o
bloqueio do nervo digital palmar, com o desaparecimento da claudicacdo, os autores
provaram que este nervo dessensibiliza também a regido frontal do casco (CLARK,
2003).

SEINO et al. (2003) relataram o uso de uma ferradura com barra (desenvolvida
originalmente para tratamento de laminite clinica) como modelo de claudicacdo em
equinos, para avaliar a analgesia produzida por pomada a base de capsaicina aplicada
sobre a regido dos nervos digitais palmares medial e lateral.

HARPER et al. (2007) induziram claudicagdo com o uso de ferradura com
parafusos, sendo esta colocada nos dois membros toracicos. Em um dos membros, os

parafusos foram colocados na margem dorsal da sola e no membro oposto na regiéao
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dos angulos da sola para avaliar o efeito do bloqueio anestésico da bainha do tendao
flexor digital.

O modelo da ferradura com parafusos para induzir claudicacdo também foi
utilizado por NICOLETTI et al. (2007) para testar a eficacia da neurdlise quimica dos
nervos palmares em equinos, com alcool benzilico 0,75% e &lcool etilico absoluto.
Neste modelo, porém, foi aplicada uma ferradura com duas barras e cinco orificios com
rosca para parafusos de 6 mm de diametro e comprimentos de 11 mm, 15 mm e 18 mm

aplicados em diferentes pontos.
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3. MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal do
Instituto de Ciéncias Basicas da Saude da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS, em conformidade com as normas internacionais para o uso de

animais de experimentacéo (processo n° 12176).

3.1. ANIMAIS

Foram utilizados seis equinos, trés da raga Crioula e trés sem raca definida,
sendo cinco machos castrados e uma fémea, com idades entre trés e 10 anos e peso
corporeo médio de 457,5 kg (variando entre 401 e 533 kg), considerados higidos por
meio de exames clinico e laboratoriais (hemograma, uréia, creatinina e AST).

Quinze dias antes do inicio do experimento os animais foram alojados em
piquetes, nas dependéncias da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, com alimentacdo a base de campo nativo, 2
kg/dia/animal de ragdo comercial e dgua ad-libitum. Os equinos foram mantidos nesse

local durante a fase experimental.

3.2. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O estudo constou de quatro grupos experimentais formados por todos os
animais. Cada animal foi submetido aos quatro tratamentos (T), em ocasifes distintas,

com intervalo de sete dias entre os tratamentos (wash out time), conforme Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo dos animais em relacdo aos tratamentos realizados.

Equino 1 Equino 2 Equino 3 Equino 4 Equino 5 Equino 6

Semana 1 T1 T2 T3 T4 T1 T2
Semana 2 T2 T3 T4 T1 T2 T3
Semana 3 T3 T4 T1 T2 T3 T4
Semana 4 T4 T1 T2 T3 T4 T1

T1 — Fenilbutazona 2,2mg/kg, T2 - Fenilbutazona 4,4mg/kg, T3 - Fenilbutazona 16,6mg/kg, T4 —
40mL NacCl 0,9%

Os grupos foram constituidos em:

- FBZ 2,2: Fenilbutazona® 2,2 mg/kg

- FBZ 4,4: Fenilbutazona 4,4 mg/kg

- FBZ 16,6: Fenilbutazona 16,6 mg/kg

- Controle: 40mL de solucado de NaCl 0,9% 2

Todos os tratamentos foram administrados em dose Unica por pungdo da veia
jugular direita, apos jejum alimentar de 12 horas. Durante o periodo de avaliacdo (24

horas) os animais tiveram acesso a agua e feno de alfafa.

3.3. COLOCACAO DA FERRADURA E AVALIACAO DO GRAU DE CLAUDICACAO

Dois dias antes do inicio do experimento, os animais receberam ferradura de
ferro nos quatro membros, observando-se previamente os cuidados habituais de
preparagcdo do casco. No membro toracico direito foi colocada uma ferradura adaptada
com duas roscas para parafusos com 6 mm de didmetro e 10mm de comprimento,

soldadas em cada ramo da ferradura, proximo ao angulo da sola (Figura 1).

! Equipalazone - Marcolab — Duque de Caxias-RJ, Brasil.
> Fisiolégico (cloreto de sédio 0,9%) - JP IndUstria Farmacéutica S. A., Ribeirdo Preto-SP, Brasil.
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a b

Figura 1. Ferradura utilizada para produzir dor solear e claudicacdo nos equinos.
a- face externa da ferradura e b- face interna da ferradura.

No momento da experimentacdo os parafusos foram colocados e apertados o
suficiente para induzir grau 3 ou 4 de claudicacdo de acordo com a escala para
avaliagdo de claudicagcdo da American Association of Equine Practitioners (AAEP)
(Tabela 2).

Tabela 2. Escala de avaliagdo do grau de claudicacdo da AAEP utilizada para avaliacdo do efeito
analgésico de trés doses Unicas de fenilbutazona (2,2; 4,4 ou 16,6 mg/kg) em equinos.

Grau Caracteristica observada
0 Claudicacédo néo perceptivel em circunstancia alguma.
1 Claudicacédo dificil de ser observada e inconsistente quando o animal é

forcado a caminhar em circulos, em superficie dura ou macia.
2 Claudicacdo de dificil observacdo ao passo ou trote em linha reta, mas

sempre presente quando ao passo em circulo, em superficie dura.

3 Claudicacédo consistente observada a trote sob qualquer circunstancia. Alivio
de peso.
4 Claudicacéo 6bvia ao passo; Alivio de peso grave.

Claudicacéo grave com dificuldade de apoio ou incapacidade de locomocéo.

Todos os animais foram classificados em grau zero anteriormente ao

experimento (auséncia de claudicacdo clinica). Apds a inducdo da claudicacéo, foi
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realizada a avaliagéo clinica e colheita de sangue venoso, sendo este considerado o
momento zero (M0O) e em seguida um dos tratamentos foi administrado.

A partir da administracdo de cada tratamento, os animais foram filmados nos
momentos 30 e 60 minutos, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12 e 24 horas, para posterior avaliagao por
um profissional que desconhecia o tratamento utilizado e o0 momento de observacéo
(duplo cego), o qual determinou o grau de claudicacdo dos equinos.

Os equinos foram filmados em uma visao frontal (na ida) e caudal (na volta), ao
passo e ao trote, em superficie macia (grama) e dura (asfalto) numa distancia de 20
metros. Passado o periodo de avaliacéo (24 horas) os parafusos foram retirados (Figura
2).

3.4. AVALIACAO CLINICA

Além da avaliacdo especifica para o grau de claudicacdo, foram aferidos
frequéncias cardiaca e respiratoria, pressdo arterial sistélica e sons intestinais
(borborigmos), nos momentos 0 e 60 minutos, 3, 6, 12, 24, 48 e 96 horas. A afericdo
destes parametros foi realizada primeiro nos momentos onde também havia avaliacdo
do grau de claudicacao.

A frequéncia cardiaca (FC) foi determinada por meio de estetoscopia, mediante
ausculta do hemitérax esquerdo entre o terceiro e 0 sexto espaco intercostal, pelo
periodo consecutivo de 60 segundos, determinando 0 niumero de batimentos por minuto
(bpm). A frequéncia respiratéria (FR) foi determinada por meio de visualizagdo do gradil
costal durante 60 segundos (mpm).

A pressédo arterial sistolica (PAS) foi determinada em mmHg por método néo
invasivo, utilizando o sistema de Doppler ultrassénico®, sendo o transdutor aplicado a

artéria coccigea, localizada na base da cauda. Para as mensuracdes, um manguito foi

% Doppler — model 841 A, Parks Medical Electronics, Aloha, Oregon, EUA.
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posicionado cranialmente ao transdutor, sendo a sua largura a medida de 50% do
didmetro da cauda. Os valores foram obtidos através da média de trés mensuracdes.

A motilidade intestinal foi avaliada por meio de estetoscopia mediante
auscultacdo abdominal da fossa paralombar direita, correspondente a abertura da

valvula ileocecal, para determinacdo do nimero de borborigmos durante 2 minutos.

3.5. COLHEITA DE SANGUE E AVALIACAO LABORATORIAL

No dia do experimento, 0os equinos foram contidos em tronco individual onde se
procedeu a implantacdo de um cateter 14G* na veia jugular esquerda, mantido
heparinizado, para coleta das amostras.

Amostras de sangue venoso foram coletadas em frascos a vacuo contendo
EDTA nos momentos 0, 30 e 60 minutos, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12 e 24 horas para deteccéo
plasmatica da fenilbutazona e oxifembutazona. O sangue colhido foi centrifugado e o
plasma obtido congelado para posterior analise no Laboratorio de Toxicologia da
Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

A técnica utilizada foi a de cromatografia liquida de alta performance® (HPLC)
com niveis de deteccdo minimos estabelecidos como 1,0 ug/mL para fenilbutazona e
0,1 pg/mL para oxifembutazona. O volume plasmatico de 5mL foi tratado com HCI para
obtenc&o de amostras com pH = 5,0. A extracdo da fenilbutazona foi realizada com 2 x
8mL de cloroférmio e isopropanol (99:1). Apdés evaporacdo até secagem total, as
amostras foram reconstituidas com 200 pL de metanol, e as aliquotas foram
introduzidas na bomba quaternaria de HPLC para deteccdo das concentracdes de
fenilbutazona e oxifemlbutazona. Amostras contendo fenilbutazona em concentracfes

variando de 1,0 a 50,0 uyg/mL foram utilizadas para controle e validacdo da metodologia,

* Cateter 14G - Becton Dickinson Ind Cirurg. Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil.
> Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia - LC Shimadzu, Columbia, EUA.
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utilizando-se plasma equino de animais nao tratados. As analises foram consideradas
vélidas para coeficiente de variacdo < 5% para 0s niveis minimos de deteccéo.

Amostras de sangue venoso foram igualmente coletadas em frascos a vacuo
contendo EDTA para avaliacdo hematoldgica e sem EDTA para avaliacdo bioquimica
dos animais. Para estas avaliacbes, os momentos de coleta foram 0O, 48 horas e 96
horas. Os exames foram realizados no Laboratério Clinico do Hospital Veterinario da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Para avaliacdo da funcdo hepatica foram analisadas as enzimas aspartato
aminotransferase (AST) (UI/L) e gama-glutamiltransferase (GGT) (UI/L). Para avaliacdo
da funcéo renal foram utilizadas as determina¢fes de creatinina sérica (mg/dL) e uréia
(mg/dL). Para reconhecimento da diferenca entre a atividade da AST, se hepatica ou
muscular, caso estivesse elevada, foi realizada a determinacdo da atividade sérica da
enzima creatina quinase (CK) (UI/L). Todos os testes bioquimicos foram realizados em
aparelhno semi-automatico® através de espectofotometria, utilizando reagentes
comerciais’.

Para avaliacdo de possiveis efeitos sobre as células sanguineas das séries
vermelha e branca, concentragdo de hemoglobina e volume globular, amostras de
sangue venoso foram processadas em um analisador hematolégico® automatico

veterinario.

® Aparelho semi-automatico Metrolab 1600 DR, UV-Vis Metrolab S. A., Buenos Aires, Argentina.
! Reagentes comerciais Labtest — Labtest Diagnostica S. A., Lagoa Santa-MG, Brasil.
8 Analisador hematolégico automatico veterinario ABC VET, Horiba ABX Diagnostics, Sdo Paulo, Brasil.
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Administracéo
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Figura 2. Esquema do delineamento experimental utilizado para avaliacdo de equinos submetidos ao
modelo de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (2,2, 4,4 ou 16,6 mg/kg) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa
(n=6).

3.6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos na fase experimental foram submetidos a analise estatistica
empregando-se os programas SAS® e GraphPad Prism 5 °.

Para variaveis continuas utilizou-se andlise de variancia ANOVA para repeticdes
multiplas, seguida do teste de Bonferroni para comparagdo entre 0S grupos nos
diferentes tempos e entre os tempos dentro de cada grupo.

Para as variaveis grau de claudicacdo e sons intestinais utilizou-se andlise de
variancia ANOVA para repeticbes mdltiplas ndo paramétrica seguida pelo teste de
kruskal-wallis para comparacdo entre os tempos dentro de cada tratamento e teste de

Dunn’s para comparagao entre 0s grupos.

° Sistema SAS - Statistical Analysis System, SAS Inc., Carolina do Norte, USA.
10 GraphPad Prism 5, GraphPad Software Inc, San Diego, CA, USA.
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Todos os resultados foram expressos como média + desvio padrao nos gréaficos

e tabelas. As diferencas foram consideradas significantes quando p < 0,05.
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4. RESULTADOS

Os resultados obtidos nesse estudo estdo apresentados em tépicos, sob a forma
de tabelas, constando as médias e os desvios padrdo de cada grupo de animais, para
cada parametro avaliado, nos respectivos momentos, seguidos pelas figuras que

ilustram estas variacoes.

4.1. Avaliagao Clinica

4.1.1. Grau de Claudicacéo

Os resultados obtidos com a avaliagdo do grau de claudicacdo podem ser
observados na Tabela 3 e na Figura 3. Os trés grupos de fenilbutazona (FBZ 2,2; FBZ
4,4 e FBZ 16,6) apresentaram diferenca significativa em relagdo ao grupo controle, mas
nao diferiram entre si.

As trés doses de fenilbutazona levaram a diminui¢do do grau de claudicagdo em
relacdo ao momento 0, durante o periodo de avaliacéo.

No grupo FBZ 2,2 o grau de claudicacao foi menor em todos os momentos em
relacdo ao momento 0. Os momentos 0,5, 1 e 2 horas ndo apresentaram diferenca
entre si, assim como os momentos 3, 4, 5 e 6 horas que néo diferiram entre si, mas
apresentaram diferenca em relagcdo aos momentos 9, 12 e 24 horas.

Na analise do grupo FBZ 4,4 houve diferenca significativa até 9 horas em relacéo
ao M0. Os momentos 2, 3, 4, 5 e 6 horas ndo diferiram entre si, mas apresentaram
diferenca em relacdo aos momentos 9, 12 e 24 horas.

Ja no grupo FBZ 16,6 os momentos O e 0,5 ndo apresentaram diferenca entre si
e diferiram em relagéao a todos 0s outros momentos.

No grupo controle os momentos 0, 0,5, 1, 2, 3, 4 e 5 horas né&o diferiram entre si

e apresentaram médias menores em relacdo aos momentos 9, 12 e 24 horas.
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Tabela 3. Média e desvio padréo do grau de claudicacéo, de acordo com a escala de 0 a 5 da AAEP, de
equinos submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés
doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solugédo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa

(n=6).
Grupos J¢ Momentos (horas)
0 0,5 1 2 3 4 5 6 9 12 24
Controle 3,3 31" 31 31% 31% 31% 31" 3P g VI G
(0,51 [0,4] [0,4] [0,4] [0,4] [0,4] [0,4] [0,9] (0] (0] [0]
FBZ 2,2 38a sz 1,88bd 1,58bc 1,3Bcd 1,3Bcd 1leC 1,3Bcd sz ZBb 2Bb
(] (] [0,4] [05] [055] [055] [0,4] [0,5] (0] [] []
FBZ 4,4 3,1Ba 1,8Bb 1,68bcd 1,180 1Bc 1Bc 1Bc 1,180 1,88bd ZBabd zBabd
[0,4] [04] [0,8] [0,4] [0] [0] [0] [0.4] [04] (0] (0]
FBZ 16 6 3 1Ba ZBa 1 3Bb 1 3Bb 1 1Bb 1Bb 1Bb 1Bb 1Bb 1Bb 1Bb
[0,4] [0] [0,5] [0,5]  [0/4] [0] (] [0] [0] [] (]

4 Administracéo do tratamento; [+] Desvio padréo.
FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).

a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).
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A
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FBzZ2,2
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0¢('),5

Figura 3. Variacao dos valores médios (+DP) do grau de claudicacdo, de acordo com a escalade 0 a5
da AAEP, de equinos submetidos ao modelo de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados
com trés doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via
intravenosa (n=6). * Diferenca em relagcdo aos grupos tratados no mesmo momento. T
Administracdo do tratamento; FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6

mg/kg.
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4.1.2. Frequéncia Cardiaca

Os resultados obtidos com a avaliacdo da frequéncia cardiaca (bpm) podem ser
observados na Tabela 4 e na Figura 4. Houve diminuicdo significativa da frequéncia
cardiaca nos trés grupos de fenilbutazona, a partir de 3h, em relagdo ao grupo controle.
No momento O ndo houve variagdo entre 0s quatro grupos e nos demais momentos 0s
trés grupos de fenilbutazona néo diferiram entre si.

Nos trés grupos de fenilbutazona a FC né&o diferiu ao longo do tempo. No grupo
controle os valores de frequéncia cardiaca nos momentos 24, 48 e 96 horas foram

maiores de forma significativa quando comparados ao momento 0.

4.1.3. Frequéncia Respiratoria

Os resultados obtidos com a avaliagdo da frequéncia respiratéria (mpm) podem
ser observados na Tabela 5 e na Figura 5. Nao houve variagédo entre 0s quatro grupos
nos momentos 0, 24 e 96 horas. Os trés grupos de fenilbutazona ndo apresentaram
diferenca significativa entre si ao longo do tempo.

Na comparacdo entre o grupo FBZ 2,2 e o grupo controle, s6 houve diferenca
entre 0os grupos no momento 48 horas. O grupo FBZ 4,4 apresentou diferenca em
relacdo ao grupo controle nos momentos 3, 6, 12 e 48 horas, ja o grupo FBZ 16,6
apresentou diferenca em relacdo ao grupo controle nos momentos 1, 3, 12 e 48 horas.

Em relacdo a comparacdo entre os momentos dentro de cada grupo, os trés
grupos de fenilbutazona né&o apresentaram diferenca ao longo do tempo. No grupo
controle, nos momentos 1, 3, 6, 12 e 48 horas, os valores de frequéncia respiratoria

foram maiores em relacdo ao momento O de forma significativa.
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Tabela 4. Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca (bpm) de equinos submetidos ao modelo de
claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de fenilbutazona (FBZ)
ou solucéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

J Momentos (horas)
Grupos
0 1 3 6 12 24 48 96
Contr0|e 40c 45Abc 47Aabc 46Abc 46Abc 48Aab 51Aab 54Aa
[2] [3] [3] (3] [3] (4] [5] (3]
40 38° 39° 39° 37° 39° 37° 38
FBZ 2,2
[2] (4] [2] (3] [2] [3] (4] [7]
40 39° 38 38" 37° 39° 37° 39°
FBZ 4,4
[2] [3] [2] (1] [1] [1] [2] (3]
FBZ 16.6 41 40"® 398 388 39° 39° 40° 40°

(5] (2] (2] (2] (3] (2] (3] [1]

l Administracdo do tratamento; [+] Desvio padréo.

FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

T

Figura 4. Variacdo dos valores médios Média (+DP) da frequéncia cardiaca (bpm) de equinos
submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses
Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solugéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).
T Administragéo do tratamento; FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6
mg/kg.
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Tabela 5. Média e desvio padrao da frequéncia respiratéria (mpm) de equinos submetidos ao modelo de
claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de fenilbutazona (FBZ)
ou solugéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

J Momentos (horas)
Grupos
0 1 3 6 12 24 48 96
lgc 25 Aa 25 Aab 24 Aab 26 Aa Zobc 24 Aab 20bc
Controle
[1] [2] [1] (2] (4] [2] [1] (1]
22 22" 21" 20" 217 20 19° 18
FBZ 2,2
[1] [1] [3] (3] [3] [1] [2] (2]
20 2178 21° 18° 18° 20 20° 19
FBZ 4,4
[2] [0] [2] (1] [1] [1] [1] (1]
B B AB B B
FBZ 16,6 21 18 17 21 18 21 20 20

(2] (3] (1] (3] (1] (2] (1] [1]

l Administracdo do tratamento; [+] Desvio padréo.

FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

0

Figura 5. Variacdo dos valores médios (+DP) da frequéncia respiratoria (mpm) de equinos submetidos ao
modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solugdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6). T
Administracdo do tratamento; FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6
mg/kg.
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4.1.4. Pressao Arterial Sistélica

Os resultados obtidos com a avaliacdo da presséo arterial sistdlica podem ser
observados na Tabela 6 e na Figura 6. Na comparacao entre os quatro grupos, até 6
horas n&do houve diferenca significativa, no momento 12 horas os grupos FBZ 2,2 e FBZ
16,6 diferiram do grupo controle, no momento 24 horas o grupo FBZ 2,2 apresentou
diferenca em relacdo ao grupo controle, ja nos momentos 48 e 96 horas o grupo FBZ
4,4 apresentou valores significativamente menores em relagdo ao grupo controle.

Em relacdo a comparacdo entre os momentos dentro de cada grupo, os trés
grupos de fenilbutazona ndo apresentaram diferenca ao longo do tempo. No grupo
controle, em todos os momentos os valores de pressdo arterial foram maiores em

relacdo ao momento O de forma significativa.

4.1.5. Sons Intestinais

Os resultados obtidos com a avaliacdo dos sons intestinais podem ser
observados na Tabela 7 e na Figura 7. Os trés grupos de fenilbutazona (FBZ 2,2, FBZ
44 e FBZ 16,6) ndo diferiram entre si e também ndo apresentaram diferenca
significativa em relagédo ao grupo controle.

Nos grupos FBZ 2,2 e FBZ 4,4, com excecdo do momento 1 hora, todos os
demais momentos apresentaram diferenca (valores menores) em relagdo ao momento
0. J4 no grupo FBZ 16,6, ndo houve diferenca significativa entre os momentos. No
grupo controle os momentos 24, 48 e 96 horas néo diferiram entre si e apresentaram

meédias menores em relacdo ao momento O.
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Tabela 6. Média e desvio padrdo da presséo arterial sistélica (mmHg) de equinos submetidos ao modelo
de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de fenilbutazona
(FBZ) ou solugdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

J Momentos (horas)
Grupos
0 1 3 6 12 24 48 96
Controle 121° 1402 1432 143* 143" 147" 146" 140
[5] [4] (8] (5] (6] (6] (8] [1]
FBZ 2.2 125 132 129 130 130°  130° 139"® 130"
’ (4] [11] [13] [12] [9] [5] [7] [9]
FB7 4.4 140 136 128 135 135"  143"®  126® 123"
’ [18] [5] [17] (6] [1] (8] [13] [10]
FBZ 16.6 133 125 129 130 131% 134" 138"® 130"
’ [13] [12] [14] [13] (6] [14] [5] [11]

l Administracdo do tratamento; [+] Desvio padréo.

FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

0

Figura 6. Variagdo dos valores médios (+DP) da pressdo arterial sistélica (mmHg) de equinos
submetidos ao modelo de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses
Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solugédo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).
T Administragéo do tratamento; FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6

mg/kg.
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Tabela 7. Média e desvio padrdo dos sons intestinais da fossa paralombar direita (borgorigmos/2minutos)
de equinos submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés
doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solugdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa

(n=6).
J, Momentos (horas)
Grupos

0 1 3 6 12 24 48 96

Controle 287  2,6° 23" 23 3% P 2" 2°
[04] [05 [05 [05 [05]  [0] [0] [0

28 230 2P 2 2 2° 2° 2"

FBZ 2,2 04 [05  [0] [0] [0] [0] [0] [0]
26° 3% 2° 2% b pb  pb b

FBZ 4,4 [0.5] [0] 0] [0] [0] [0] [0] [0]
2,5 2,1 2 2 2 2 2 2

FBZ 16,6 05 [04  [0] [0] [0] [0] [0] [0]

1 Administracéo do tratamento; [+] Desvio padréo.

FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

34

Sons intestinais/ 2 min
N
1

[N
f

Controle
FBZ 2,2
FBZ 4,4
FBZ 16,6

{

o ||| ‘|‘ ““ ‘
T T T
0 1 3

T T T T T
6 12 24 48 96

Momentos (horas)

Figura 7. Variagdo dos valores médios (+DP) dos sons intestinais da fossa paralombar direita
(borgorigmos/2minutos) de equinos submetidos ao modelo de claudicagdo com ferradura
adaptada e tratados com trés doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solugdo de NaCl 0,9%
(Controle) por via intravenosa (n=6). T Administracdo do tratamento; FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg;
FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
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4.2. Avaliacdo da Concentracdo Plasmatica de Fenilbutazona e Oxifembutazona

Os resultados obtidos com a determinacdo da concentracdo plasmatica de
fenilbutazona podem ser observados na Tabela 8 e na Figura 8. Os resultados obtidos
com a determinacdo da concentracdo plasmatica de oxifembutazona podem ser
observados na Tabela 9 e na Figura 9.

Em relacdo a concentracdo plasmatica de fenilbutazona, todos os grupos
variaram entre si de forma significativa. O grupo FBZ 2,2 apresentou as menores
concentracdes e os valores mais elevados foram encontrados no grupo FBZ 16,6. Nos
trés grupos de fenilbutazona as concentracbes mais elevadas foram observadas no
momento 0,5, ou seja, 30 minutos apds a administracdo do farmaco.

Quanto as concentracdes de oxifembutazona, até 0 momento 3 horas 0s grupos
FBZ 2,2 e FBZ 4,4 ndo apresentaram diferenca entre si, a partir dai o grupo FBZ 4,4
apresentou valores mais elevados, com excecdo do momento 12 horas onde o grupo
FBZ 4,4 foi menor. As concentragdes encontradas no grupo FBZ 16,6 foram maiores
gue as encontradas no grupo FBZ 2,2, com excecdo do momento 12 horas, onde nao
houve diferenca significativa. JA& os grupos FBZ 16,6 e 4,4 apresentaram diferenca
significativa nos momentos 0,5, 1, 3, 4, 12, e 24 horas.

A relacdo entre o grau de claudicacdo e as concentracdes plasméaticas de
fenilbutazona e oxifembutazona obtidas com administracdo de 2,2, 4,4 ou 16,6 mg/kg
de fenilbutazona pode ser observada nas Figuras 10, 11 e 12 respectivamente.

Ao se utilizar a dose de 2,2 mg/kg, observou-se que os escores de claudicacao
foram menores quando as concentracbes de FBZ e OXI variaram de 15 a 20 yg/mL e
1,1 a 1,4 pg/mL, respectivamente. Com a dose de 4,4mg/kg oS menores escores
ocorreram com concentracbes de FBZ variando entre 63 e 37 pg/mL e de
oxifembutazona entre 1,2 e 2,2 pg/mL. Ja no grupo que recebeu a dose de 16,6 mg/kg,
0s menores escores de claudicacdo ocorreram com concentracbes de FBZ variando

entre 83 e 59 pg/mL e de oxifembutazona entre 1,4 e 0,58 pyg/mL.
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Tabela 8. Média e desvio padrdo da concentracdo plasmética de fenilbutazona (ug/mL) de equinos
submetidos ao modelo de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses
Unicas de fenilbutazona (FBZ) por via intravenosa (n=6).

d Momentos (horas)
Grupos
0 05 1 2 3 4 5 6 9 12 24
FB7 22 Og 26’7Ca 23’9Cab 21’4Cbc 1916Cbcd 1811Ccde 1712Ccde 15’8Cdef 1510Cdef 14,3Cef 10’9Cf
' [1,1] [2,6] [3,0] [3,5] [3.1] [3.1] [2,7] [3,0] [2,6] [0,6]
FB7 4.4 o' 66,7°% 63,9% 638% 5465 464%  405°¢ 375°¢ 350%° 31,7 30,6
' [1,1] [2,6] [6.4] [2,8] [2,6] [2,1] [2,1] [3.0] [0,5] [0,8]
ez 166 O 94,3% 870" 837" 845" 771 70,8 66,6 655 62,1 595"
' [0,7] [0,7] [1,7] [2,8] [5.6] [2,4] [1,4] [2,1] [2,0] [2,3]

4 Administracéio do tratamento; [+] Desvio padréo.

FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/Kkg.

A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

100-
. —=— FBZ2.2
_
£ 80- —— FBZ 44
g —4— FBZ 16,6
o 604
e
@
E. 40'
N
e R ey
0-

/I\llllllllll
051 2 3 4 5 6 9 12 24

Momentos (horas)

Figura 8. Variagdo dos valores médios (+DP) da concentracédo plasmatica de fenilbutazona (ug/mL) de
equinos submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés
doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) por via intravenosa (n=6). T Administragéo do tratamento;
FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
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Figura 10. Variacdo da relacao entre o grau de claudicacdo, de acordo com a escala de 0 a 5 da
American Association of Equine Practitioners, concentracdo plasmatica de fenilbutazona
(ug/mL) e concentracdo plasmatica de oxifembutazona (ug/mL) de equinos submetidos ao
modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com dose Unica de 2,2 mg/kg de
fenilbutazona por via intravenosa (n=6). T Administrac&o do tratamento.
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Figura 11. Variacdo da relacdo entre o grau de claudicacdo, de acordo com a escala de 0 a 5 da
American Association of Equine Practitioners, concentragdo plasmatica de fenilbutazona
(ug/mL) e concentracao plasmatica de oxifembutazona (ug/mL) de equinos submetidos ao
modelo de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados com dose Unica de 4,4 mg/kg de
fenilbutazona por via intravenosa (n=6). T Administrac&o do tratamento.
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Figura 12. Variacdo da relacdo entre o grau de claudicacdo, de acordo com a escala de 0 a 5 da
American Association of Equine Practitioners, concentracdo plasmatica de fenilbutazona
(ug/mL) e concentracdo plasmatica de oxifembutazona (ug/mL) de equinos submetidos ao

modelo de claudicagédo com ferradura adaptada e tratados com dose Unica de 16,6 mg/kg de
fenilbutazona por via intravenosa (n=6). T Administracdo do tratamento.

4.3. Avaliacdo Hematoldgica

4.3.1. Eritrocitos

Os resultados obtidos com a contagem de eritrécitos podem ser observados na
Tabela 10. Os grupos nao apresentaram diferenca significativa entre si nos diferentes
momentos, assim como também nao houve diferenca entre os momentos dentro de

cada grupo.
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Tabela 10. Média e desvio padrdo da contagem de eritrocitos (x106/pL) de equinos submetidos ao
modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solu¢cdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 7,13 7,22 7,03 7,44
[0,15] [0,25] [0,22] [0,39]
48 6,99 7,15 7,05 7,22
[0,20] [0,36] [0,12] [0,25]
96 7,03 7,39 7,15 7,21
[0,13] [0,4] [0,13] [0,33]

[] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

4.3.2. Hemoglobina

Os resultados obtidos na concentracdo de hemoglobina podem ser observados
na Tabela 11. Os grupos ndo apresentaram diferenca significativa entre si em todos os
momentos, assim como também ndo houve diferenca entre os momentos dentro de

cada grupo.

Tabela 11. Média e desvio padrdo da concentracdo de hemoglobina (g/dL) de equinos submetidos ao
modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solucéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 9,2 9,43 8,95 9,81
[0,42] [0,57] [0,75] [0,79]
48 8,78 9,16 8,9 9,38
[0,72] [0,60] [0,70] [0,54]
96 8,78 9,71 9,26 9,26
[0,66] [0,86] [0,28] [0,58]

[+] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
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4.3.3. Volume Globular

Os resultados obtidos com a avaliagdo do volume globular podem ser
observados na Tabela 12. Os grupos néo apresentaram diferenca significativa entre si
em todos os momentos. No grupo FBZ 16,6, houve diferenca significativa entre o
momento 0 e 96 horas. Os outros grupos nédo apresentaram diferenca entre os
momentos.

Tabela 12. Média e desvio padrao do volume globular (%) de equinos submetidos ao modelo de

claudicacao com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de fenilbutazona
(FBZ) ou solugéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos

(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 26,5 26,6 25,8 29,82
[2,07] [2,65] [1,60] [3,76]

48 25,8 25,6 26,3 26
[1,72] [2,50] [1,36] [2,09]

96 26 29,3 27,8 25,3°
[1,67] [4,08] [3,76] [2,42]

[] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

4.3.4. Volume Corpuscular Médio

Os resultados obtidos com a avaliacdo do volume corpuscular médio (VCM)
podem ser observados na Tabela 13. O grupo FBZ 2,2 diferiu de forma significativa do
grupo FBZ 16,6 no momento 96 horas. No grupo FBZ 16,6, houve diferenca significativa
entre 0 momento 0 e os momentos 48 e 96 horas. Os outros grupos nao apresentaram

diferenca entre os momentos.
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Tabela 13. Média e desvio padrao do volume corpuscular médio (VCM - fl) de equinos submetidos ao
modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solucéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 36,9 36,9 36,7 39,92
[2,43] [2,81] [2,43] [3,09]
48 36,6 35,8 37,0 35,9"
[2,52] [2,44] [2,45] [1,69]
96 3748 39,54 37,5 35,08
[2,50] [3,29] [2,17] [1,84]

[£] Desvio padrao. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).
a, b - médias seguidas de letras minlsculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).

4.3.5. Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média

Os resultados obtidos com a avaliagdo da concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) podem ser observados na Tabela 14. Os grupos nao
apresentaram diferenca significativa entre si em todos os momentos. No grupo FBZ
16,6, houve diferenca significativa do momento O para 48 e 96 horas. Os outros grupos
nao apresentaram diferenca entre os momentos.

Tabela 14. Média e desvio padrdo da concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM - %) de

equinos submetidos ao modelo de claudicagcdo com ferradura adaptada e tratados com trés
doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solucéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa

(n=6).
Momentos Grupos

(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 34,8 35,5 34,7 33,0°
[2,56] [2,14] [3,58] [1,59]
48 34,3 35,8 34,1 36,1°
[3,39] [2,32] [3,76] [1,65]
96 33,9 33,3 34,5 36,6°
[3,50] [1,71] [2,87] [1,76]

[+] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
a, b - médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os tempos (p <0,05).
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4.3.6. Leucbécitos Totais

Os resultados obtidos com a contagem dos leucécitos totais podem ser
observados na Tabela 15. Ndo houve diferenca significativa entre os momentos nos
quatro grupos. O grupo FBZ 2,2 diferiu do grupo FBZ 4,4 no momento O e 48 horas e do
grupo controle no momento 48 horas.

Na analise do grupo FBZ 4,4, houve diferenca significativa entre este grupo e os
grupos FBZ 2,2 e FBZ 16,6 nos momentos O e 48 horas e entre este grupo e 0 grupo
FBZ 16,6 no momento 96 horas. O grupo FBZ 16,6 também apresentou diferenca

significativa em relagcdo ao grupo controle nos momentos 48 e 96 horas.

Tabela 15. Média e desvio padrdo da contagem de leucdcitos totais (x103/pL) de equinos submetidos ao
modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solu¢do de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 7916° 6916° 8316"* 7050°
[744] [713] [549] [528]
48 8366" 6700° 8116* 6933°
[516] [794] [430] [700]
9% 8150* 72508 8200* 6783°
[480] [592] [451] [730]

[+] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
A, B - médias seguidas de letras maitsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).

4.3.7. Neutréfilos Segmentados

Os resultados obtidos com a contagem dos neutréfilos segmentados podem ser
observados na Tabela 16. Ndo houve diferenca significativa entre os momentos nos
quatro grupos. O grupo FBZ 2,2 diferiu dos grupos controle e FBZ 4,4 no momento 48.

Na analise do grupo FBZ 4,4, houve diferenca significativa entre este grupo e o
grupo FBZ 16,6 no momento O e entre este grupo e os grupos FBZ 2,2 e FBZ 16,6 no
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momento 48 horas. O grupo 16,6 também apresentou diferenca significativa em relacéo

ao grupo controle nos momentos 48 e 96 horas.

Tabela 16. Média e desvio padrdo da contagem de neutréfilos segmentados (x103/pL) de equinos
submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses
Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 4703%8 416078 5053* 4004"
[719] [455] [477] [459]
48 5005* 3899° 5025* 4149°
[470] [508] [437] [461]
96 48644 4116"® 46928 3920°
[579] [467] [535] [511]

[] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
A, B - médias seguidas de letras mailsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos (p< 0,05).

4.3.8. Linfécitos

Os resultados obtidos com a contagem dos linfécitos podem ser observados na
Tabela 17. Os grupos ndo apresentaram diferenca significativa entre si em todos os
momentos, assim como também ndo houve diferenca entre os momentos dentro de
cada grupo.

Tabela 17. Média e desvio padréo da contagem de linfécitos (x10%/uL) de equinos submetidos ao modelo

de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de fenilbutazona
(FBZ) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos GrUpOS

(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ4,4  FBZ 16,6
0 2870 2940 3022 2762
[468] [905] [487] [335]

48 3136 2608 2888 2946
[368] [616] [129] [900]

06 3066 2822 3325 2677
[176] [388] [380] [524]

[£] Desvio padrdo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
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4.4. Avaliacdo Biogquimica

4.4.1. Aspartato Aminotransferase

Os resultados obtidos com a avaliacdo da atividade sérica da enzima aspartato
aminotransferase (AST) podem ser observados na Tabela 18. Os grupos néao
apresentaram diferenca significativa entre si em todos 0os momentos, assim como
também ndo houve diferenca entre os momentos dentro de cada grupo.

Tabela 18. Média e desvio padrao da atividade sérica da aspartato aminotransferase (AST — UI/L) de

equinos submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés
doses Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solugcédo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa

(n=6).
Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 194,6 195,4 195,6 193,7
[6,80] [12,24] [8,80] [11,97]
48 194.,4 1975 194 190,1
[7,01] [13,90] [6,42] [8,51]
96 194,4 1975 194 190,8
[6,94] [13,33] [6,38] [8,61]

[] Desvio padrdo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

4.4.2. Gama-glutamiltransferase

Os resultados obtidos com a avaliagdo da atividade sérica da enzima gama-
glutamiltransferase (GGT) podem ser observados na Tabela 19. Os grupos nao
apresentaram diferenca significativa entre si em todos os momentos, assim como

também n&o houve diferenca entre os momentos dentro de cada grupo.
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Tabela 19. Média e desvio padrdo da atividade sérica da gama-glutamiltransferase (GGT-UI/L) de
equinos submetidos ao modelo de claudicagdo com ferradura adaptada e tratados com trés
doses unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa

(n=6).
Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2.2 FBZ44  FBZ166
0 4,25 45 4,2 4,28
[0.25] [0,12] [0,18] [0,24]
» 43 435 421 4,33
[0,25] [0,24] [0,14] [0,22]
o6 4,36 4,43 4,35 4,26
[0,18] [0,10] [0,16] [0,26]

[+] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

4.4.3. Creatinina

Os resultados obtidos com a avaliagdo da concentracdo sérica da creatinina
podem ser observados na Tabela 20. Os grupos ndo apresentaram diferenca
significativa entre si em todos os momentos, assim como também n&o houve diferenca
entre 0s momentos dentro de cada grupo.

Tabela 20. Média e desvio padrao da concentracédo sérica de creatinina (mg/dL) de equinos submetidos

ao modelo de claudicacao com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solucéo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 1,04 1,01 1,04 0,99
[0,05] [0,1] [0,05] [0,08]
48 1,00 1,02 1,05 0,97
[0,05] [0,08] [0,09] [0,03]
96 1,01 1,00 1,04 1,00
[0,04] [0,08] [0,08] [0,10]

[%] Desvio padrao. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
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4.4.4. Uréia

Os resultados obtidos com a avaliacdo da concentracdo sérica da uréia podem
ser observados na Tabela 21. Os grupos nao apresentaram diferenca significativa entre
si em todos os momentos, assim como também n&o houve diferenca entre os
momentos dentro de cada grupo.

Tabela 21. Média e desvio padrdo da concentracdo sérica de uréia (mg/dL) de equinos submetidos ao

modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses Unicas de
fenilbutazona (FBZ) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 17,45 16,06 17,71 16,71
[1,86] [0,87] [1,58] [0,56]
48 17,35 16,35 17,58 17,25
[2,05] [0,74] [1,76] [1,32]
9 17,45 16,38 17,58 16,85
[1,96] [0,73] [1,79] [0,66]

[] Desvio padrao. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.

4.4.5. Creatina Quinase

Os resultados obtidos com a avaliacdo da atividade sérica da enzima creatina
quinase (CK) podem ser observados na Tabela 22. Os grupos néo apresentaram
diferenca significativa entre si em todos os momentos, assim como também nédo houve

diferenca entre os momentos dentro de cada grupo.
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Tabela 22. Média e desvio padrdo da atividade sérica de creatina quinase (CK — UI/L) de equinos
submetidos ao modelo de claudicacdo com ferradura adaptada e tratados com trés doses
Unicas de fenilbutazona (FBZ) ou solucdo de NaCl 0,9% (Controle) por via intravenosa (n=6).

Momentos Grupos
(horas) Controle FBZ 2,2 FBZ 4,4 FBZ 16,6
0 91,25 91,18 91,58 91,68
[0,93] [1,55] [0,78] [0,84]
48 91,18 91,43 91,31 91,78
[1,11] [1,12] [0,91] [1,04]
96 91,23 91,55 91,23 91,85
[0,96] [1,26] [0,96] [1,08]

[] Desvio padréo. FBZ 2,2 — 2,2 mg/kg; FBZ 4,4 — 4,4 mg/kg; FBZ 16,6 — 16,6 mg/kg.
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5. DISCUSSAO

A compressao solear produzida pelos parafusos mostrou-se eficaz para induzir
claudicacao reversivel, sem causar injaria tecidual temporaria ou permanente aos
animais. Nenhum animal apresentou claudicacdo tardia ou persistente apés a retirada
dos parafusos.

A claudicacéo é produzida em funcédo da compressao dos parafusos sobre a sola
do casco, que induz desconforto e dor solear. Dessa forma, pode-se ajustar a pressao
exercida pelos parafusos sobre a sola para produzir o grau de claudicacdo desejado.
Segundo SEINO et al. (2003), por meio desse modelo experimental torna-se possivel
utilizar-se um animal como seu préprio controle e em mais de um tratamento. No estudo
realizado por FOREMAN et al. (2008) uma ferradura em forma de coracdo (“heart bar
shoe”) foi utilizada para induzir claudicacao e avaliar o efeito de dose Unica de 4 mg/kg
de fenilbutazona por via intravenosa.

Em relacdo a concentragéo plasmatica da fenilbutazona e da oxifembutazona, os
valores encontrados neste estudo diferem dos valores descritos na literatura. No estudo
realizado por MEALEY et al. (1997) para comparar a farmacocinética da fenilbutazona
administrada por via intravenosa na dose de 4 mg/kg em equinos e burros, as
concentracdes plasmaticas da fenilbutazona (FBZ) e da oxifembutazona (OXI) foram
determinadas por cromatografia liquida de alta performance (HPLC) em fase reversa,
utilizando uma técnica de extracdo da amostra sem evaporacado descrita por PECK et
al. (1996). Esses autores descreveram concentracdes plasmaticas de 25 ug/mL de
FBZ e 1,25 ug/mL de OXI, todavia os valores encontrados no estudo em tela foram de
63,9 yg/mL de FBZ e 0,81 pug/mL de OXI, apos uma hora de administracdo de 4,4
mg/kg.

As diferentes concentragfes plasmaticas de fenilbutazona e oxifembutazona
encontradas neste estudo podem ser atribuidas a variagdes na técnica de detecgéo,

raca dos animais e/ou formulacdo comercial utilizada.
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A técnica de HPLC utilizada neste estudo para obtencdo das concentragfes
plasméaticas da fenilbutazona e oxifembutazona foi idéntica a descrita por STEVENSON
et al. (1990) para avaliar a influéncia da administracdo da furosemida na concentracao
plasméatica da fenilbutazona. Esta técnica também foi utilizada por FOREMAN et al.
(2008) para deteccdo das concentracdes plasmaticas de fenilbutazona e
oxifembutazona, apos administracado de 4,4 mg/kg de fenilbutazona por via intravenosa
(IV) em equinos.

No estudo realizado por FOREMAN et al. (2008), foram utilizados equinos da
raca Quarto de Milha, com idade variando entre 5 e 11 anos e peso médio de 566 kg.
Esses autores também encontraram concentracdes de 25 pyg/mL de FBZ e 1,3ug/mL de
OXI, ap6s uma hora da administracdo da fenilbutazona. LEES et al. (1985) utilizaram
HPLC para detectar a concentracdo plasmatica de fenilbutazona administrada na dose
de 4,4mg/kg IV em pobneis entre 8 e 10 anos de idade. Apés 30 minutos a concentragdo
alcancou 33 pyg/mL e ap6s uma hora da administracéo foi 27 pg/mL.

A concentragdo plasméatica da FBZ foi diferente na comparacdo entre os trés
grupos apontando para um perfil farmacocinético proporcional a dose. Este achado esta
de acordo com GERRING et al. (1981) que demonstraram que doses entre 1,1 a 13,2
mg/kg, administradas por via oral produzem concentracdes plasmaticas mais elevadas
em funcéo da dose.

O subproduto ativo OXI também apresenta atividade anti-inflamatoria através da
inibicdo da ciclooxigenase (LEES & HIGGINS, 1985). De acordo com os resultados
obtidos neste estudo pode-se sugerir que a OXI tenha uma participacdo ativa na
producao do efeito clinico da FBZ, haja vista que os menores graus de claudicacao
ocorreram nos momentos onde a concentracdo da oxifembutazona estava mais alta.
Segundo LEES et al. (1986) o efeito clinico ap6s a administracdo intravenosa de FBZ
nos equinos pode perdurar por mais de 24 horas, pela agdo combinada da FBZ e da
OXI na inibicdo da sintese de PGE; e PGI; no exsudato inflamatério por pelo menos 24
horas.

Nos grupos FBZ 2,2 e 4,4, a partir de nove horas quando os escores de

claudicacao se elevaram, embora sem apresentar diferenca estatistica, ocorreu uma
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gueda na concentracdo da OXI, esta queda também ocorreu a partir de nove horas no
grupo FBZ 16,6, mas neste grupo os escores de claudicacdo continuaram baixos até o
ultimo momento avaliado. Neste grupo em funcdo de uma dose mais alta, pode ter
havido acumulo do farmaco e do subproduto OXI na biofase, pois de acordo com LEES
et al. (1986), os niveis de OXl no foco inflamatério podem exceder o0s niveis
plasmaticos, aumentando o tempo de acdo. Além disso, a fenilbutazona apresenta um
modelo de distribuicdo bicompartimental nos equinos (MEALEY et al, 1997),
distribuindo-se em velocidades diferentes nos diversos tecidos e fluidos do organismo.

Como nos trés grupos no momento 9 horas a concentracdo de fenilbutazona esta
acima de 15 pg/mL, ainda existe quantidade consideravel de substrato para ser
biotransformado em OXI, nédo justificando a queda abrupta da OXI observada neste
estudo.

Os trés grupos que receberam FBZ apresentaram até o final do periodo de
avaliacao (24 h) reducéo nos graus de claudicacdo em relacdo aos valores basais e ao
grupo controle, demonstrando a eficacia analgésica da FBZ nas doses utilizadas,
notando-se que no grupo FBZ 16,6 a reducdo dos escores de claudicacdo foi mais
duradoura, embora sem apresentar diferenca estatistica em relacdo aos demais.

No grupo controle, a partir do momento 6 horas, o grau de claudicacéo se elevou
em relacdo ao momento basal, fato este que pode ser atribuido a uma amplificacdo da
resposta ao estimulo nocivo, caracterizando um processo de hiperalgesia periférica
primaria que se desenvolve por hipersensibilizacdo da area lesada pela acdo da PGE; e
de outros mediadores inflamatérios (LAMONT et al, 2000). Nos grupos tratados os
graus de claudicacdo permaneceram menores aos valores basais, durante todo o
periodo avaliado, em funcdo do bloqueio da sintese da PGE; pela fenilbutazona,
impedindo o desenvolvimento do processo de hiperalgesia.

A correlacdo entre a concentracdo plasmatica da FBZ e o efeito terapéutico ndo
foi estabelecida em animais, muito embora GERRING et al. (1981) tenham afirmado
gue a concentracao plasmatica de FBZ eficaz nos equinos esteja abaixo dos 50 a 100
Mg/mL relatados para se obter o efeito terapéutico no homem. Pautados na

concentracao plasmatica aqui relatadas e levando-se em consideracdo que ndo houve
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diferenca na reducdo do grau de claudicacdo entre as trés doses de FBZ, pode-se
sugerir que as concentracdes de 15 a 20 yg/mL de FBZ obtidas com a administracao de
2mg/kg por via intravenosa, produzem efeito clinico, contrapondo-se a premissa de que
doses maiores estariam associadas com 0 aumento da eficacia.

No grupo FBZ 16,6 ndo houve aumento no grau de claudicacdo nos ultimos
momentos de avaliacdo. Neste particular, TOUTAIN et al. (1994) também observaram
efeito maximo com a dose de 2 mg/kg de FBZ em equinos submetidos a artrite
experimental. Os autores sugeriram que o aumento da dose de fenilbutazona nao traz
aumento no efeito terapéutico, embora venha a aumentar a duracéo do efeito. HU et al.
(2005) avaliaram os efeitos analgésicos da fenilbutazona com doses de 4,4 mg/kg e 8,8
mg/kg, administrada por via intravenosa, uma vez ao dia, por quatro dias, em equinos
com claudicacao crénica, ndo encontrando diferenga na eficicia entre os tratamentos,
porém, observaram que a dose de 8,8 mg/kg produziu efeito mais duradouro.

No estudo em tela a partir do momento 3 horas, quando os graus de claudicacéo
foram menores nos grupos tratados, houve diminuicdo significativa da frequéncia
cardiaca em relagdo ao grupo controle. Embora a frequéncia respiratéria ndo tenha
variado entre os grupos de fenilbutazona e entre os tempos dentro de cada grupo,
observou-se que houve no grupo controle, com excecao dos momentos 24 e 96 horas,
aumento na frequéncia respiratoria em relacdo ao momento basal. Da mesma forma foi
notado que os valores de presséo arterial sistolica aumentaram de forma significativa
em todos os momentos em relacdo ao momento basal no grupo controle.

Neste sentido sabe-se que a dor induz estimulagdo do sistema nervoso
simpatico, repercutindo com aumento da frequéncia cardiaca, respiratoria e da pressao
arterial nos equinos (LUNA & TEIXEIRA NETO, 2006). BUSSIERES et al. (2008) em um
estudo com obijetivo de criar uma escala composta para avaliacdo da dor ortopédica em
equinos concluiram que a temperatura e 0S sons intestinais apresentaram
especificidade e sensibilidade nula ou moderada; a frequéncia cardiaca e respiratdria
possuem especificidade e sensibilidade moderada, enquanto a pressao arterial
apresentou boa especificidade e excelente sensibilidade como critério fisiolégico a ser
adotado na avaliagao da dor.
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Os valores maiores de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao
arterial sistdlica encontrados no grupo controle, quando comparado aos grupos
tratados, podem ser interpretados como indicativo de dor, fato que ndo ocorreu nos
grupos tratados, nos quais estas alteracbes nao foram observadas, especialmente
elevacdo da pressio arterial que, segundo BUSSIERES et al. (2008), é o parametro
fisiologico de melhor correlacdo com a dor.

Poderia se esperar que no momento basal os animais apresentassem valores de
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao arterial acima do normal
considerado para espécie, visto que 0sS mesmos ja estavam com os parafusos
apertados induzindo no minimo claudicagdo grau 3 e ndo haviam ainda recebido
nenhum tratamento. Justifica-se este achado ao fato dos animais estarem em repouso,
e poderem naquele momento deslocar o peso para o membro oposto diminuindo o
desconforto provocado pelos parafusos. Além disso, o momento de obtencdo dos
parametros ocorreu logo ap0s o ajuste dos parafusos para induzir claudicacdo, sendo o
estimulo algico gerado supostamente insuficiente para desencadear aumento do ténus
simpatico, com os animais parados.

RAEKALLIO et al. (1997) avaliaram a analgesia de uma dose de 4 mg/kg de
fenilbutazona aplicada por via intravenosa (IV) antes de cirurgia artroscopica, seguida
de 2 mg/kg IV a cada 12 horas por 60 horas apds o procedimento e ndo observaram
alterac&o da frequéncia cardiaca, do hematdcrito e nos sons intestinais.

Os exames hematoldgicos e bioquimicos foram realizados com o objetivo de
avaliar possiveis efeitos toxicos nos animais expostos a dose de 16,6 mg/kg, quatro
vezes maior que a dose preconizada para equinos. Neste grupo observou-se
diminuicdo do volume globular e do volume corpuscular médio e aumento da
concentracdo de hemoglobina corpuscular média, os quais ndo foram relacionados a
toxicidade da fenilbutazona. Os parametros hematoldgicos de equinos da raga Crioula
foram estabelecidos por VEIGA et al. (2006) que demonstraram valores menores aos
relatados para a espécie equina, com eritrécitos variando de 5,3 a 9,5 x 10°%uL,
hemoglobina 9,3 a 16,1 g/dL, volume globular 28 a 49%, VCM 40,5 a 61,53 fL, CHCM
30,29 a 35,64%.
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Desta forma, notou-se que os animais utilizados neste estudo apresentaram
volume globular baixo, entretanto valores normais de eritrécitos e nenhum sinal clinico
compativel com anemia, podendo considerar estes resultados como fisiolégico para
estes animais. A contagem de leucdcitos, neutrofilos segmentados e linfocitos nao
variou entre os tempos e permaneceu dentro dos limites para a espécie em todos 0s
grupos, assim como o0s valores de aspartato aminotransferase, gama-
glutamiltransferase, creatinina, uréia e creatina quinase.

A toxicidade resultante da administracao de doses altas de um farmaco pode ser
estabelecida através de exame clinico e mensuracdo de parametros hematoldgicos e
bioquimicos (LEES & HIGGINS, 1987). COLLINS & TYLER (1984) sugeriram que 0s
efeitos toxicos da fenilbutazona ocorreram com doses maiores que 8 mg/kg
administradas por mais de quatro dias de tratamento. Os animais utilizados neste
estudo além de ndo apresentarem alteragdo nos exames laboratoriais realizados, ndo
demonstraram nenhum sinal clinico compativel com intoxicacao.

No estudo realizado por McCONNICO et al. (2008) para avaliar os efeitos da
administracdo de 8 mg/kg de fenilbutazona por via oral durante 21 dias em equinos,
notou-se que a partir do terceiro dia de tratamento houve reducdo no numero de
neutréfilos. MackKAY et al. (1993) empregaram fenilbutazona nas doses de 8, 15 e 30
mg/kg administradas por via intravenosa durante 2 semanas e observaram que a dose
de 30 mg/kg causou neutropenia (apos 12 horas), e aumento da uréia e da creatinina a

partir do quarto dia de tratamento.
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6. CONCLUSOES

A fenilbutazona administrada em dose Unica de 2,2 ou 4,4 mg/kg por via
intravenosa apresentou eficacia analgésica, sem producdo de efeitos adversos nos
equinos.

O subproduto ativo oxifembutazona parece ter uma participacdo importante na
producao do efeito analgésico da fenilbutazona.

A concentracdo plasmatica da fenilbutazona e da oxifembutazona foi diretamente
proporcional a dose aplicada, entretanto o aumento da dose nao aumentou a eficacia
analgésica, haja vista que ndo houve diferenca entre os tratamentos com fenilbutazona

na reducao do grau de claudicagéo.
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