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RESUMO

VERONEZI, R. C. Avaliacdo do perfil antiinflamatério e analgésico, e dos
efeitos colaterais, da administracao oral de meloxicam em eqiinos: avaliacdo
fisica, laboratorial e gastroscopica. Botucatu, 2007. 174p. Tese (Doutorado em
Medicina Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista— UNESP.

Os antiinflamatorios néo esteroidais (AINES) séo rotineiramente usados na medicina
equina como analgésicos e antiinflamatérios, sendo potentes controladores da dor.
Entretanto, estes farmacos provocam alguns efeitos indesejaveis, como por
exemplo, lesdes renais e gastrointestinais. Os efeitos adversos dos AINEs ocorrem
com a inibicdo da COX-1, enquanto os efeitos benéficos sdo observados com a
inibicdo da enzima COX-2. Com o surgimento dos AINEs seletivos para COX-2, os
efeitos adversos sédo controlados ou abolidos. Contudo, existem poucos relatos
sobre a acdo destes farmacos na espécie equina. O objetivo deste estudo foi avaliar
a eficacia antiinflamatoria e analgésica, e 0s possiveis efeitos colaterais do
antiinflamatério ndo esteroidal meloxicam em eqlinos sadios e portadores de
enfermidades ortopédicas e/ou de tecidos moles, através de avaliacdo fisica,
laboratorial e gastroscopica. Foram utilizados 28 equinos adultos, de diferentes
racas, machos ou fémeas e com peso corpéreo variando entre 300 e 600 kg,
divididos em trés grupos. Grupo 1: 5 equinos sadios, submetidos a administracdo de
placebo, uma vez ao dia por 14 dias; grupo 2 5 equinos sadios submetidos a
administracdo de meloxicam, na dose de 0,6mg/kg, uma vez ao dia por 14 dias, e
grupo 3: 18 equinos portadores de enfermidades ortopédicas e/ou de tecidos moles
tratados com meloxicam na dose de 0,6mg/kg, uma vez ao dia por 14 dias. Todos

os animais foram submetidos a exame clinico completo, incluindo anamnese e
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exame fisico, exames laboratoriais (hemograma, bioquimico e agregacao
plaquetéria), tempo de sangramento e gastroscopia. O exame fisico foi realizado
diariamente e os exames laboratoriais e gastroscépicos foram realizados em trés
momentos, sendo MO: inicio do estudo; M1: 7 dia do estudo e M2: 14° dia do
estudo. A analise estatistica para os exames laboratoriais foi o teste de Tukey, no
nivel de 5% de significanica (P<0,05). Ndo houve diferenca estatistica para os
exames laboratoriais. O farmaco apresentou bom efeito analgésico e
antiinflamatério, ndo apresentou efeitos colaterais significativos na funcédo
gastrintestinal e renal, e na agregacao plaquetaria e tempo de sangramento. A
prevaléncia de Ulceras gastricas para o grupo 1 foi de 20% (1/5) no MO, no M1 de
60% (3/5) e no M2 foi de 60% (3/5). Para o grupo 2, foi de 40% (2/5) no MO, no M1
de 80% (4/5) e no M2 de 60% (3/5). E, para o grupo 3 no MO foi de 33,3% (6/18), e
nos momentos M1 e M2 foi de 50% (9/18). Baseado nos resultados obtidos, sob as
condicbes deste experimento, concluiu-se que o farmaco nado apresentou efeitos
prejudiciais nos parametros clinicos, na hematologia, na hemostasia, na bioquimica

sérica e nos achados gastroscépicos.

Palavras chave: equinos, hemostasia, Ulcera gastrica, gastroscopia, meloxicam.
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ABSTRACT

VERONEZI, R. C. Anti-inflammatory and analgesic profile, and adverse effects
of the evaluation, from oral administration of meloxican in horses: physical,
laboratorial and gastroscopic evaluation. Botucatu, 2007. 174p. Tese (Doutorado
em Medicina Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista— UNESP.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are routinely used in equine
medicine, due to their analgesic and anti-inflammatory effects, having potent pain
control properties. However, these drugs evoke some adverse effects, like renal and
gastrointestinal damage. NSAIDs's adverse effects occur because of COX-1
inhibition, while beneficial effects are observed after COX-2 inhibition. After the
development of selective to COX-2 NSAIDs, the adverse effects became controlled
or abolished. Nevertheless, there are few studies about the action of these drugs on
equines. The purpose of this study was to evaluate the anti-inflammatory and
analgesic efficacy and the possible adverse effects of a NSAID meloxican on healthy
horses, and also on those suffering from orthopedics or soft tissue diseases, by
physical, laboratorial and gastroscopic evaluation. Twenty-eigtht adult horses were
used, from different breeds, males or females, with body weight ranging from 300 to
600 kilograms, divided into three groups. Group 1: 5 healthy horses, submitted to
placebo’s administration, once a day for 14 days; group 2: 5 healthy horses,
submitted to meloxicam administration, at a dose of 0,6 mg/kg, once a day for 14
days, and group 3: eigthteen horses suffering of orthopedics or soft tissue diseases,
treated with meloxicam at a dose of 0,6 mg/kg, once a day for 14 days. Every animal
had a complete clinical exam, includind historical and physical evaluation, and
laboratorial exams (hemogram, serum biochemistry, platelets aggregation), bleeding

time and gastroscopy. The physical exam was daily performed, while laboratorial and
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gastroscopic exams were performed at three moments: MO — at the beginning of the
study; M1 — 7™ day of the study and M2 — 14™ day of the study. The statistical
analysis to the laboratorial exams was Tukey test, in 5% of significance (P<0,05).
There was no statistical difference for laboratorial exams. The drug presented
analgesic and anti-inflammatory good effects, no presented adverse effects in the
renal and gastrointestinal function, in platelets aggregation and bleeding time. The
prevalence of gastric ulcer was: group 1 - 20% (1/5) in MO, 60% (3/5) in M1 and 60%
(3/5) in M2; group 2 - 40% (2/5) in MO, 80% (4/5) in M1 and 60% (3/5) in M2; and
group 3 — 33,3% (6/18) in MO, and 50%( 9/18) in M1 and M2. Based on the results
obtained, under conditions of this study, it was concluded that the drug did not
present harmful effects on physical parameters, hematology, hemostasis, serum

biochemistry and gastroscopic findings.

Keywords:, horses, hemostasis, meloxicam, gastroscopy, gastric ulcers.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Desde 1986, a dor foi conceituada pela Associagcao Internacional do Estudo
da Dor como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta
associada a lesdes reais ou potenciais” (SHORT, OTTO, 1998; FANTONI,
MASTROCINQUE, 2002).

A dor é um fendbmeno biol6gico ativo que pode causar todas as
conseqUéncias indesejaveis do estresse, como imunossupressdo, retardo na
cicatrizacao de feridas, aceleracéo de processos patoldgicos, entre outros, devendo
ser tratada tanto nos homens como nos animais (SHORT, OTTO, 1998; FANTONI,
MASTROCINQUE, 2002). Aliviar a dor pdés-operatoria € essencial na pratica
veterinaria, devido a seus efeitos fisiol6gicos deletérios, bem como, por uma questao
ética e humana (SHORT, OTTO, 1998; OLIVAet al., 2004).

O primeiro evento que leva a sensacao de dor € um aumento na sensibilidade
dos nociceptores de alto limiar e das fibras aferentes primérias (sensibilizacdo
periférica) (SHORT, OTTO, 1998), sendo decorrente de estimulos ambientais que
sensibilizam estes receptores presentes na pele, nas visceras, nos vasos
sanguineos e nas fibras do musculo esquelético. A modulacédo destes receptores é
realizada por substancias algogénicas, como ions hidrogénio, norepinefrina,
bradicinina, histamina, ions potassio, prostaglandinas, purinas, citocinas, 5-HT,
leucotrienos e neuropeptideos (substanica P e neurocinas), que provém de
processos inflamatorios, traumaticos e/ou isquémicos e que séo liberadas pelas
células lesadas (SHORT, OTTO, 1998; FANTONI, MASTROCINQUE, 2002; OLIVA

et al., 2004). Os receptores geram impulsos nociceptivos que, por meio das fibras
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nervosas periféricas, sao transferidos para a medula espinhal onde sdo processados
e seguem através das vias aferentes do tdlamo (responsaveis pelos componentes
fisicos da dor) até o cortex cerebral e as vias aferentes do sistema limbico, que sdo
relacionadas com os aspectos emocionais da dor (SHORT, 1997, FANTONI,
MASTROCINQUE, 2002; OLIVA et al., 2004).

Ao entender o mecanismo fisioldgico da dor é possivel compreender como 0s
analgésicos, que sao farmacos capazes de inibir a dor na presenca de um estimulo
gue normalmente seria doloroso, podem atuar. As classes de analgésicos
disponiveis para o controle da dor sdo os opidides, os corticosteroides, 0s
antiinflamatérios nao  esteroidais (AINEs), o0s a2 agonistas e o0s
analgésicos/anestésicos locais (SHORT, 1997; MITTEN, HINCHCLIFF, 1997;
SHORT, OTTO, 1998; FREDMAN, 1999 e ALENCAR et al., 2003). De acordo com
Fantoni & Mastrocinque (2002), os analgésicos podem inibir os impulsos aferentes
no cérebro ou medula espinhal (como os opidides), interromper diretamente a
conducédo do impulso (como os anestésicos locais) ou prevenir a sensibilizacado do
nociceptor que acompanha o processo inflamatério (como os antiinflamatérios rdo
esteroidais). Dentre estas classes de analgésicos, os AINEs estédo entre os farmacos
mais utilizado, devido suas propriedades anti-algicas e antiinflamatérias, sendo
particularmente abordados neste estudo.

Os processos algicos resultam em uma série de alteracdes fisioldgicas como
a diminuicdo do apetite e da ingestdo de &agua, levando a perda de peso,
catabolismo protéico e até desidratacdo; o aumento dos niveis de aldosterona,
causando retencdo de sodio e desequilibrio hidroeletrolitico; e, aumento do cortisol,
levando a hiperglicemia e aumento das catecolaminas, responsaveis por alteraces

cardiacas como arritmias e aumento no consumo de oxigénio pelo miocéardio. Além
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disso, podem ocorrer alteragbes no padrdo e frequéncia respiratéria que sugerem
dor, desconforto e estresse (SHORT, 1997, FANTONI, MASTROCINQUE, 2002;
OLIVA et al., 2004). De acordo com Short e Otto (1998), a dor pode resultar em
mudanc¢as hemodinamicas, respiratorias, isquemia tecidual, hipdxia tecidual, choque,
arritmias cardiacas severas, atelectasia, faléncia renal e estado catabalico.

Segundo Grisneaux et al. (1999), como ndo h& marcadores fisioldgicos
especificos para a dor, critérios devem ser analisados para a obtencdo de
informacdes para a avaliagcdo da dor. Dentre estes, a avaliagdo comportamental, a
gual é espécie-especifica, € de grande importancia, seguida pela avaliagdo postural
e palpacédo local como auxilio diagndstico. Para Cruz et al. (2007), a avaliacdo da
dor em animais € subjetiva, inclusive a dor pds-operatdria, pois 0S animais nao
comunicam objetivamente a sensacdo da dor. Desta forma, a avaliacdo da mesma
requer cuidadosa observacdo, e somando-se as respostas comportamentais,
hormonais e metabdlicas, pode-se obter uma avaliacdo mais precisa.

Os procedimentos cirdrgicos resultam em traumas teciduais que variam de
intensidade de acordo com o tipo de intervencgao, resultando em algum grau de dor
e/lou desconforto para o animal no periodo pos-operatorio imediato. Dos
procedimentos cirdrgicos, os ortopédicos, que envolvem lesdo de peridsteo, sdo os
gue causam maior dor no periodo pds-operatério em comparacao as laparotomias e
cirurgias de tecidos moles (THURMON et al., 1996; SHORT, 1997; FANTONI,
MASTROCINQUE, 2002; OLIVA et al.,, 2004). Segundo Cruz (2002), deve-se
considerar que um animal com uma fratura apresenta dor no pré-operatorio, gerada
pelo estimulo dos nociceptores por meio da formacao das prostaglandinas, as quais
sdo decorrentes de leséo tecidual que libera acido araquidénico, desencadeando a

reacao inflamatoria.



30

Assim, qualquer estimulo, seja ele de natureza quimica, fisica ou mecanica,
capaz de iniciar um processo inflamatério no organismo podera desencadear, de
forma mais ou menos extensa, a ativacdo de uma série de mediadores quimicos,
que terdo sua acgao centrada principalmente sobre eventos vasculares ou celulares.
Os mediadores quimicos envolvidos no desenvolvimento do processo inflamatorio
podem ser de origem tissular, como as aminas vasoativas, fator de ativacao
plaquetéaria, eicosandides, citocinas, radicais livres superoxido, Oxido nitrico e
neuropeptideos, ou de origem plasmética como os sistemas de coagulacdo, de
complemento e das cininas. Varios destes mediadores podem atuar
sinergisticamente, aumentando o fluxo sangiineo para o tecido inflamado e a
permeabilidade vascular (MITTEN, HINCHCLIFF, 1997; TASAKA, 2006).

Os mediadores quimicos mais estudados e fundamentais para o
desenvolvimento do processo inflamatério sdo os eicosandides, 0s quais sdo
produtos da degradacdo do &cido araquidbnico a partir de enzimas especificas
denominadas cicloxigenase e lipoxigenase. A cisdo do acido araquidénico pelas
cicloxigenases origina as prostaglandinas (PGs) e tromboxanas (TXs) e, pelas
lipoxigenases, os leucotrienos (LTs). As prostaglandinas inicialmente formadas sao
as prostaglandinas & (PGGy) e H, (PGHz), sendo que, posteriormente, estas séo
degradadas em prostaglandinas D, (PGD»), E; (PGE)), Fa (PGF2a), prostaciclina
(PGL), tromboxana A, (TXA;) e tromboxana B, (TXB;). Os trienos conjugados,
acidos hidroxi e hidroperoxitetraendico (HETE e HPETE) sédo também eicosandides
importantes da quebra do acido araquiddnico pela 5lipoxigenase, 0s quais darao
origem aos leucotrienos (LTA, LTB4, LTC4 e LTDy) e as lipoxinas (TASAKA, 2006).

Apoés a liberagdo de mediadores quimicos, inicia-se o processo inflamatorio,

gue pode ser agudo ou cronico. O processo inflamatorio agudo é caracterizado pela
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curta duracao e pelos sinais cardeais da inflamacéo (dor, calor, rubor, tumor e perda
da funcdo), enquanto o crénico se caracteriza por perdurar por um periodo
indeterminado, ndo apresentar padrao esteriotipado e, variar de acordo com o0s
mediadores celulares e humorais envolvidos. Quando o processo inflamatoério é
exacerbado, o 6rgao afetado podera ter sua fungcdo comprometida e, nestes casos,
devem ser utilizadas substancias que modulem a inflamacdo, como o0s
antiinflamatorios nao esteroidais (AINEs) (TASAKA, 2006).

Recentemente, a efichcia dos AINEs tem sido investigada na dor poOs-
operatéria aguda e, tem-se dado muita atencdo a acao analgésica destes farmacos,
guando utilizados em associacdo com anestésicos, tanto imediatamente antes como
durante o procedimento cirargico (THURMON et al, 1996; FANTONI &
MASTROCINQUE, 2002; TASAKA, 2006). Isto porque, os AINEs ndo permitem a
liberacdo excessiva de eicosandides, diminuindo a sensibilizacdo dos receptores de
dor (nociceptores) e reduzem a quantidade total de medicamentos anestésicos e
analgésicos (TASAKA, 2006). Segundo Lascelles et al. (1994), a administracao
preemptiva (pré-operatéria) de carprofeno em céaes induziu analgesia pés-operatéria
superior e, com menor sedacao, que a meperidine apos cirurgia ortopédica. De
acordo com Johnson et al. (1993) os AINEs carprofeno, flunixin-meglumine e
fenilbutazona administrados a equinos ao término de procedimentos cirdrgicos
exibiram analgesia pds-operatodria igualmente efetiva.

Segundo, Thurmon et al. (1996), os opidides séo os farmacos de escolha para
tratamento da dor severa e aguda. Enquanto os opibides induzem analgesia por
interferirem com a transmissdo neural nociceptiva centralmente, os analgésicos
antiinflamatorios ndo esteroidais atuam perifericamente para diminuir a producéo de

substancias algogénicas (THURMON et al., 1996; SHORT, OTTO, 1998). Quando
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hd lesdo tecidual, mediadores s&o sintetizados ou liberados ativando os
nociceptores e neurénios aferentes primarios levando a sensacao de dor. Quando os
analgésicos antiinflamatérios ndo esteroidais ndo opidides sdo administrados antes
do dano tecidual, eles induzem analgesia por supressao da inflamacao e a producao
e elaboracdo de cininas e prostaglandinas. Assim, estes farmacos sao efetivos
contra a dor, de baixa a moderada intensidade, associada com inflamac&o. Os
AINEs tém maior efeito sobre a dor somatica que visceral, porém, so serdo eficazes
nas dores potencializadas pela presenca das PGs (THURMON et al., 1996; MITTEN,
HINCHCLIFF, 1997; SHORT, OTTO, 1998; TASAKA, 2006). Entretanto, o flunixin
meglumine é uma excecéao, pois atua de forma efetiva moderando a dor visceral em
equinos (THURMON et al.,, 1996; MITTEN, HINCHCLIFF, 1997; SHORT, OTTO,
1998). A vantagem dos AINEs sobre os analgésicos opidides é o fato de nao
produzirem sedacao ou ataxia, permitirem uma recuperacdo anestésica mais rapida
e nao promoverem tolerancia ou dependéncia farmacoldgica (TASAKA, 2006).

As acOes terapéuticas dos AINEs sdo amplas e podem ser de carater
periférico, como no caso das ac¢des antiinflamatorias, analgésicas, antitromboticas e
antiendotoxicas, ou podem atuar sobre o SNC, exercendo acdo antipirética e
também analgésica. Portanto, as propriedades dos AINES, resultam do poder
inibitério sobre as enzimas cicloxigenase e lipoxigenase (SHORT & OTTO, 1998;
OLIVA et al., 2004; TASAKA, 2006). A acao antitrombdética esta relacionada com a
inibicdo da sintese de TXs, e a acdo antiendotéxica relaciona-se com a diminui¢éo
guantitativa de eicosandides, como as prostaciclinas e TXs, as quais séao
responsaveis por algumas das alteragdes cardiovasculares e metabdlicas presentes
no choque endotéxico. J4 a acao antitérmica dos AINEs, baseia-se no fato destes

farmacos bloquearem a PGE; no hipotalamo, a qual é responsavel pelo aumento da
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temperatura corporal por desregular o funcionamento hipotalamico. A acgéo
antiinflamatoria destes farmacos € particularmente importante na inflamacdo de
tecidos moles, sobretudo o muscular, sendo muito utilizados em doengas musculo
esqueléticas MACALLISTER et al, 1993; SILVA et al., 2002; TASAKA, 2006) e
gastrointestinais (FREEMAN, 1999). Em equinos, os AINEs comumente usados sao
a fenilbutazona, flunixinrmeglumine, dipirona, cetoprofeno, acido meclofenamico,
acido acetilsalilico e naproxeno, os quais, sdo utilizados em diversas situacdes
clinicas (MITTEN &HINCHCLIFF, 1997). Entretanto, segundo Tasaka (2006),
enguanto alguns antiinflamatoérios demonstram acéo condroprotetora, a utilizacdo de
AINEs nas terapias de degeneracdes articulares devem ser cautelosas, visto que
alguns (acido acetilsalicilico, fenilbutazona, indometacina, ibuprofeno, e naproxeno),
tém, potencialmente, a capacidade de piorar este quadro patoldgico, por aumentar a
degradacao articular. Para Tasaka (2006), os conhecimentos da farmacocinética e
farmacodinamica dos AINEs na Medicina Veterinaria sao importantes, pois a meia
vida de uma mesma substancia difere de uma espécie para outra em funcdo das
diferentes vias de biotransformagdo, e outras caracteristicas, como doencas
hepaticas e renais, idade e eficacia da dose administrada. Geralmente, a absorcao
dos AINEs é rapida mas, em equinos, pode-se verificar uma lentiddo deste processo
devido a sua ligacdo a componentes alimentares no trato gastrointestinal.

Os AINEs séo acidos organicos fracos que séo altamente ligados as proteinas
(MITTEN & HINCHCLIFF, 1997) e possuem uma grande afinidade por locais
inflamados, onde o baixo pH favorece a sua alta concentracdo local. A acidez
especifica destes farmacos faz com que sejam mais facilmente excretados em urina

basica. Isto € importante em casos de superdosagens ou intoxicacdo, onde a
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administracdo de substancias alcalinas como o bicarbonato auxilia no
restabelecimento do paciente (TASAKA, 2006).

De acordo com TASAKA (2006), o que diferencia as varias formulacbes
comerciais dos AINEs, no que se refere a poténcia de inibicdo nos processos
inflamatoérios, febris e dolorosos, € a sua acdo sobre diferentes isoenzimas, a
biodisponibilidade, a biotransformacao e a eliminagéo nas diferentes espécies.

Atualmente, sabe-se que o potencial terapéutico dos AINEs e seus
respectivos efeitos colaterais sdo mediados pelos mesmos processos fisiologicos e,
gue a inibicdo seletiva da cicloxigenase desvia o catabolismo do acido araquidbnico
para a via lipoxigenase, contribuindo para a formacdo de LTs e, deste modo, a
continuidade do processo inflamatério. A maioria dos AINESs inibe especificamente a
via cicloxigenase, entretanto, existem farmacos que inibem preferencialmente a via
lipoxigenase. Pesquisas relacionadas a agdo dos AINEs culminaram na descoberta
de dois tipos de cicloxigenase, a cicloxigenase 1 (COX-1) e a cicloxigenase 2 (COX-
2). A COX-1 estéa presente na maioria dos tecidos e esta envolvida nha manutencéo
das funcdes fisioldgicas celulares, como a interacdo entre o endotélio vascular e as
plaquetas e, reac0fes fisiologicas renais e gastrintestinais, decorrentes da acédo das
PGs. Por outro lado, os produtos resultantes da COX-2 dao origem a PGs que
participam dos eventos inflamatorios, algicos e térmicos, e sdo expressos somente
apos ativacdo celular em resposta a varios estimulos, incluindo traumas e a
presenca de vaérias citocinas (MITTEN & HINCHCLIFF, 1997; FANTONI,
MASTROCINQUE, 2002; OLIVA et al., 2004; TASAKA, 2006; BRAINARD et al,
2007; BERETTA et al, 2007).

Desta forma, os efeitos colaterais dos AINEs ocorrem com a inibicdo da COX-

1, enquanto os efeitos antiinflamatérios benéficos sdo observados com a inibicdo da
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COX-2. Como a maioria dos AINEs utilizados bloqueiam tanto a COX-1 como a
COX-2, em graus diferentes, e muitos, bloqueiam preferencialmente a COX-1 em
detrimento da COX-2, os efeitos colaterais que podem ser observados sao gastrite
difusa, erosbes e ulceracbes gastricas, gastroenterite hemorragica fatal,
hipoproteinemia, doenca renal aguda e cronica e, sindromes necroticas e nefrites
(TRAUB-DARGATZ, 1987; MACALLISTER et al.,, 1993; THURMON et al., 1994,
MITTEN, HINCHCLIFF, 1997; OLIVA et al., 2004; TASAKA , 2006). Além disso,
podem ocorrer anormalidades no metabolismo hidrico e desequilibrios nos niveis de
sédio e potassio (retencdo de agua e sais no organismo) (TASAKA, 2006). Para
Freeman (1999), os efeitos indesejaveis dos AINEs em equinos sdo descritos como
ulceracdo géstrica e coldnica, colite dorsal direita, compactacdo de célon maior e,
compactacao e ruptura cecal. Segundo o autor, a existéncia simultanea das enzimas
COX-1 e COX-2 explica o paradoxo dos efeitos benéficos e toxicos induzidos pelos
AINEs no mesmo paciente.

Para Mitten e Hinchcliff (1997), esta estabelecido que doenca gastrintestinal e
renal em equinos possa ocorrer como resultado de dosagens excessivamente altas
e da administracdo prolongada dos AINEs. Entretanto, MacAllister et al. (1993),
observaram o desenvolvimento de anorexia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia,
ulceracdes gastricas e necrose papilar renal em animais submetidos ao tratamento
com fenilbutazona, flunixinmeglumine e cetoprofeno, nas doses terapéuticas, sendo
a maior toxicidade atribuida a fenilbutazona. Do mesmo modo, Traub-Dargatz et al.
(1988), relataram a presenca de erosbes e Ulceras gastricas em potros apos
administracdo da dose terapéutica de flunixin-meglumine. O mesmo foi encontrado
por Silva et al. (2002), os quais avaliaram os efeitos do estresse, jejum alimentar e

do tratamento com os AINEs flunixin-meglumine e cetoprofeno em equinos adultos.
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Os resultados demonstraram que o uso dos AINEs nas doses terapéuticas por um
periodo de cinco dias, associado ao estresse e jejum, foram responsaveis pela
presenca das erosdes e Ulceras gastricas encontradas, principalmente nos animais
que receberam flunixinrmeglumine, o qual se mostrou mais prejudicial. Assim, em
casos clinicos, é importante se informar sobre o uso prévio de AINEs, bem como a
dose, frequiéncia e duracdo da terapia utilizada (MESCHTER et al., 1990; MITTEN,
HINCHCLIFF, 1997; SCHMASSMANN & SWITZERLAND, 1998).

Em casos de intoxicacdo por AINEs, as primeiras anormalidades
hematoldgicas observadas sdo hipoproteinemia e, hipoalbuminemia, a qual € um
indicador sensivel de toxicidade (MESCHTER et al., 1990; MITTEN, HINCHCLFF,
1997). Segundo Tasaka, (2006), as acdes inibitorias dos AINEs sobre as TXs
causam aumento de sangramentos, devido o comprometimento da coagulacéo e da
agregacao plaquetéria.

A patogénese de doenca gastrintestinal induzida por AINEs est4 relacionada
a inibicdo da sintese de PGs, que possuem um importante papel fisiolégico na
protecdo e crescimento do trato gastrintestinal. As PGs, em particular a PGE;,
estimulam o aumento do fluxo sangiliineo e a secre¢cdo de muco-bicarbonato da
mucosa estomacal, proporcionando um sistema de tamponamento pelo bicarbonato
gue atenua a acao corrosiva do acido cloridrico (HCI) presente no suco gastrico.
Além disso, elas diminuem a secrecdo de acido gastrico e pepsina, aceleram a
proliferacéo celular, e estabilizam as membranas celulares. Consequientemente, a
inibicdo das PGs pelos AINEs pode resultar na formacéo de Ulceras gastrintestinais
(estbmago, cdélon maior, ceco e intestino delgado) e também na mucosa oral
(TRAUB-DARGATZ, 1987; TRAUB-DARGATZ et al. 1988; MESCHTER et al., 1990;

MACALLISTER et al. 1993; MITTEN, HINCHCLIFF, 1997; SCHMASSMANN,
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SWITZERLAND, 1998; FREEMAN, 1999; TASAKA, 2006), sendo que alguns
animais podem apresentar colica, febre, bruxismo, edema ventral e diarréia
(MITTEN, HINCHCLIFF, 1997).

Segundo Schmassmann & Switzerland (1998), varios estudos tém indicado
gue, na mucosa gastroduodenal ndo ulcerada, a proliferacdo celular aumenta
durante o tratamento com AINEs. Em contraste, a proliferagéo celular na margem de
uma Uulcera € significantemente diminuida durante o tratamento com AINEs, com
subsequente atraso na cicatrizagdo. Além disso, os AINEs diminuem a angiogénese
no leito da Ulcera. De acordo com os autores, o fator de crescimento epidermal
(EGF) presente na mucosa gastrica atua promovendo a proliferacdo celular e
cicatrizacdo, prejudicada pelos AINEs, sendo sugerida a hipotese de que os AINEs
interfiram na acao do EGF.

Mais recentemente, de acordo com Tasaka (2006), outro possivel mecanismo
de formacdo de erosdes ou Ulceras na mucosa gastrica, € o acumulo de AINEs
dentro das células gastricas, levando a morte celular. Inicialmente, a acidez gastrica
facilita a entrada do AINE na mucosa, na forma molecular. Depois, no interior da
célula, a substancia retorna a forma ionizada, o que a aprisiona dentro da célula,
levando a toxicidade; assim, a propria acdo antiinflamatéria pode inibir os processos
de reparacao tecidual nos casos de Ulceras.

As manifestacOes clinicas de doenca renal associadas ao uso de AINEs,
embora inespecificas, podem ser representadas por polilria, polidipsia, perda de
peso e depressao, além de azotemia, hiponatremia e hipocloremia. Em equinos, a
Unica forma descrita de nefrotoxicidade induzida pelos AINEs é a necrose papilar
renal, a qual é atribuida a um suprimento sanglineo deficiente, principalmente na

regido medular dos rins (TRAUB-DARGATZ, 1987; MESCHTER et al., 1990;
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MACALLISTER et al. 1993; THURMON et al., 1994; MITTEN & HINCHCLIFF, 1997).
Para estes autores, as PGs renais exercem pouco ou nenhum efeito no controle do
fluxo sangiiineo renal basal e na taxa de filtracdo glomerular em animais sadios ou
seres humanos. Entretanto, em resposta a uma hipoperfuséo renal (desidratacdo),
0s rins aumentam a producéao local de PGs, as quais atuam como autoreguladoras
para aumentar a perfusdo renal e, consequentemente, a inibicdo destas substancias
culminam na inabilidade dos rins em autoregular seu fluxo sangiineo. Porém, de
acordo com Tasaka (2006), as PGs normalmente possuem ac¢éo vasodilatadora nos
rins, além de estarem envolvidas na liberacdo de renina e na transferéncia de
eletrolitos e, sua inibicdo, promove a diminuicdo do fluxo sangulineo renal, levando
aos graves danos renais e problemas organicos verificados nos casos de
intoxicacao.

Segundo Mathews et al. (2001) e Alencar et al. (2003), atualmente h4 mais
de cinquenta diferentes AINEs no mercado e, ha ainda, um fluxo continuo de
pesquisas para novas preparacfes, significando que ndo ha até o momento um
farmaco ideal no controle da inflamacdo e da dor, associado a procedimentos que
envolvam tanto tecidos moles como ortopédicos, sem que haja efeitos deletérios.

Dentre os AINEs preferencialmente seletivos para a COX-2, o carprofeno, o
vedaprofeno e o meloxicam, foram recentemente disponiveis para uso veterinario no
mercado nacional (ALENCAR et al., 2003; OLIVA et al., 2004).

O meloxicam é um derivado do &cido endlico, pertencente ao grupo dos
oxicans, exibindo aparente acédo inibitéria preferencial pela COX-2. Este grupo de
AINEs, os oxicans, tém em comum o fato de apresentarem um longo periodo de

acao antiinflamatoria, podendo ser administrados apenas uma vez ao dia. Além

disso, tém a propriedade de inibir a formacdo de superéxidos, de impedir a ativacao
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e agregacdo de neutréfilos e a liberagcdo de enzimas lisossomais. O meloxicam, é
um potente inibidor de TXs e PGs, com excelente acdo antipirética e analgésica,
sendo usado para o tratamento de afec¢cbes musculo esqueléticas, bem como no
pré-cirirgico. Sua meia vida em cédes é de 12 a 36 horas e, nos equinos, é de
aproximadamente 3 horas (TASAKA, 2006). Brusa e Boccia (2000), relataram ainda
gue o meloxicam possui acdo condroprotetora em caes. Para Alencar et al. (2003),
Oliva et al. (2004) e Brainard et al (2007), ele é considerado um farmaco promissor
dentre os AINEs usados para cdes e, mais recentemente, também para gatos e
eqguinos, em afecc6es musculo esqueléticas (FANTONI & MASTROCINQUE, 2002;
TASAKA, 2006; BERETTA et al. 2007). Entretanto, apesar da indicacdo de farmaco
promissor em céaes, Alencar et al. (2003), descreveram que 0 uso do meloxicam
induziu efeitos deletérios, dose-dependente, no trato gastrintestinal e nas células
sanguineas, quando administrado em concentragBes de cinco e dez vezes a dose
terapéutica. Recentemente, Beretta et al. (2007), avaliaram os efeitos in vitro dos
AINEs, fenilbutazona, flunixin-meglumine, carprofeno e meloxicam em equinos, e
revelaram que dentre os farmacos testados, o meloxicam e o carprofeno foram os
mais seletivos inibidores para COX-2, e que o meloxicam foi 0 mais vantajoso dos
AINEs avaliados, sendo promissor na medicina equina.

O esclarecimento de que o mecanismo de acao dos AINEs ocorre por dois
tipos de cicloxigenase, abre as portas para uma nova era na sintese de substancias
antiinflamatoérias mais seletivas, com o objetivo de evitar a manifestacao dos efeitos
colaterais, sobretudo os relacionados as lesGes gastrintestinais e renais (TASAKA,
2006). Consequentemente, pesquisas por AINEs seletivos COX-2 para caes, gatos e

equinos continuam sendo desenvolvidas (MITTEN & HINCHCLIFF, 1997,
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SCHMASSMANN & SWITZERLAND, 1998; OLIVA et al., 2004, BRAINARD et al.,

2007; BERETTA et al., 2007).
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OBJETIVOS

Este estudo teve como objetivo principal avaliar os efeitos benéficos e

colaterais da administracdo oral do antiinflamatério ndo esteroidal meloxicam

(Maxicam® gel)! em equinos sadios, e portadores de enfermidades ortopédicas e/ou

de tecidos moles, através de exames fisicos, laboratoriais e gastroscopicos,

verificando-se:

1.

Sua influéncia sobre os parametros vitais;

Sua influéncia na postura e comportamento;

Sua acao no sistema cardiorrespiratorio;

Sua ac¢ao nos sistemas digestorio e urinario;

Sua influéncia sobre as fun¢des hematologica, hemostatica e
bioquimica;

Sua influé ncia sobre a mucosa gastrica;

E, sua eficacia antiinflamatoria e analgésica em diferentes afec¢cdes

ortopédicas e/ou de tecidos moles.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Plano Geral

Animais:
Foram utilizados 28 equinos adultos, de diferentes racas, machos ou fémeas,
com peso corpéreo variando entre 330 kg e 600 kg, os quais foram distribuidos em

trés grupos experimentais.

Grupos experimentais:

- Grupo 1: Controle 1 - Composto por 5 animais higidos da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) - Unesp - Campus de Botucatu, submetidos a
administracdo de um placebo (agua) por via oral, uma vez ao dia, durante 14 dias

consecutivos.

- Grupo 2: Controle 2 - Composto por 5 animais higidos da FMVZ - Unesp - Campus
de Botucatu, submetidos a administracdo do antiinflamatério n&do esteroidal
meloxicam (Maxicam® gel)}, na dose recomendada pelo fabricante (0,6 mg/kg por

dia) por via oral, durante 14 dias consecutivos.

- Grupo 3: Composto por 18 animais enfermos portadores de enfermidades
ortopédicas e/ou de tecidos moles, submetidos a atendimento ambulatorial e/ou
cirargico no Hospital Veterinario da FMVZ - Unesp - Campus de Botucatu. Destes,

seis animais eram da FMVZ - Unesp - Campus de Botucatu e apresentavam lesao

! Ouro Fino Satde Animal Ltda
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tendinea induzida experimentalmente, e 12 animais eram de outras procedéncias e
apresentavam diferentes enfermidades. Todos foram submetidos a administracao
terapéutica do antiinflamatério ndo esteroidal meloxicam (Maxicam® gel)*, na dose
recomendada pelo fabricante (0,6 mg/kg por dia) por via oral, durante 14 dias

consecutivos.

Autorizacéo do experimento:

O experimento foi aprovado pela comissdo de ética da FMVZ - Unesp -
Campus de Botucatu, em 03 de junho de 2004.

Para a realizacéo dos procedimentos citados nos animais do Grupo 3, obteve-
se autorizacdo expressa do proprietario e/ou responsavel, liberando o animal para
compor o grupo experimental (Anexo 1). Os animais dos Grupos 1 e 2 ficaram sob a
responsabilidade do Centro de Medicina Esportiva Equina do Departamento de

Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria da FMVZ - Unesp - Campus de Botucatu.

Procedimento experimental:

Durante o periodo experimental todos os animais foram estabulados em baias
individuais de 4,0 x 4,0 m. A dieta consistiu de ragdo comercial na proporcéo de 1%
do peso corpéreo, fornecida duas vezes ao dia e, feno de coast-cross e agua ad
libitum. Entretanto, todos os animais foram soltos para caminhar e pastar de 15 a 20
minutos por dia. Todos os equinos dos grupos 1 e 2 foram desverminados com
ivermectina (Eqvalan® pasta)? 30 dias antes do inicio do estudo.

Os animais admitidos no Hospital Veterinario da FMVZ com enfermidades

ortopédicas e/ou de tecidos moles, foram avaliados e selecionados para formarem o

% Merial Satde Animal



Grupo Experimental 3. O critério de sele¢éo foi baseado no tipo de enfermidade, no
periodo de tempo da doenca (casos agudos) e na auséncia de tratamento prévio.
Previamente ao inicio do experimento, realizou-se o exame clinico geral
incluindo a identificacdo, anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e exame
gastroscopico de todos os animais (momento zero - MO). Posteriormente, foram
realizados exames laboratoriais e gastroscépicos no sétimo dia (momento 1 - M1) e
décimo quarto dia (momento 2 - M2) para os grupos 1, 2 e 3. O exame fisico foi

realizado diariamente em todos 0s animais.

3.2. Exame Clinico Geral
O exame clinico geral foi constituido dos seguintes procedimentos:
identificacdo, anamnese, e exames fisicos, laboratoriais e gastroscopicos, de todos

0s animais (Feitosa, 2004).

3.2.1. Identificagdo e Anamnese

Os dados a respeito de cada animal foram anotados em um protocolo para as
condicdes deste experimento, constando das seguintes informacgdes: identificacao
(nome/n°, idade, sexo, raca, pelagem, e peso corpéreo), tipo de
trabalho/treinamento, manejo, alimentacdo, suplemento mineral, desverminacao,
vacinacao, transporte, historia de doencas prévias ou atuais e tratamento (Anexo 2).

Os grupos 1 (n=5) e 2 (n=5) foram constituidos por equinos sadios da FMVZ,
destinados a pesquisa, sendo que 5 animais eram da raca Arabe, 4 eram da raca
Brasileiro de Hipismo e 1 da raca Holsteiner, sendo 07 fémeas e 03 machos, os

guais apresentavam idade entre 04 e 15 anos (Quadro 1).
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Quadro 1 - Identificacdo dos animais (numero, idade, sexo, raca) para 0s equinos

dos grupos 1 e 2

GRUPO 1
ANIMAL IDADE (anos) SEXO RACA
1 8 macho arabe
2 6 fémea arabe
3 5 fémea arabe
4 5 fémea arabe
5 6 macho arabe
GRUPO 2
ANIMAL IDADE (anos) SEXO RACA
1 4 macho Brasileiro de Hipismo
2 14 fémea Brasileiro de Hipismo
3 15 fémea Holsteiner
4 12 fémea Brasileiro de Hipismo
5 14 fémea Brasileiro de Hipismo

Dos equinos do grupo 3 (n=18), 12 foram provenientes de diferentes
procedéncias, formando um grupo heterogéneo de diferentes racas e de distintas
modalidades esportivas ou de trabalho e, 6 foram provenientes da FMVZ. Este grupo
foi composto por animais com diferentes enfermidades e com idade variando entre
04 a 19 anos, sendo 10 fémeas e 8 machos. Os seis animais da FMVZ foram
incluidos no estudo apds serem submetidos a inducdo experimental de tendinite,
através da administracdo da enzima colagenase, no tendao flexor digital superficial
(TFDS). A identificacdo dos animais e o tipo de enfermidade estdo descritos no

Quadro 2.
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Quadro 2 - Identificacdo dos animais (numero, idade (anos), sexo, raca) e descricdo

do tipo de enfermidade para os equinos do grupo 3

ANIMAL IDADE SEXO RACA DIAGNOSTICO
1 19 F PSI Tendinite induzida por colagenase — TFDS - MTs
2 8 F Arabe Tendinite induzida por colagenase — TFDS - MTs
3 8 M SRD Tendinite induzida por colagenase — TFDS - MTs
4 6 F QM Tendinite induzida por colagenase — TFDS - MTs
5 8 M SRD Tendinite induzida por colagenase — TFDS - MTs
6 5 M Arabe Tendinite induzida por colagenase — TFDS - MTs
7 6 F ML Miosite da regido glitea e ptiose na cauda
8 10 F ML Pododermatite séptica (broca) - MPE
9 8 M AT Fratura e exostose na articulagdo metacarpofalangeana - MTD
10 10 M ML Fratura de escépula - MTE
11 14 F SRD Ferida incisa lateral & articulacéo tibio-tarsica - MPD
12 17 F  Arabe Fratura de sesamoide proximal lateral MPE
13 17 F SRD Osteoartrite e descalcificagédo da articulagdo metatarsofalangeana
- MPD
Osteite podal MPs; sesamoidite proximal medial e lateral e
1 19 M QM calcificacdo do ligamento suspensor do boleto - MPE
Fratura exposta cominutiva de calcaneo (tarso) - MPE; ferida incisa
1 4 F SRD na regido glutea lado esquerdo
16 7 M Arabe Dor lombar (miosite); fratura de sacro (S1)
17 7 M SRD Miosite - MTD
18 5 F SRD Pododermatite séptica do MPE

F. fémea; M: macho; TFDS: tenddo flexor digital superficial; MTs : membros toracicos; TEDL: tenddo extensor digital longo;
MPD: membro pélvico direito; MPE: membro pélvico esquerdo; MTD: membro toracico direito; MTE: membro torécico esquerdo;
MPs : membros pélvicos; PSI: Puro sangue inglés; SRD: sem raca definida; QM: Quarto de milha; ML: Mangalarga; AT:
Americam troter.
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3.2.2. Exame fisico

Realizou-se o0 exame fisico previamente ao inicio do experimento e,
posteriormente, duas vezes ao dia durante o periodo de avaliagdo. Entretanto, a
avaliacdo da condicdo fisica e do peso corpéreo dos animais foi realizada no inicio
do estudo (M0) e nos momentos M1 e M2.

O exame fisico foi realizado com a finalidade de se verificar:

1. o nivel de consciéncia: alerta (normal), diminuido (deprimido, apatico), aumentado

(excitado);

2. a postura, locomocéo, comportamento: normal ou anormal; posicdo quadrupedal

ou posicao de decubito; observacdo do animal em repouso e movimento;

3. a dor: avaliada a inspecéo (incluindo os itens 1, 2, 4, 5 e 6 do exame fisico), pelos
parametros vitais, e palpacdo do local afetado, sendo classificada através de um
escore descritivo simples de dor: 0 — sem dor; 1 — dor leve; 2 — dor moderada, e 3 —

dor severa (modificado de acordo com Cruz et al. (2007));

4. a claudicagao: nos animais portadores de claudicacéo, foi avaliado o grau da
claudicacéo segundo Stashak (2002), sendo classificada como:

- grau 0 (GO): ausente;

-grau 1 (G1): auséncia de claudicacao a passo e discreta a trote;

- grau 2 (G2): discreta claudicacédo a passo e evidente a trote;

- grau 3 (G3): claudicacao evidente a passo e a trote;

- grau 4 (G4): claudicacao severa ou impoténcia funcional do membro.
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5. 0 apetite: observou-se a ingestdo de alimento concentrado e volumoso

diariamente, sendo classificado como normorexia, hiporexia e anorexia,

6. a ingestao hidrica: observou-se a ingestdo de agua diariamente, classificada em

normodipsia, polidipsia, hipodipsia, adipsia;

7. as fezes: observouse as caracteristicas das fezes (cor, odor, formato e

consisténcia) e a frequéncia de defecacao;

8. a auscultacdo toracica: verificou-se a qualidade e a caracteristica dos sons

cardiaco e respiratorio, mensurando-se as freqiéncias cardiaca e respiratéria;

9. a auscultacdo abdominal: verificou-se a motilidade intestinal e suas
caracteristicas, sendo classificada como normal, diminuida (hipomotilidade),

aumentada (hipermotilidade) ou ausente (ileo adinamico);

10. a temperatura corporal: classificada como normotermia, hipotermia ou

hipertermia;

11. a coloracdo das mucosas e o tempo de perfusdo capilar: avaliou-se a coloracéo
da mucosa oral, ocular e vaginal e, no caso da mucosa oral, o tempo de perfusao
capilar (T.P.C.) mensurado em segundos. A coloracdo foi classificada em résea-

palida, résea, congesta ou hiperémica, ictérica ou ciandtica;



49

12. a condicéo fisica ou corporal (escore corporal): foi mensurada nos momentos
MO, M1 e M2, sendo classificada como: 1 - caquético, 2 — magro, 3 — normal, 4 —

gordo, e 5— obeso,

A avaliacao fisica dos animais foi realizada sempre pelo mesmo examinador
com o intuito de ndo haver divergéncias na interpretacdo dos resultados, os quais

foram descritos em uma ficha de avaliac&o diaria para cada animal (Anexo 3).

3.2.3. Exames laboratoriais e Teste do Tempo de Sangramento

Exames laboratoriais foram realizados previamente ao inicio do experimento
(MO) e, nos dias 7 (M1) e 14 (M2) do estudo, a fim de se verificar o estado de saude
dos animais e os efeitos do uso do antiinflamatorio meloxicam. Foram realizados
exames hematolégicos, bioquimicos e de agregacao plaquetaria, processados no
Laboratério Clinico Veterinario da FMVZ — Unesp — Campus de Botucatu e, também,
o teste do tempo de sangramento, realizado no Centro de Medicina Esportiva Eqiina

(Anexo 4).

3.2.3.1. Colheita das Amostras:
As amostras de sangue para avaliacbes hematoldgicas, bioquimicas e da
agregacado plaquetaria foram colhidas da veia jugular anteriormente ao jejum

realizado para o exame gastroscopico.

Foram colhidas amostras de 5,0 mL de sangue em tubos a vacuo® com EDTA
(sal di-sédico do acido etilenodiaminotetracético) a 10%, para a realizacdo de

hemograma, proteina plasmaética total e fibrinogénio e, amostras de 10mL de sangue

% Vacuette — Greiner bio-one
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em tubos a vacuo com gel* para separacdo do soro para a realizacéo da bioquimica
sérica. Para a avaliacdo da agregacao plaquetaria, foram colhidas amostras de 10
mL de sangue em seringas de plastico, que em seguida, foram transferidas para
tubos coénicos de plastico contendo citrato de sddio a 3,8%, sendo imediatamente
homogeneizadas.

Padronizou-se o horario das colheitas das amostras para 8 horas.

3.2.3.2. Hemograma, proteina plasmética total e fibrinogénio:

As amostras para a realizacdo do hemograma, proteina plasmatica total e
fibrinogénio, foram processadas imediatamente apos a colheita.

Foram analisadas as séries eritrocitaria e leucocitaria, através de contador
eletrdnico de células (Cell-dyn)® que analisou os seguintes parametros: ndmero de
hemécias, concentracdo de hemoglobina, nimero de leucécitos e numero de
plaquetas. A contagem diferencial de leucdcitos foi realizada en 100 células, em
esfregacos sanguineos corados com May-Grinwald Giemsa (MGG). O hematdcrito
foi determinado através do método do microhematacrito.

A proteina plasmatica total e o fibrinogénio foram obtidos por refratometria, a
partir do plasma separado no microhematdcrito, sendo que o fibrinogénio foi
determinado através do método de precipitacdo pelo calor (banho-maria a 56°C por

3 minutos).

* Vacuette — Greiner bio-one
° Cell-dyn 3500 R, ABBOTT Diagnostic - USA
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3.2.3.3. Bioquimica sérica

Apoés a colheita, as amostras de sangue ficaram em repouso por 30 minutos,
em temperatura ambiente, depois foram mantidas a 37°C em banho-maria por 5
minutos e, em seguida, foram centrifugadas a 1500 rpm por 10 minutos para a
melhor obtencdo do soro sanguineo. As amostras de soro foram armazenadas em
tubos “eppendorf” e congeladas a — 80°C, por no maximo 4 meses, até o
processamento. Foram realizadas andlises ricas para uréia, creatinina, aspartato

aminotransferase (AST), g-glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), lactato

desidrogenase (LDH), creatina cinase (CK), proteina total e albumina.

- Metodologia: Todas as anélises séricas foram realizadas em aparelho Celm® SB —
190.
- Uréia: medida pelo método enzimético-colorimétrico — Uréia ES®.
Leitura: 600 ?m a 37°C; 1 mL de reagente para 10puL da amostra.
- Creatinina: medida pelo método cinético — Creatinina Cinética®.
Leitura: 500 ?m a 37°C; 1 mL de reagente para 100uL da amostra.
- Aspartato Amino Transferase: medida pelo método enzimatico— AST (GOT)®.
Leitura: 340 ?m a 37°C; 1 mL de reagente para 100uL da amostra.
- g-Glutamiltransferase: medida pelo método enzimatico— GAMA GT®.
Leitura: 405 ?m a 25°C; 1 mL de reagente para 50uL da amostra.
- Fosfatase Alcalina: medida pelo método enzimatico - Fosfatase Alcalina®.
Leitura: 405 ?m a 37°C; 1 mL de reagente para 10puL da amostra.
- Lactato Desidrogenase: medida pelo método enzimatico — LD-P (LDH-P-L)®.

Leitura: 340 ?m a 37°C; 1 mL de reagente para 20uL da amostra.

® CELM - Cia. Equipadora de Laboratorios Modernos Ltda.
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- Creatina Cinase: medido pelo método enzimatico - CK-NAC-SL®.

Leitura: 340 ?m a 37°C; 1 mL de reagente para 40uL da amostra.
- Proteina sérica total medida pelo método colorimétrico com determinacdo da
fracdo de albumina — PROTI A\G®.

Leitura: Proteina sérica total - 540 ?m a 37°C; 3,5 mL de reagente para 50pL
da amostra.

Leitura: Albumina - 620 ?m a temperatura ambiente; 3,5 mL de reagente para

10pL da amostra.

Utilizou-se o Soro Controle Katal® N’ e Soro Controle Katal® P’, como controle

analitico das reacdes bioquimicas inicialmente ao processamento das amostras.

Os valores de referéncia utilizados para as analises hematoldgicas e
bioquimicas foram: Anderson (1975), Hodgson e Rose (1994), Fernandes (1994),
Dodds (1997), Eades e Bounous (1997) e Kramer (2000), Latimer e Rakich (2002) e

Thomassian (2005).

3.2.3.4. Agregacao plaquetéria:

Apoés a colheita das amostras, o sangue foi homogeneizado em citrato de
sédio a 3,8% na proporcdo 1:10 e, o plasma rico em plaquetas foi obtido por
centrifugacéo a 75 x g por 5 minutos em centrifuga Renavan®. A funcdo plaquetaria

foi avaliada através da agregacdo plaquetaria pelo reagente ADP® em agregdémetro

" Katal Biotecnoldgica Ind. Com. Ltda.
8 Renavan Centrifuga 2000D
® Helena - Laboratdrios
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de plaquetas'®. A técnica realizada esteve de acordo com a descrita por Dodds

(1997).

3.2.3.5. Teste do Tempo de sangramento
A avaliacdo do tempo de sangramento foi realizada de acordo com a técnica
descrita por Dodds (1997) e Kerr (2003), na mucosa oral, sendo cronometrado o

tempo decorrido do inicio até o fim do sangramento.

3.2.4. Exame gastroscopico

Exames gastroscopicos foram realizados previamente ao inicio do
experimento (MO) com intuito de se eliminar a possibilidade de inclusdo no estudo de
cavalos que possuiam lesdo gastrica severa pré-existente e, nos dias 7 (M1) e 14
(M2) do experimento a fim de se verificar o estado da mucosa géstrica dos equinos
do grupo 1 e, dos grupos 2 e 3, avaliando-se o efeito do antiinflamatério meloxicam
sobre a mucosa gastrica dos equinos tratados (Anexo 5). Os exames gastroscopicos

foram realizados de acordo com a técnica descrita por Veronezi (2003).

3.24.1. Jejum:
Todos os animais foram mantidos em jejum alimentar (volumoso e ra¢éo) por

18 horas e hidrico de 8 horas, previamente ao exame gastroscopico.

3.2.4.2. Contencéao:
A contencdo dos animais foi realizada através da sedacdo com xilazina®,

variando a dose de 0,5 a 1,0 mg/kg de peso corpOreo por via intravenosa e,

19 NETLAB 2000, Zénite



utilizacdo de cachimbo, quando necessario, para se evitar movimentos bruscos da

cabeca dos animais.

3.2.4.3. Gastroscopia:

Para a realizacéo das gastroscopias foi utilizado um colonofibroscépio®?, com
300 cm de comprimento e 12,5 mm de didmetro, juntamente com aparelho de
videoendoscopia e reproducdo de imagens® (Processo FAPESP n° 00/03579-0)
(Figura 1).

Inicialmente, a extremidade distal do endoscopio foi lubrificada com agua ou
lidocaina em gel, para facilitar sua introducéo através da narina.

O endoscopio foi introduzido por via nasoesofagica até o interior do
estbmago, o qual foi insuflado com ar para melhor visualizagdo das por¢cdes
aglandular e glandular, tomando-se cuidado para ndo causar desconforto ao animal.
Com o estbmago distendido, fez-se a inspecao da porcdo aglandular (regides fundo,
adjacente ao margo plicatus ao longo da curvatura maior e, proximo a céardia ao
longo da curvatura menor) e da porgédo glandular (regibes fundo e antro), a procura
de Ulceras gastricas e outras alteracdes.

Para possibilitar a completa visualizacdo da cardia e da curvatura menor, 0
endoscopio foi avancado pela curvatura maior e retroflexionado. O piloro e a porcao
proximal do duodeno foram avaliados sempre que possivel, visto que normalmente
0s equinos apresentam um contetdo gastrico residual que interfere na observacéo

destas regioes.

! Sedazine® 10% - Fort Dodge Saude Animal
12 olympus - CF-E-3000
13 Sistema OTV F3 Olympus
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Nos casos em que secrecao salivar, residuos alimentares, muco ou exsudato
fibrinopurulento estavam aderidos a mucosa gastrica, fez-se a lavagem da mesma
com agua através do canal de trabalho do endoscopio, para melhor visualizagdo e
caracterizacao das lesdes.

ApoOs a inspecado de toda a cavidade gastrica, o ar insuflado foi aspirado com
o auxilio de um aspirador cirdrgico'* (Processo FAPESP n° 00/03579-0) acoplado ao
canal de drenagem do endoscopio.

A mucosa esofagica foi examinada durante a retirada do endoscopio,
verificando-se a presenca ou ndo de Ulceras e/ou esofagite.

Para cada animal, o exame gastroscoépico foi gravado em fitas de video, para
posterior anélise e captura das imagens'® para documentacéo impressa.

As lesdes gastricas foram caracterizadas quanto a localizacdo e grau de
severidade, onde o grau O (GO) representou normalidade e o grau 6 (G6)

representou lesdes graves (Veronezi, 2003).

Localizagao:

Porcao aglandular — fundo (PAF);

Porcdo aglandular adjacente ao margo plicatus ao longo da curvatura maior
(MPCM);

Porcao aglandular proximo a cardia ao longo da curvatura menor (CCMe);
Porcao glandular — fundo (PGF);

Porgéo glandular — antro (PGA).

14
H. Ozawa

5 Pinacle Studio — versdo 7.11
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Severidade:

Grau 0 (GO): Normal. O epitélio estd intacto e ndo ha hiperemia ou
hiperqueratose (aparéncia amarelada da mucosa escamosa);

Grau 1 (Gl): O epitélio estd intacto, mas ha areas de hiperemia e/ou
hiperqueratose (mucosa aglandular ou escamosa);

Grau 2 (G2): Erosdes ou Ulceras pequenas, superficiais e ativas, unicas ou
multiplas.

Grau 3 (G3): Ulceras pequenas, profundas, ativas ou crénicas, Unicas ou
multiplas.

Grau 4 (G4): Ulceras grandes e superficiais, ativas, Unicas ou multiplas ou
area de extensa ulceracao superficial.

Grau 5 (G5): Ulceras grandes e profundas, ativas ou crénicas, Unicas ou
multiplas.

Grau 6 (G6): Ulceracdo mais severa. Ulceras extensas, freqlientemente

coalescentes e profundas, ativas ou cronicas.

O tamanho das lesdes foi estimado com base na escala utilizada por Sandin
et al. (1999), onde lesdes de até 2 cm de didmetro foram consideradas pequenas, de
2 a 4 cm foram descritas como grandes, e lesdes coalescentes ou maiores que 4 cm

de diametro foram designadas de extensas.

3.2.4.4. Limpeza do colonofibroscopio:
A lavagem do colonofibroscopio foi realizada entre cada exame gastroscépico

e ap6s o término dos exames, utilizando-se solugdo de Endosime AW Plus?*® diluido

'® The Ruhof Corporation — Bio Med Division
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em agua destilada na proporgéo de 2,0 ml de Endosime AW® Plus para 500 ml de

agua destilada, seguida do enxagie repetido com agua destilada. Posteriormente a

limpeza, fez-se a secagem do aparelho com o uso de ar comprimido.

Figura 1. Colonofibroscopio com aparelho
de videoendoscopia e reproducéo
de imagens — sistema OTV F3

Olympus

3.2.5. Aceitabilidade do produto
No momento da administragdo do farmaco, avaliou-se o comportamento dos

animais, com intuito de se verificar sua aceitabilidade/ palatabilidade.

3.3. Anadlise Estatistica

Para as variaveis laboratoriais utilizou-se a andalise de variancia para medidas
repetidas usando o PROC MIXED do SAS, com o teste de Tukey, para comparacao
entre grupos, momentos e interacdo entre grupos e momentos, no nivel de 5% de

significanica (P<0,05) (Littell et al., 1996).
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4. RESULTADOS

4.1. Exame clinico geral:

Para o grupo 3, através dos diagnésticos estabelecidos, estipulou-se o tipo de
tratamento a ser instituido, sendo que, 12 animais foram submetidos exclusivamente
a tratamento conservativo (meloxicam), enquanto que 06 passaram por tratamento

conservativo e cirurgico.

4.1.1. Exame fisico:

Os resultados individuais da avaliacdo fisica diaria para os grupos 1, 2 e 3
estao descritos nos anexos 6, 7 e 8, respectivamente.

Pela avaliagédo fisica diaria dos animais, péde-se observar que os valores dos
parametros vitais como frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR),
temperatura corporal (T°C), tempo de perfusédo capilar (TPC), e a coloracdo das
mucosas, apresentaram-se dentro da variacdo normal para a espécie para 0s grupos
1, 2 e 3. Entretanto, alguns equinos do gupo 3 apresentaram as frequéncias
cardiaca e respiratéria mais elevadas, dentre estes, os animais 10, 13 e 15. Do
mesmo modo, e neste mesmo grupo, a coloragdo das mucosas apresentou
alteracdo para os equinos 10, 15 e 18 (mucosa résea palida). Contudo, para estes
animais, estas variaveis mantiveram-se estaveis ou melhoraram durante o periodo
de avaliagéo.

As médias da mensuracdo das freqléncias cardiaca e respiratoria, da
temperatura corporal e, do tempo de perfuséo capilar para os equinos dos grupos 1,
2 e 3, durante o periodo de avaliacdo, estdo descritos nas tabelas 1, 2 3 e 4 e,

representados nos graficos 1, 2,3 e 4.
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A auscultagdo cardiaca (AC), auscultagdo pulmonar (AP), auscultagdo do
trato gastrointestinal (ATGI), ingestado de alimento sélido (apetite) e ingestdo de agua
(hidrico), apresentaram-se dentro da normalidade, assim como as caracteristicas
das fezes, para os equinos dos grupos 1 e 2, e para a grande maioria do grupo 3.
Entretanto, excecdo foi observada para os animais 2 e 6 do grupo 3, 0s quais
apresentaram episédio de desconforto abdominal agudo com alteracdo da
motilidade gastrintestinal e da caracteristica das fezes, apresentando fezes de
consisténcia pastosa (anexo 8).

Para os equinos enfermos do grupo 3, a avaliacdo dos efeitos analgésicos e
antiinflamatorios do farmaco, no controle da dor e inflamacéo, respectivamente, foi
realizada através da inspecdo e exame fisico dos animais. Através da andlise
comportamental, postural, da locomocdo, do apetite, da ingestdo hidrica, da
palpacdo e dos parametros vitais, pdde-se observar que os animais apresentaram
uma melhora gradual e progressiva durante o tratamento. Foi possivel verificar
melhora: na ingestéo de alimento e 4gua; no comportamento e postura dos animais;
no apoio do membro claudicante (quando claudicacéo estava presente), diminuindo
a intensidade do grau de claudicacdo ou mesmo cessando-a; e na diminuicdo de
edema, da sensibilidade dolorosa e da temperatura no local afetado a palpacéo
(Anexo 8).

Assim, dos 18 animais do grupo 3, verificou-se que 6 (numeros 8, 10, 13, 15,
17 e 18) apresentaram melhora satisfatoria, de acordo com sua enfermidade, do
processo inflamatorio e doloroso, exibindo diminuicdo gradual do escore de dor,
variando do escore 2 (dor moderada) ou 3 (dor severa) para o escore 1 (dor leve). E,
também, foi possivel verificar que 12 animais (numeros 1 ao 7, 9, 11, 12, 14 e 16)

apresentaram melhora e o desaparecimento da dor, variando do escore 2 ou 3 para
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0 escore 0. Da mesma forma, observou-se que dos 16 equinos que apresentavam
claudicacao, esta melhorou em 7 animais (8, 12, 13, 14, 15, 17 e 18), cessou em 9
animais (nimeros 1 a 6, 9, 11) e se manteve em apenas um equino (namero 10).

O escore corporal dos equinos dos grupos 1 e 2, e de 7 animais do grupo 3
(nimeros 7, 9, 12, 14, 16 e 17) foi mantido nos momentos MO, M1 e M2, enquanto
que para os 12 animais restantes do grupo 3, observou-se melhora do escore
corporal (anexos 6, 7 e 8).

A presenca de ectoparasitas (carrapatos) foi observada apenas no equino
ntmero 15 do grupo 3 no momento MO, o qual foi tratado com Butox®?’, havendo a

eliminacéo dos parasitas em 24 horas.

7 Intervet
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4.1.2. Exames laboratoriais e Teste do Tempo de Sangramento:

Os resultados detalhados dos exames laboratoriais como hemograma,
bioquimica sérica, e agregacdo plaquetaria e, do teste do tempo de sangramento,
para os grupos 1, 2 e 3, estdo descritos no anexo 9.

As médias dos hemogramas, da agregacao plaquetéaria e do teste do tempo de
sangramento, para 0s grupos 1, 2 e 3, estdo apresentadas na tabela 5 e nos graficos
5 a 17, enquanto as médias da bioquimica sérica estdo descritas na tabela 6 e nos
graficos 18 a 26.

De modo geral, os resultados dos exames laboratoriais e do teste do tempo de
sangramento, bem como as médias dos resultados, estiveram dentro da variacao
normal para a espécie, de acordo com a literatura. Entretanto, excecdes foram
observadas para algumas variaveis em todos 0s grupos.

Para o grupo 3, oito animais (1, 3, 4, 7, 10, 11, 15 e 18) apresentaram
diminuicho da contagem de células sanglineas vermelhas (eritrocitos) e na
porcentagem do hematocrito, no inicio e/ou durante o experimento, exibindo melhora
durante o decorrer do periodo de avaliacdo. Leucocitose foi observada nos animais
de nimero 7 (MO) e 15 (M2), ao passo que leucopenia foi observada nos animais de
namero 4, 5, 8 e 9 nos momentos MO, M1 e M2.

A contagem de plaquetas esteve dentro da variagdo normal para a espécie
nos grupos 1, 2 e 3, entretanto, dois animais do grupo 3 (numero 13 e 17)
apresentaram diminuicdo plaquetaria durante os momentos de avaliacdo. Para o
animal 17, a contagem de plaquetas retornou a normalidade no momento M2.

A dosagem do fibrinogénio apresentouse alterada ros equinos 1, 3 e 4 do

grupo 1, e nos equinos 1, 2, 5, 7 e 12 do grupo 3, 0s quais apresentaram elevada
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mensuracdo, particularmente no momento MO. Para estes animais, a mensurac¢éo do
fibrinogénio diminuiu, normalizando-se ou aproximando-se da normalidade, durante
0s momentos M1 e M2.

A porcentagem da agregacdo plaquetaria foi variavel para todos os grupos,
particularmente para o grupo 3, o qual apresentou maior variabilidade entre animais e
momentos, mas aparentemente, os resultados estavam dentro da variagdo normal,
de acordo com os grupos controles. Excecao foi vista para os animais 2, 4 e 6 do
grupo 3, os quais exibiram uma baixa porcentagem de agregacdo no momento M2,
em relacdo aos momentos MO e M1 e, mesmo em comparagao aos outros animais e
grupos.

O tempo de sangramento esteve dentro da normalidade para todos os equinos
dos grupos 1, 2 e 3.

Com relacdo a bioquimica sérica, a dosagem de uréia foi particularmente
elevada nos equinos 8 e 14 do grupo 3 nos momentos MO, M1 e M2. Os niveis
séricos de AST, CK e LDH foram elevados nos animais 10, 11, e 12 do grupo 3,
particularmente no momento MO, diminuindo nos momentos M1 e M2. Por outro
lado, os animais 2 e 3 do grupo 3, apresentaram aumento apenas das enzimas CK e
LDH no MO, normalizando nos momentos M1 e M2. A FA também se mostrou
elevada no animal 6 do grupo 3 no momento MO, diminuindo nos momentos M1 e
M2.

Do mesmo modo, o animal 3 do grupo 2 (controle tratado), exibiu elevadas
dosagens séricas das enzimas AST, CK e LDH no momento MO. A dosagem sérica
de AST aumentou no M1 e diminuiu discretamente no M2 e, as dosagens de CK e

LDH diminuiram préximo a normalidade nos momentos M1 e M2.
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A dosagem da PT sérica esteve dentro da variagcdo normal para os equinos
do grupo 1 e para 12 animais do grupo 3, enquanto apresentou-se proximo ao limite
superior ou acima dos valores de referéncia para o grupo 2 e para 6 animais do
grupo 3. Os equinos com aumento da PT no grupo 3 foram os numeros 9, 10, 11,
12, 13 e 18, sendo os resultados similares entre si. Por outro lado, a dosagem sérica
de albumina foi mais acentuada no animal 14 do grupo 3.

Através da analise estatistica realizada, ndo se observou diferenca estatistica

para os exames laboratoriais, no nivel de 5% de significancia (P<0,05).
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Gréfico 5. Resultados das médias (tdesvios padrao) da concentracdo de hemacias

(x10°/pL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréfico 6: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da concentracdo de

hemoglobina (g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO,
M1, M2)
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Gréfico 7: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da concentracdo do hematdécrito

(%) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréafico 8: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da concentracdo da proteina

plasmatica total (g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO,
M1, M2)
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Grafico 9: Resultados das médias (+desvios padrao) da concentracéo do fibrinogénio

(mg/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 10: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da concentracdo de plaquetas

(x10%/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréafico 11: Resultados das médias (xdesvios padréo) da concentracéo de leucécitos

(x10%/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 12: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da concentracdo de
neutréfilos (x10%/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO,
M1, M2)
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Grafico 13: Resultados das médias (tdesvios padrdo) da concentracdo de linfocitos

(x10%/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 14: Resultados das médias (xdesvios padréo) da concentracdo de monacitos

(/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 15: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da concentracdo de

eosinofilos (/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1,

M2)
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Grafico 16: Resultados das médias (xdesvios padrdao) da concentracdo de baséfilos

(/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 17: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da agregacao plaquetaria (%)

para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 18: Resultados das médias (xdesvios padréo) do tempo de sangria (minutos)

para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréfico 19: Resultados das médias (+desvios padrdo) da dosagem sérica de uréia

(mg/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréfico 20: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de

creatinina (mg/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO,
M1, M2)
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Gréfico 21: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de AST

(U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréafico 22: Resultados das médias (xdesvios padrao) da dosagem sérica de CK

(U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 23: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de GGT
(U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 24: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de LDH

(U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 25: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de FA
(U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0,1 e 2 (MO, M1, M2)
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Grafico 26: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de PT

(g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1, M2)
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Gréfico 27: Resultados das médias (xdesvios padrdo) da dosagem sérica de
Albumina (g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos 0, 1 e 2 (MO, M1,
M2)
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4.1.3. Exame gastroscopico:

O jejum alimentar e hidrico permitiu a inspe¢do da mucosa gastrica aglandular
nos 28 equinos avaliados, e da mucosa glandular em 27 animais. A sedacao com
xilazina e o uso de cachimbo possibilitaram a realizacdo do exame gastroscopico de
forma adequada e segura. Em alguns animais, ndo foi necessario o uso da
contencdo mecanica.

Dos 28 equinos avaliados, nenhum apresentou desconforto abdominal
durante o processo de insuflacdo gastrica ou apos a realizacédo da gastroscopia.

Lesbdes da mucosa gastrica foram observadas nos animais tratados e nao
tratados com o antiinflamatério ndo esteroidal meloxicam. Os resultados descritivos
da avaliacdo gastrica para os animais dos grupos 1, 2 e 3 estdo apresentados nos
quadros 1 a 6, e nos gréaficos 28 a 30.

No momento MO, os equinos dos grupos 1, 2 e 3 possuiam a mucosa gastrica
integra, em sua maioria, entretanto, alguns animais exibiam alteracfes leves na
mucosa gastrica, caracterizadas principalmente por alteragbes focais como
hiperqueratose, hiperemia, descamacao, erosdes ou Ulceras pequenas crbnicas,
sendo que nenhum animal possuia lesé@o gastrica severa.

A prevaléncia de Ulceras gastricas nos equinos do grupo 1 no momento MO foi
de 20% (1/5), no M1 de 60% (3/5) e no M2 foi de 60% (3/5). Para o grupo 2, a
prevaléncia no MO foi de 40% (2/5), no M1 de 80% (4/5) e no M2 de 60% (3/5). E,
para o grupo 3 no momento MO foi de 33,3% (6/18), e nos momentos M1 e M2 foi de
50% (9/18). Foi possivel observar que alguns animais tratados com o farmaco néo

desenvolveram ulceracdo da mucosa gastrica (Figuras 2 e 3).
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As lesdes gastricas observadas durante o estudo variaram quanto a
localizacao e severidade entre os grupos. A mucosa aglandular adjacente ao margo
plicatus foi preferencialmente acometida em todos os grupos e, a severidade das
lesbes foi similar entre os grupos 1, 2 e 3. As caracteristicas das lesdes mais
observadas incluiram hiperemia, hiperqueratose, descamacao, erosdes e, Ulceras
pequenas, superficiais ou profundas, ativas ou crénicas (Figuras 4 e 5).

Alteracdes focais da mucosa glandular foram observadas em um equino do
grupo 1 (namero 3), que exibiu hiperemia nos momentos MO, M1 e M2, ao passo
gue, para o grupo 3, foram visualizadas em 3 animais no MO (numeros 8, 10 e 15),
caracterizadas por hiperemia, eroséo e Ulcera pequena superficial, e em 3 animais
no M1 (nimeros 8, 9 e 10) que exibiram hiperemia e erosdes (Figuras 6 e 7). Para
os animais 8 e 10, houve melhora das lesfes gastricas do MO para o M1. Os animais
apresentaram melhora do quadro durante o periodo de avaliagédo. J& para o grupo 2,
a mucosa glandular manteve-se integra durante o periodo de avaliacao.

Dos 18 equinos do grupo 3, dois equinos (8 e 11) apresentaram larvas de
gasterofilos na porgcédo proximal do duodeno (Figuras 8).

Esofagite ulcerativa superficial, na extremidade distal do eséfago (entrada da
cardia), foi visualizada apenas no equino nimero 5 do grupo 1 no momento M2.

Descamacao da PAF foi observada em 3 equinos do grupo 3 (himeros 12, 13
e 16); em 2 equinos do grupo 2 (numeros 2 e 5), e em 1 animal do grupo 1 (numero
3). Destes, no equino 2 do grupo 2, a descamagao mostrou-se mais severa
formando pontos de eroséo e Ulceras superficiais pequenas com coagulos aderidos,
entretanto, melhorou durante o estudo (Figura 5). O animal 16 do grupo 3,
apresentou piora do quadro, enquanto os outros melhoraram durante o periodo de

avaliacao.
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Para todos os eqliinos que apresentavam algum tipo de alterag&do gastrica no
inicio do estudo (MO0), estas se caracterizavam por lesdes crbnicas. Entretanto,
pdde-se observar que houve uma tendéncia a formacao de novas lesées na mucosa
gastrica na primeira semana do desenvolvimento do estudo (M1) e, posteriormente,
uma melhora significativa destas les6es na segunda semana de avaliacdo (M2), ou
mesmo a cicatrizagdo completa (Figuras 9, 10 e 11).

Através da avaliacdo semanal, péde-se observar que lesdes ativas se
cronificaram ou cicatrizaram entre os momentos de avaliacdo, enquanto outras eram
formadas. Entretanto, as lesGes desenvolvidas durante a fase de avaliacdo néo

exibiram maior severidade que aquelas pré-existentes.

4.1.4. Aceitabilidade do produto
Aparentemente, o meloxicam na formulagcédo gel oral foi palatavel para todos
0S equinos, os quais ingeriram bem o produto. Além disso, apresenta facilidade de

administracao.
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Figura 2 - Animal 13 — M2, Grupo 3.
Imagem endoscépica normal da
porcdo aglandular, glandular e do
margo plicatus na curvatura maior.

Figura 4 - Animal 1 — M1, Crupo 3.

Imagem endoscopica com
hiperqueratose da por¢cao aglandular
envolvendo a cardia e curvatura
menor.

Figura 3 - Animal 13 — M2, Grupo 3.
Imagem endoscopica da porcao
aglandular normal préximo a céardia e
curvatura menor.

Figura 5 - Animal 2 — MO, Grupo 2.

Imagem endoscopica de intensa
descamacado da porcdo aglandular
fundo — G4.
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Figura 6 - Animal 10 — MO, Grupo 3.

Imagem endoscoOpica de ulceragdo
superficial (G2) da porgéo glandular no
antro pilorico.

Figura 7 - Animal 10 — M2, Grupo 3.

Imagem endoscépica normal da
por¢cdo glandular no antro pilérico.

Figura 8 - Animal 8 — M1, Grupo 3.
Imagem endoscoOpica de larvas de
Gasterophilus intestinalis na procao
proximal do duodeno.



Figura 9 - Animal 3 — M1, Grupo 1.
Imagem endoscopica de Ulcera G2
na mucosa aglandular adjacente ao
margo plicatus na curvatura maior.
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Figura 10 - Animal 3 — M2, Grupo 1.
Imagem endoscopica de Ulcera G2
em cicatrizacao na  mucosa
aglandular adjacente ao margo
plicatus na curvatura maior.

Figura 11 - Animal 15 — M2, Grupo 3.
Imagem endoscopica de Ulceras G2 e G3
cronicas e em cicatrizagdo na mucosa
aglandular adjacente ao margo plicatus na
curvatura menor.
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5. DISCUSSAO

Este estudo possibilitou avaliar os efeitos antiinflamatorios, analgésicos e
colaterais do antiinflamatério ndo esteroidal (AINE) meloxicam, nos processos
algicos e inflamatérios de equinos com enfermidades ortopédicas e/ou de tecidos
moles, bem como seus efeitos sobre os parametros fisiol6gicos, e sobre os sistemas
gastrointestinal e urinario. A diversidade dos grupos experimentais, quanto a raca,
idade, sexo, estado geral e tipo de enfermidade, foi caracteristica de um estudo
realizado com casuistica, o que favorece a analise e observacdo dos resultados em
animais distintos tanto fisicamente como fisiologicamente.

Os resultados sugeriram que o farmaco néo influenciou, de forma prejudicial,
nos parametros fisicos, laboratoriais e gastricos nos animais dos grupos controle e
grupo enfermo-tratado. Os resultados diferiram, quanto aos exames laboratoriais e
gastroscopicos, dos relatos de Traub-Dargatz et al. (1988), MacAllister et al. (1993),
Mitten e Hinchcliff (1997), Tasaka (1999) e Silva et al. (2002), os quais relataram
efeitos colaterais decorrentes do uso dos AINEs.

De modo geral, os parametros fisicos estiveram dentro da faixa de
normalidade para a espécie, de acordo com a literatura (Feitosa, 2004; Thomassian,
2005).

O escore corporal dos animais dos grupos 1 e 2, assim como seis equinos do
grupo 3, foi mantido nos momentos MO a M2, ao passo que para 12 animais do
grupo 3, o escore corporal melhorou durante o periodo de avaliacdo. A manutencao
ou o0 ganho de peso corporeo foram atribuidos ao estado geral prévio dos animais,
associada a néo alteragédo do apetite, a alimentacdo utilizada, e ao uso do AINE nos

animais enfermos, durante o estudo. Acredita-se que com o uso do farmaco, a dor e
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o desconforto, assim como 0s processos inflamatdrios tenham sido controlados,
consequentemente, auxiliando na melhor ingestdo de alimento. Além disso, a
aparente auséncia de efeitos indesejaveis do farmaco sobre o apetite favoreceu este
resultado, diferindo dos relatos de Meschter et al. (1990), MacAllister et al. (1993),
Thurmon et al. (1994), Mitten e Hinchcliff (1997) e Tasaka (1999), que descreveram
que o uso de AINEs podem influenciar na ingestdo alimentar, por acarretarem em
lesdes gastrintestinais e urinarias.

A elevacdo das frequéncias cardiaca e respiratéria em animais do grupo 3,
nao foi relacionada a distarbios cardiovasculares e respiratorios, e sim a
enfermidade que estes apresentavam, a dor, a excitacdo decorrente do estresse da
mudanc¢a de manejo e, ao estado geral dos mesmos, concordando com Thomassian
(2005). Contudo, pbde-se observar uma melhora na mensuracdo da FC e FR
durante o periodo de avaliagdo, o que foi atribuido a melhora do quadro clinico e
diminuicdo da dor pela administracdo do farmaco, e a diminuicdo do estresse pela
adaptacdo dos animais ao manejo e ao ambiente. Além disso, como descrito por
Thomassian (2005), estes parametros podem ter sofrido varia¢des fisioldégicas, em
razdo do tamanho, idade, sexo, gestacdo, trabalho e repouso, posicdo do corpo
(quadrupedal ou decubito), alimentacdo e hora do dia e temperatura ambiente. De
acordo com relatos de Latimer e Rakich (2002), taquipnéia e taquicardia também
podem estar presentes em animais anémicos, mostrando similaridade aos achados
deste trabalho. Para EVANS (1994), a frequéncia cardiaca no equino em repouso
depende principalmente do seu grau de relaxamento. Medo, ansiedade, excitacao
inesperada ou antecipacdo do exercicio podem elevar rapidamente a frequéncia
cardiaca para mais de 100 bpm. Similarmente, podem ocorrer alteracbes na

frequéncia respiratéria (LEKEUX & ART, 1994).
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A palidez das mucosas em trés animais do grupo 3 foi atribuida a baixa
contagem de células sanguineas vermelhas, visto que um dos sinais clinicos da
anemia é a palidez das membranas mucosas, concordando com os relatos de Eades
e Bounous (@997), Feldman et al. (2000) e Latimer e Rakich (2002). Entretanto,
durante o periodo de avaliacdo, pode-se observar melhora progressiva na coloracao
das mucosas, provavelmente devido ao manejo e tratamento instituido, incluindo
maior ingestao de alimentos.

Para dois animais do grupo 3, 0s quais apresentaram episodios de leve
desconforto abdominal agudo, classificados como cdlica espasmodica e
compactacao gastrica, a auscultacao gastrintestinal mostrou-se alterada. Da mesma
forma, para estes animais, houve alteracdo da caracteristica e frequéncia da
defecacdo, os quais apresentaram fezes de consisténcia pastosa. Este fato foi
relacionado a alta ingestédo de feno, o qual estava verde e macio, concordando com
os relatos de Thomassian (2005), o qual associou a ingestdo de feno verde e com
maior teor de fibras ao amolecimento das fezes e aumento da motilidade
gastrintestinal. Estes animais apresentaram discreto aumento das FC e FR, e
melhoraram com tratamento clinico e ndo apresentaram recidivas, voltando a se
alimentar e defecar normalmente. Aparentemente, estes achados nao foram
relacionados ao uso do farmaco, visto que outros animais ndo desenvolveram
alteracOes semelhantes.

Com relacdo a avaliagdo da dor, no grupo 3 pdde-se observar uma acdo
benéfica do farmaco, através da melhora gradual e progressiva que todos 0s animais
apresentaram durante o tratamento. Foi possivel verificar durante o periodo de

tratamento uma melhora satisfatoria do escore de dor e de claudicacdo, o que

resultou na melhora do apetite e da ingestéo hidrica, do comportamento, da postura
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e da locomocéo, sendo evidenciados pela diminuicdo do tempo de decubito e da
claudicacdo, e na manutencdo ou melhora dos parametros vitais e laboratoriais.
Estes achados diferiram daqueles apresentados por Traub-Dargatz et al. (1988),
MacAllister et al. (1993), Mitten e Hinchcliff (1997), Tasaka (1999) e Silva et al.
(2002). Pelos resultados obtidos, foi possivel sugerir ainda que, o farmaco
apresentou acdo antiinflamatéria satisfatoria, diminuindo de forma acentuada e
rapida o edema, o aumento de temperatura local, e a sensibilidade dolorosa
superficial e profunda a palpacao, similarmente aos achados de Oliva et al. (2004) e
Johnson et al. (1993) em seu estudo com o uso de carprofeno, flunixirmeglumine e
fenilbutazona.

Aparentemente, o meloxicam na formulacdo gel oral foi palatavel para todos
0S equinos. A palatabilidade do produto foi subjetivamente avaliada através do
comportamento dos animais no momento da administragdo, 0sS quais se
apresentaram tranquilos, ingerindo bem o produto.

Para a maioria dos equinos, os resultados dos exames laboratoriais
apresentaram-se dentro da variacdo normal para a espécie nos momentos de
avaliacdo, de acordo com Anderson (1975), Hodgson e Rose (1994), Fernandes
(1994), Dodds (1997), Eades e Bounous (1997), Kramer (2000), Latimer e Rakich
(2002) e Thomassian (2005), havendo, entretanto, algumas excecbes em todos os
grupos.

Nos animais do grupo 3, que apresentavam diminuicdo da contagem de
células sangiiineas vermelhas (anemia) e consequente palidez das membranas
mucosas, este resultado foi atribuido a um provavel manejo alimentar inadequado,
e/lou a presenca de ectoparasitas. Isto porque, estes animais ndo pioraram e

demonstraram melhora nestes parametros no decorrer do estudo, sugerindo o efeito
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benéfico da alimentagéo fornecida e do tratamento para ectoparasitas (animal 15),
concordando com os relatos de Eades e Bounous (1997), Feldman et al. (2000) e
Latimer e Rakich (2002), os quais descreveram que a diminuicdo do numero ce
hemécias pode estar relacionada a perda de sangue, a diminuida producéo, a
hemolise, parasitismo, faléncia renal, e inflamacéo crbnica e, segundo Hodgson &
Rose (1994), a alimentacédo de baixa qualidade.

Leucocitose e leucopenia, leve a moderada, foram observadas em 3, e 4
animais do grupo 3, respectivamente. Estes achados foram compativeis com o
guadro clinico e a enfermidade dos animais, revelados por processo inflamatério e/ou
infeccioso, estresse e deficiéncia imune (EADES &BOUNOUS, 1997; FELDMAN et
al., 2000). Com o transcorrer do periodo de avaliacdo, pbde-se observar uma
melhora ou a manutencdo dos resultados, sugerindo que o manejo utilizado e o uso
do farmaco néo causaram efeitos prejudiciais.

A contagem de plaquetas, o teste do tempo de sangramento, e a mensuracao
da agregacdo plaquetaria sdo testes laboratoriais destinados a avaliacdo da
hemostasia primaria, ao passo que a dosagem do fibrinogénio € um dos testes
usados para avaliar a hemostasia secundaria, além de ser um indicador de condicao
inflamatéria (EADES & BOUNOUS, 1997; DODDS, 1997; FELDMAN et al., 2000;
BRAINARD et al. 2007). Estes exames foram realizados com o intuito de verificar se
o farmaco iria interferir nos resultados, visto que os antiinflamatoérios ndo esteroidais
podem alterar a fungcdo hemostatica priméaria (TASAKA, 1999; BRAINARD et al.
2007). De modo geral, os resultados destes parametros mostraram-se dentro da
variagdo normal, segundo Feldman et al. (2000), e foram semelhantes entre os
momentos MO, M1 e M2 para os grupos 1, 2 e 3. Por outro lado, foram diferentes dos

relatos de Tasaka (1999), que descreveu que a acao dos AINEs sobre os TXs resulta
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em aumento de sangramento, devido comprometimento da coagulacdo e da
agregacao plaquetaria. Neste estudo o tempo de sangramento ndo utrapassou 5
minutos, estando de acordo com Eades & Bounous, (1997) e Feldman et al. (2000).
Entretanto, Dodds (1997) descreveu que o tempo de sangramento para equinos pode
variar de 8 a 10 minutos.

Entretanto, 02 animais do grupo 3 (numeros 13 e 17) apresentaram
trombocitopenia. As trombocitopenias podem ocorrer por alteracdes vasculares
(processo inflamatério e/ou imunomediado), por anormalidades quantitativas
(diminuicdo da producdo e, aumento da destruicdo, consumo e sequestro
(esplenomegalia)), por anormalidades qualitativas (alteracdes funcionais congénitas e
adquiridas) e na doenca de Von Willebrand. Dentre as anormalidades qualitativas
congénitas tem-se a deficiéncia de producdo ou estoque de mediadores e a
deficiéncia de receptores de membrana. Ja as anormalidades adquiridas s&o
caracterizadas por processos infecciosos, processos toxicos, antiinflamatorios nao
esteroidais e distarbios metabdlicos (FELDMAN et al. 2000). Analisando o0s
resultados, pdde-se observar que apesar das plaquetas estarem diminuidas nestes
equinos, elas estavam funcionais, visto que o tempo de sangramento e a agregacao
plaquetaria estavam normais, assim como a dosagem do fibrinogénio. Entretanto, a
causa da trombocitopenia nao foi esclarecida, visto que nao foi possivel a realizacédo
de outros testes, como o exame da medula 0ssea, avaliacdo do esfregaco sangiineo
e o0 tempo de coagulacdo, os quais auxiliariam no diagndstico, segundo descricédo de
Feldman et al. (2000).

Além disso, existem farmacos que podem interferir na destruicdo das
plaguetas, como antibiéticos, antiinflamatérios ndo esteroidais, agentes

cardiovasculares, diuréticos, hormonios e outros (FELDMAN et al, 2000). Entretanto,
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0s equinos 13 e 17 do grupo 3 ndo foram submetidos & administracdo de nenhum
farmaco previamente ao estudo. Por outro lado, o uso do meloxicam aparentemente
nao agravou o quadro, visto que o animal 17 apresentou contagem normal de
plaquetas no M2 e, os outros animais do grupo 2 e 3 mantiveram-se dentro da faixa
de normalidade. De acordo com Eades & Bounous (1997) e Feldman et al. (2000), a
diminuicdo das plaguetas pode ser decorrente do uso do anti-coagulante EDTA na
colheita, devido a possibilidade das plaquetas acumularem-se no EDTA, o0 que &
chamado de pseudotrombocitopenia. Aparentemente, este fato ndo foi a causa da
tombocitopenia dos animais 13 e 17, pelo mesmo motivo citado anteriormente.

Houve uma similaridade na porcentagem da agregacao plaquetaria entre os
grupos 1, 2 e 3, embora com grande variabilidade, o que sugere que mais avaliagdes
devem ser feitas para verificar se esta variacdo foi decorrente da influéncia do
antiinflamatério meloxicam, da técnica utilizada ou de outros fatores, visto que
existem poucos relatos na literatura sobre o0 assunto (DODDS, 1997; FELDMAN et al.
2000). Recentemente, Brainard et al. (2007) avaliaram o efeito de diferentes AINEs
(aspirina, carprofeno, deracoxibe e meloxicam), sobre a fungdo plaquetaria,
coagulacdo e prostaglandinas em cédes. Os autores observaram que, dos AINEs
testados, o meloxicam n&do interferiu na funcdo plaquetaria, ndo afetando a
agregacdo plaquetaria e a coagulacdo. Para Dodds (1997), as plaquetas sofrem
mudancas com o frio e resfriamento impréprio pode romper sua membrana. Como a
colheita de sangue para a mensuragdo da agregacao plaquetéria foi feita utilizando-
se solucdo de citrato de sédio, a qual era mantida em geladeira, supde-se que a
colheita possa, algumas vezes, ter sido realizada em citrato de sédio ainda muito frio,

0 que poderia interferir na porcentagem da agregacao. Contudo, sempre houve o
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cuidado para que isso ndo acontecesse, esperando que a solugéo ficasse préoximo a
temperatura ambiente, e o teste era realizado a temperatura de 37°C.

A dosagem do fibrinogénio esteve acima dos valores de normalidade para 05
equinos do grupo 3 e para 03 animais do grupo 1, particularmente no momento MO.
Nos equinos do grupo 3, a elevacdo do fibrinogénio foi compativel com as
enfermidades que estes apresentavam, caracterizando um processo inflamatdrio
como descrito por Eades & Bounous (1997), enquanto para os animais do grupo 1, a
causa da elevacdo nao foi determinada, visto que estes animais estavam
clinicamente sadios e com 0s outros parametros dentro da normalidade.

Da mesma forma que nas analises hematoldgicas e hemostéticas, a dosagem
da bioquimica sérica apresentou-se dentro da faixa de normalidade para os grupos 1,
2 e 3, entretanto, havendo algumas excecdes.

A dosagem sérica de uréia mostrou-se elevada em dois animais do grupo 3
nos momentos avaliados (numeros 8 e 14), mas a dosagem de creatinina esteve
dentro da normalidade para ambos, em todos os momentos. De acordo com e Eades
& Bounous (1997), o aumento da concentracdo de uréia e creatinina esta associado
ao diminuido fluxo sanglineo e clearence renal, que podem ocorrer em doenca pré-
renal, renal e pds-renal. Além disso, a concentracao de uréia pode ser afetada pelo
catabolismo protéico, pela dieta, e movimento de fluidos extracelulares como no trato
gastrointestinal. JA& a concentracdo de creatinina ndo sofre influéncia da dieta e
fatores catabdlicos, entretanto, pode ser influenciada pela massa muscular. De
acordo com Short (1997), Fantoni & Mastrocinque (2002) e Oliva et al (2004), os
processos algicos também podem acarretar em alteragdes fisiolégicas, como
diminuicdo do apetite e da ingestdo hidrica, levando ao catabolismo protéico e até

desidratacdo, e segundo Short & Otto (1998), a faléncia renal. Normalmente, em
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doenca renal, ha um aumento tanto da concentracdo de uréia como de creatinina, o
gue nao foi observado nestes animais. Assim, o0 aumento da concentracao de uréia
encontrado nos animais 9 e 16 aparentemente néo foi sugestivo de doenca renal,
podendo porém, estar relacionada a dor, a dieta e catabolismo protéico, visto que a
creatinina ndo estava alterada. Da mesma forma, o uso do antiinflamatorio meloxicam
aparentemente nao influenciou na funcédo renal dos grupos 2 e 3 nos momentos
analisados, durante o periodo de avaliacdo, contrariando os achados de MacAllister
et al. (1993), e de Mitten & Hinchcliff (1997). Os sinais clinicos e doenca renal
associados aos AINESs, descritos por MacAllister et al. (1993), Thurmon et al. (1994) e
Mitten & Hinchcliff (1997) n&o foram observados em nosso estudo.

As elevadas dosagens séricas de AST, CK, LDH, isoladas ou em conjunto,
evidenciadas em 5 animais do grupo 3, e em 01 animal do grupo 2, associadas ao
aumento no fibrinogénio particularmente no momento MO, foi atribuido ao tipo de
enfermidade que estes eqiinos apresentavam, visto que estas enzimas normalmente
se elevam em problemas musculo-esqueléticos, incluindo as miopatias e doencas
relacionadas (KRAMER, 1989; ROSE & HODSON, 1994; MEYER et al. (1995). E,
também, ao fato de que ocorreu significativa diminuicdo das atividades séricas das
enzimas durante o periodo de tratamento.

Para o animal do grupo 2, apesar de ndo se apresentar clinicamente doente,
sugere-se que este possuia uma miosite subclinica decorrente do transporte a que foi
submetido uma semana antes do inicio do experimento. Este animal pesava em torno
de 600 kg e foi transportado em um caminh&o pequeno, o que pode ter favorecido
algum desconforto e uma lesdo muscular, mesmo porque este apresentava e uma
escara na base da cauda, provavelmente por atrito na carroceria do caminhao.

Assim, visto que este animal ndo apresentava nenhuma alteracdo clinica prévia,
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supde-se que possa ter tido um dano muscular decorrente do transporte em
condicbes inadequadas. De acordo com Kramer (1989), Rose & Hodgson (1994) e
Meyer et al. (1995), as enzimas AST e CK aumentam acentuadamente em casos de
lesdo muscular esquelética severa. A LDH, embora seja menos especifica, pode-se
elevar nestes casos e, além disso, o fibrinogénio € um sensivel indicador de foco
inflamatério e/ou infeccioso.

A dosagem sérica da PT para o grupo 2 foi elevada em comparacao ao grupo
1, e a 12 animais do grupo 3, porém nao estatisticamente significativa. Acredita-se
gue este resultado possa ter sido consequéncia do tipo de alimentacdo a que estes
animais eram submetidos e/ou a uma variacao racial, visto que apresentavam-se
clinicamente sadios. Todos os animais deste estudo foram alimentados com feno,
contudo os animais do grupo 2, viviam constantemente a pasto e recebiam feno
diariamente. Segundo Rose & Hodgson (1994), animais que se alimentam de feno
podem apresentar um substancial acréscimo no indice de proteina total do plasma
devido a maior producéao de fluido salivar.

Por outro lado, a dosagem da PT sérica foi elevada em 6 animais do grupo 3
e, em nenhum equino o aumento da PT foi relacionado a alteracdo da albumina, a
gual esteve dentro da variacdo normal para todos os animais, exceto um do grupo 3.
De acordo com Eades & Bounous (1997), o aumento da PT pode estar relacionado a
desidratacao, inflamacao e mieloma multiplo, enquanto o aumento da albumina pode
ser associado a desidratacdo. Comparando os resultados da dosagem sérica da PT
com a dosagem plasmatica, observouse que a PT plasmatica esteve dentro da
normalidade, exceto para o animal e 18 do grupo 3, o qual apresentou seu aumento.
Assim, os resultados obtidos sugerem que o aumento da PT sérica possa ter sido

causado particularmente por processo inflamatorio, e/ou desidratacdo, assim como o
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da albumina. Além disso, estes animais também receberam feno durante o periodo
de avaliacdo. Os achados diferem dos descritos por Meschter et al. (1990) e Mitten &
Hinchcliff (1997), os quais relataram que as primeiras anormalidades hematoldgicas
observadas na intoxicacao por AINEs s&o hipoproteinemia e hipoalbuminemia. Estes
achados também foram descritos por MacAllister et al. (1993), que descreveram que
a fenilbutazona € um dos mais téxicos para equinos, resultando em diminuicdo da
concentracao das proteina total sérica e da albumina.

N&o se observou diferenca estatistica (P<0,05) para as variaveis laboratoriais
analisadas entre 0s grupos e momentos e na interagao grupo x momento.

Assim como para os achados hematoldgicos e hemostaticos, de modo geral, o
uso do AINE meloxicam, aparentemente, ndo foi prejudicial a bioquimica sérica,
comparando-se os resultados dos grupos 1, 2 e 3. As alteracdes apresentadas pelos
animais do grupo 3 foram mais marcantes no MO, e portanto, foram atribuidas a
enfermidade que estes apresentavam e ndo ao farmaco, visto que, estes equinos
exibiram uma melhora significativa do momento MO para os momentos M1 e M2.
Assim, acredita-se que o farmaco apresentou um efeito benéfico sobre as variaveis
analisadas, devido a melhora observada tanto laboratorial como clinicamente.

Quanto a avaliacdo gastroscopica, este estudo revelou uma prevaléncia e
caracteristicas de lesGes gastricas semelhantes entre os equinos dos grupos 1, 2 e
3, em todos os momentos avaliados. Entretanto, apesar da presenca de lesdes
gastricas, 0s animais nao exibiram sinais clinicos, geralmente associados a
ulceracao gastrica, concordando com Vatistas et al. (1999) e Silva et al. (2002).

A técnica do exame gastroscopico desde a passagem do endoscopio pela
narina, insuflacdo de ar, exame de toda a cavidade gastrica, aspiracdo do ar, exame

da mucosa esofagica e retirada do endoscopio foi compativel com as indicacdes de
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Murray (1989), Vatistas et al. (1997), Vatistas et al. (1999), Belli (2001) e Veronezi
(2003). E importante ressaltar que nenhum eqiino apresentou desconforto a
insuflacdo do estdmago, concordando com os achados de Belli (2001) e Veronezi
(2003).

O uso de xlazina como sedativo (Massone, 2003) resultou em uma sedacao
adequada em todos os animais e, associada a contencgéo fisica por “cachimbo”, foi
eficiente para a realizacdo das gastroscopias, similarmente aos resultados de Belli
(2001) e Veronezi (2003), com o uso de romifina. O “cachimbo” foi utilizado com o
intuito de auxiliar na contencéo e evitar movimentos bruscos da cabeca dos animais,
0 que poderia causar danos ao aparelho.

O periodo de jejum alimentar e hidrico estabelecido neste estudo, mostrou-se
eficiente para a visualizacdo total da mucosa escamosa ou aglandular, e glandular,
como citado por Veronezi (2003), diferindo dos achados de Brown et al. (1985) e
Vatistas et al. (1997), os quais relataram que os equinos podem apresentar certa
guantidade de conteudo gastrico residual que podem atrapalhar na inspecédo da
cavidade gastrica.

A idade aparentemente n&o influenciou nos resultados dos exames
laboratoriais e gastroscopicos, visto que o0s animais de diferentes idades
apresentavam parametros laboratoriais e alteracfes gastricas semelhantes. Esta
auséncia de relacao entre idade e ulceracéo gastrica foi verificada por Hammond et
al. (1986), Belli (2001) e Veronezi (2003) em equinos adultos e por Dearo (1995) em
potros.

Apesar da prevaléncia e severidade das lesdes géastricas serem semelhantes
entre 0s grupos e momentos, pdde se observar que no momento M1, as lesdes foram

mais prevalentes e mais severas em comparagdo ao momento M2, para 0s grupos 2
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e 3. Entretanto para o grupo 1, controle ndo tratado, a prevaléncia e severidade das
lesdes foram crescentes, piorando do MO para o M2. Como previamente descrito, 0
MO de todos os grupos foi constituido por animais sem lesbes géastricas ou com
lesBes leves e/ou em cicatrizagdo. JA nos momentos M1 e M2, as lesdes foram mais
freqientes e mais severas, embora nenhum animal tenha exibido lesfes
extremamente graves como nos relatos de Veronezi (2003).

Para todos os grupos, a mucosa aglandular foi preferencialmente acometida,
ao passo que, a mucosa glandular foi afetada em 6 animais nos diferentes
momentos de avaliacdo para os grupos 1 e 3. O grupo 2 ndo apresentou alteracao
desta regido do estbmago. Entretanto, a severidade das lesdes foi mais grave na
mucosa aglandular que na glandular e as lesbes predominaram ao longo da
curvatura maior e menor, adjacentes ao margo plicatus, como descrito por
Hammond et al. (1986), Dearo (1995); Murray et al. (1996), Vatistas at al. (1997),
Vatistas et al. (1999), Belli (2001), Silva et al. (2002) e Veronezi (2003). Os
resultados diferiram dos achados de MacAllister et al. (1993), os quais encontraram
uma alta prevaléncia de les6es na mucosa glandular decorrente do uso de
fenilbutazona, enquanto na mucosa aglandular a incidéncia foi similar entre a
fenilbutazona e o flunixin-meglumine. Do mesmo modo, Meschter et al. (1990)
revelaram resultados diferentes dos encontrados em neste estudo, relatando que a
fenilbutazona induziu a formacgéo de erosdes apenas na regido pildrica.

A elevada incidéncia de lesdes na mucosa escamosa ou aglandular é
decorrente da acéo direta do suco gastrico (HCI, pepsina e acidos biliares), enquanto
lesbes da mucosa glandular resultam de falhas no seu mecanismo de protecao
(HAMMOND et al., 1986; VATISTAS et al., 1997, ANDREWS e NADEAU, 1999).

MacAllister et al. (1997) e Merrit (1999), inferiram que a maior freqiéncia de lesbes
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adjacentes do margo plicatus, principalmente na curvatura menor, deve-se ao fato
desta regido ser a mais dinamica do estdbmago (podendo ser traumatizada pelo
conteldo gastrico) e também a mais exposta ao suco gastrico. De acordo com
Andrews e Nadeau (1999), os fatores envolvidos na ulceracdo da mucosa escamosa
incluem jejum, o “clearance” de &cido gastrico (motilidade/esvaziamento),
agressividade do suco gastrico e o processo de descamacao epitelial.

Descamacéao epitelial esteve presente em 6 equinos dos grupos 1, 2 e 3
sendo que os animais 2 do grupo 2 e 16 de grupo 3, culminaram em erosdes e
ulceracdo superficial na PA, decorrente da descamacdo. Destes, todos
apresentaram nelhora acentuada do quadro no M2, ao passo que, o animal 18,
piorou, concordando com os achados de SILVA et al. (2002) e Veronezi (2003),
embora para VATISTAS et al. (1999) a descamacado epitelial seja incomum em
equinos adultos.

A presenca de hiperemia e hiperqueratose na mucosa aglandular, e hiperemia
na mucosa glandular, foi geralmente focal, como alteracéo isolada ou associada a
erosdes e Ulceras gastricas, concordando com os achados de Vatistas et al. (1997),
Belli (2001) e Veronezi (2003). A hiperqueratose € descrita como uma reacdo de
protecdo do epitélio escamoso a acidez gastrica (MURRAY, 1992). Nossos
resultados sugeriram que este mecanismo de protecdo parece ter sido insuficiente
para prevenir lesdes nesta regido. Este fato pode ser explicado pela constante
exposicdo da mucosa ao suco gastrico, como descrito por VATISTAS et al. (1997).
Segundo MURRAY (1998), a primeira reacdo da mucosa aglandular a acidez é a
congestédo de capilares na lamina prépria que se extende ao epitélio e, quanto maior
a exposicdo da mucosa ao acido gastrico, maior serd a perda das camadas

epiteliais, podendo resultar em erosdes ou Ulceras.
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Confrontando os resultados gastroscopicos deste estudo com a literatura,
pode-se observar que as alteracbes gastricas encontradas, nos grupos 1, 2 e 3
sugerem que o meloxicam foi menos prejudicial a mucosa gastrica que outros
AINEs, como descrito por Traub-Dargatz (1987), Meschter et al (1990), MacAllister et
al. (1993), Murray et al. (1996), Mitten e Hinchcliff (1997), Moore (1998), Freeman
(1999), Andrews et al. (1999) e Silva et al. (2002). Assim, acredita-se que estas
lesbes ndo foram formadas exclusivamente pelo uso do AINE meloxicam, visto que
animais ndo tratados as apresentaram, demonstrando que o farmaco pode nao ter
sido o fator, ou o uUnico fator, desencadeante das lesdes. Estas, podem ter sido
decorrentes de falhas nos mecanismos de defesa da mucosa ou, foram provenientes
do estresse relacionado a enfermidade que estes apresentavam, ou até mesmo pelo
estresse do confinamento em baia, como descrito por Murray & Schusser (1993),
Murray et al. (1996) Murray & Eichorn (1996), BELLI (2001) e Silva et al. (2002).
Para Macallister et al. (1997), o significado da inflamagdo da mucosa glandular
gastrica € ainda desconhecido.

Acredita-se que o estresse do confinamento em baia e a mudanca de manejo
tenham sido importantes fatores causais das lesbes gastricas observadas, visto que
os animais do grupo 1 (ndo tratado) desenvolveram lesfes similares ou mais
severas que os animais dos grupos 2 e 3 (tratados). Além disso, alguns animais do
grupo 3 ndo desenvolveram lesées na mucosa gastrica (Figuras 1, 2), em contraste
com os grupos 1 e 2. Estes resultados corroboram os descritos por VATISTAS et al.
(1994), MURRAY et al. (1996), MURRAY (1999) e ANDREWS et al. (1999). Os
autores ainda relatam que a ocorréncia de doencas concomitantes consideradas
estressantes para 0s equinos, sdo associadas a génese das Ulceras gastricas,

sendo importantes consideragdes para os equinos do grupo 3 Murray & Eichorn
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(1996) e Belli (2001), também relataram que equinos mantidos estabulados
apresentavam maior incidéncia e grau de severidade de lesdes gastricas em
comparacéo aos equinos criados a campo, 0s quais nao apresentavam alteracoes
ou possuiam lesdes leves a moderadas.

De acordo com Murray & Eichorn (1996) e Murray (1999) o confinamento
parece alterar o comportamento alimentar dos equinos, 0s quais mastigam mais
rapidamente o alimento (principalmente o alimento concentrado/graos) reduzindo ou
inibindo o efeito tamponante do fluido salivar (rico em bicarbonato) sobre o suco
gastrico acido. Segundo Collier (1999), os animais que pastam constantemente
realizam a neutralizacdo do acido gastrico pelo fluido salivar e pela absorcdo das
secrec¢Oes gastricas acidas ao alimento ingerido.

Andrews & Nadeau (1999) relataram que o0s animais estressados pelo
treinamento e/ou confinamento liberam grande quantidade de corticoides
enddgenos, que reduzem a sintese de prostaglandinas. O bloqueio da sintese de
prostaglandinas causa diminuicdo do fluxo sanglineo da mucosa, estimula a
secrecdo de acido gastrico e inibe a secrecdo de muco e bicarbonato pela mucosa
glandular, podendo favorecer o desenvolvimento de lesbes gastricas, concordando
com os achados de Moore (1998). Em adicdo, as prostaglandinas auxiliam a manter
a integridade da mucosa escamosa e glandular por estimular a producdo de
fosfolipideos protetores de superficie e reparacdo da mucosa, além de prevenir o
edema celular pela estimulacao do transporte de sodio.

Foi possivel observar que para todos os grupos, as lesdes existentes no MO
eram crbnicas, tendendo a formacdo de novas lesGes na primeira semana do
estudo, e melhorando ou cicatrizando na semana seguinte. A combinagao de lestes

ativas e cronicas demonstrou que um mesmo animal pode ter lesbes em diferentes



116

fases de evolucédo, presumivelmente porque a causa incitante permanece (Vatistas
et al. 1997; Moore, 1998). MURRAY (1998) observou em um periodo de quatro
semanas que erosdes do epitélio escamoso se formavam e cicatrizam
espontaneamente em equinos mantidos estabulados e com livre acesso a feno e,
gue cada ciclo de formacé&o e cicatrizagcdo ocorria dentro de 7 a 10 dias. Também
relatou que a formacao e cicatrizacdo das lesbes na mucosa aglandular ocorrem em
um fluxo dindmico, onde os processos que promovem a cicatrizacdo da lesdo sao
iniciados quase que simultaneamente com a sua formacdo. Estas observagdes
auxiliam no entendimento da grande variacdo dos graus de severidade e fases de
evolucao das lesdes gastricas encontradas neste experimento.

As lesbes gastricas oram caracterizadas quanto a profundidade e atividade
através de analise macroscépica, como citado por MacAllister et al. (1997) e
Veronezi (2003).

A presenca de esofagite ulcerativa superficial, na extremidade distal do
esbfago, no equino numero 5 do grupo 1, ndo foi relacionada a presenca de
ulceracdo envolvendo a cardia, visto que este animal apresentava pequenas
erosdes nesta regido, diferindo dos achados de Murray (2000) e Veronezi (2003).
Dois animais do grupo 3 possuiam larvas de Gasterophilus intestinalis no duodeno
proximal, sendo este achado semelhante aos descritos por Belli (2001), a qual
relatou a presenca de larvas de Gasterophilus intestinalis e Habronema sp na
mucosa gastrica de equinos.

Os resultados sugerem que o AINE meloxicam nao influenciou na génese das
lesbes gastricas isoladamente, diferindo dos achados de Traub-Dargatz (1987),
Murray et al. (1996), Mitten e Hinchcliff (1997), Moore (1998), Andrews et al. (1999) e

Silva et al. (2002), mas concordando com os relatos de Hammond et al. (1986). Além
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disso, podemos concluir que a sua administracdo ndo exacerbou o grau de
severidade das lesdes formadas, e nao interferiu de forma prejudicial na cicatrizacéo
das lesBes pré-existentes ou que se desenvolveram durante o estudo.
Aparentemente, o farmaco ndo apresentou efeitos prejudiciais significativos
sobre os parametros clinicos, laboratoriais e sobre a mucosa gastrica dos equinos

dos grupos 2 e 3.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O farmaco demonstra bom efeito analgésico e antiinflamatorio, apresentando
acao benéfica nos animais enfermos, reduzindo a inflamacé&o e a dor, caracterizados
pela melhora dos parametros vitais, do comportamento, postura e locomocgéo, do
apetite e da ingestdo hidrica, da reducdo do edema e da claudicacdo, e pela

melhora dos valores hematoldgicos e bioquimicos;

O farmaco ndo apresenta efeitos colaterais significativos no perfil
hematoldgico e bioquimico, assim como nos parametros vitais, € no comportamento
dos animais, visto que os resultados foram semelhantes entre os animais nao

tratados e tratados.

O farmaco ndo apresenta efeitos colaterais significativos sobre a mucosa
gastrica, macroscopicamente, ndo predispondo a formacédo de lesbGes gastricas
severas, nao resultando em sintomatologia clinica, e também néo interferindo na
cicatrizacdo das lesGes formadas, tanto nos animais sadios como nos enfermos,

nao.

O estresse associado ao confinamento em baia, aparentemente influenciou
na génese das lesdes gastricas observadas, visto que os animais nao tratados com
meloxicam apresentaram lesfes gastricas semelhantes ou mais severas que 0s
animais sob tratamento, e que alguns animais tratados nao desenvolveram lesdes

na mucosa gastrica.
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7. CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos, nas condicdes em que este estudo foi
realizado, podemos concluir que:

O tratamento com o meloxicam:

1- Nao interfere sobre os parametros vitais dos equinos;

2- Apresenta efeito benéfico sobre o comportamento e postura de eqiinos com

afeccdes ortopédicas e/ou de tecidos moles

3- Apresenta efeito benéfico no controle da dor e da inflamac&o em equlinos com

afeccdes ortopédicas e/ou de tecidos moles.

3- Nao exerce efeitos colaterais nas funcbes hematoldgica, hemostatica e

bioguimica;

4- Nao exerce efeitos colaterais significativos sobre os sistemas

cardiorespiratério, digestorio e urinario;

ol
1

N&o exerce efeitos colaterais significativos na mucosa gastrica

(@]
1

Apresenta boa palatabilidade.
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ANEXO 1

Autorizacao do experimento

Grupo experimental: N° RG Data

Eu , portador do R.G. n° ,

residente a , ha cidade de
, Estado , fone , autorizo a

participacédo do equino ,Sexo . raca_______ ,idade ,

pelagem , registro , para o desenvolvimento do projeto

de pesquisa intitulado “Avaliacdo clinica, gastroscopica e laboratorial da
Administracdo de meloxicam em equinos” a ser realizado pelo Centro de Medicina
Esportiva Equina do Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria FMVZ —
Unesp - Botucatu, sob a responsabilidade do Prof. Dr. Armen Thomassian — CRMV-
SP N°1113; da Profa. Dra. Ana Liz Garcia Alves - CRMV-SP N°5776 (coordenadores)
e da Po6s-Graduanda médica veterinaria Regina de Céassia Veronezi — CRMV-SP
N°11259.

OBS:

Assinatura do Proprietario / Responséavel



ANEXO 2

Identificacdo e Anamnese

Grupo experimental: N° RGHV Data
Propriedade: Proprietario:

Endereco:

Nome do animal/n° Idade: Sexo:
Raca: Pelagem:; Peso:
- Treinamento: Sim () N&o ()

Idade que comeca a treinar:
Tipo de trabalho

Horas de treinamento por dia:

- Manejo:

Regime de criagao:

- Alimentacéo:

- Suplemento mineral (especificar):

Quantidade;

Estabulacdo permanente () Semi-estabulado ()

Pasto () Outros ()
Especificar:
Concentrado () Volumoso ()

Tipo de concentrado:

Quantidade e frequéncia:

Local de fornecimento: Baia () Pasto ()
Tipo de volumoso: Feno ( )Pasto () Capineira ()

Outros () Especificar:

Tipo de capim: Feno;

Pasto:

Capineira;

Outros:

Quantidade e frequéncia:

Fornecimento:

Junto a racéo () Cocho em baia ()

Cocho em piquete () Outros ()
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Especificar:

Outras suplementacdes:

- Fornecimento de agua: Natural () Tratada ()

- Vermifugacéo: Sim () N&o ()

Frequéncia:

Vermifugo utilizado:

Ultima vermifugac&o:

- Vacinacéao: Sim () N&ao ()

Vacina (s) empregada (s):

Frequéncia:

Ultima vacinagéo:

- Transporte: Sim () N&o ()

NUmero de vezes que foi transportado:

- Doenca atual: Sim () N&ao ()

Especificar (nome, sintomas, tratamento):

Doenca anterior: Sim () N&o () Frequéncia ()

Especificar (nome, sintomas, tratamento):

- Tratamento: () Sim () Nao Satisfatorio () Insatisfatorio ()

Tipo de tratamento:

Ja foi submetido a algum tipo de cirurgia ? Sim () Nao

Qual?

Data?
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ANEXO 3

Ficha de Avaliacéo Fisica Diaria

ANIMAL (nuimero) — Grupo (numero)

Dias |[FC |[FR|[T°C|MUCOSA|TPC|AC | AP | ATGI|APET.| FEZES |HIDR.| DOR| CLAUDICACAO

0

©O©| O N| O O &~ W N

=
o

=
=

=
N

=
w

14

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T-C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC:
auscultacdo cardiaca; AP: auscultacdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET: apetite; HIDR:
ingestao hidrica.

DOR: escore de escala de cor.

Claudicacgédo: graduacéo (Stashak, 2002).



Grupo experimental:

ANEXO 4

Exames Laboratoriais

RG

Data Momento

Hemograma:
Hematimetria

Hemacias (xloeluL )

Hemoglobina (g/dL)

Volume globular (%)

PT plasma (g/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

Plaquetas (x103/uL)

Observacoes:

Leucometria
Leucdcitos (x103/pLI)
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Neutrofilos (x103/uL)

Linfécitos (x103/pL)

Mondcitos (/uL)

Eosindfilos (/uL)

Basdfilos (/uL)

Bioquimico — sorologia:
Uréia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

AST (UIL)

GGT (U/L)

CK (UIL)

Observacoes:

PT (g/dL)

Albumina (g/dL)

FA (U/L)

LDH (U/L)

Agregacao plaquetéaria (%):

Tempo de sangramento (minutos).
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ANEXO 5

Protocolo de avaliagdo para exame endoscopico do trato digestorio superior

Grupo experimental:

RG Data Momento

- Cavidade oral

- Es6fago

- Estdmago:

Severidade

Localizagao

GO

Gl G2 G3 G4 G5 G6

PAF

MPCM

CCMe

PGF

PGA

PAF - Por¢&o aglandular fundo; MPCM - Porcé@o aglandular adjacente ao margo plicatus ao longo da curvatura maior; CCMe - Porgdo aglandular

préximo a cardia ao longo da curvatura menor; PGF - Porgdo glandular — fundo; PGA - Porgdo glandular antro.

(G0): Normal. O epitélio esté intacto e ndo ha hiperemia ou hiperqueratose (aparéncia amarelada da mucosa escamosa); (G1): O epitélio esté intacto,

mas héa areas de hiperemia e/ou hiperqueratose (mucosa aglandular ou escamosa); (G2): Erosées ou Ulceras pequenas, superficiais e ativas, Unicas

ou multiplas; (G3): Ulceras pequenas, profundas, ativas ou crénicas, Gnicas ou multiplas; (G4): Ulceras grandes e superficiais, ativas, Gnicas ou

mdltiplas ou area de extensa ulceragdo superficial; (G5): Ulceras grandes e profundas, ativas ou crénicas, Unicas ou multiplas; (G6): Ulceragdo mais

severa. Ulceras extensas, freqiientemente coalescentes e profundas, divas ou cronicas.

- Piloro

- Duodeno Proximal

- Esquema de avaliagéo

Observagoes:

Porgéc Aglandular Esbfago Por¢go Cranial do Duodeno

do Estdmago

Cérdia

Margo Plicatus-

Piloro

CurvaturaMaior do
Estdbmago urvatura Menor do

Estémago

Porcdo Glandular

Corpo do Estdmago Antro

Fonte: ANDREWS et dl., 1999
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ANEXO 6

Resultados da avaliacao
fisica diaria para os animais

do grupo 1
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ANIMAL 1-Grupo 1

Dias FC FR TTC MUCOSA TPC AC AP  ATGI APET. FEZES HIDR.

0 32 19 36,9 rosea 2 N N N N N N
1 30 11 37,0 rosea 1 N N N N N N
2 32 22 37,0 résea 1 N N N N N N
3 32 19 374 rosea 2 N N N N N N
4 30 19 374 rosea 2 N N N N N N
5 34 19 36,8 rosea 1 N N N N N N
6 34 19 37,3 rosea 2 N N N N N N
7 30 19 36,8 rosea 1 N N N N N N
8 30 18 375 rosea 2 N N N N N N
9 30 19 371 rosea 1 N N N N N N
10 32 19 37,2 résea 2 N N N N N N
11 34 18 37,2 résea 1 N N N N N N
12 36 18 37,4 résea 1 N N N N N N
13 30 14 36,8 rosea 2 N N N N N N
14 34 16 37,0 rosea 2 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagéo do trato gastrintestinal; APET: apetite; HIDR: hidrico; N: normal.

ANIMAL 2 - Grupo 1

Dias FC FR TTC MUCOSA TPC AC AP  ATGI APET. FEZES HIDR.

0 46 11 37,1 rosea 1 N N N N N N
1 60 22 38,0 rosea 1 N N N N N N
2 40 13 37,2 rosea 1 N N N N N N
3 32 18 36,9 résea 1 N N N N N N
4 32 18 36,8 rosea 2 N N N N N N
5 32 22 36,9 rosea 2 N N N N N N
6 30 14 37,0 rosea 1 N N N N N N
7 28 20 371 rosea 2 N N N N N N
8 30 16 37,0 rosea 1 N N N N N N
9 32 13 375 rosea 1 N N N N N N
10 34 20 36,9 rosea 1 N N N N N N
11 34 18 37,7 résea 1 N N N N N N
12 32 15 37,3 résea 1 N N N N N N
13 28 14 37,2 résea 1 N N N N N N
14 28 13 37,2 résea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T°C: temperatura corporal, TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultacio
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.
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ANIMAL 3-Grupo 1

Dias FC FR TC MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 34 11 36,9 rosea 1 N N N N N N
1 32 14 37,2 résea 1 N N N N N N
2 36 20 37,0 rosea 1 N N N N N N
3 40 22 36,7 rosea 1 N N N N N N
4 28 18 37,0 réosea 2 N N N N N N
5 36 18 36,7 rosea 1 N N N N N N
6 30 18 37,0 rosea 2 N N N N N N
7 32 17 37,2 résea 2 N N N N N N
8 34 28 37,3 rosea 1 N N N N N N
9 34 21 36,9 rosea 2 N N N N N N
10 40 16 37,5 résea 1 N N N N N N
11 36 22 37,2 rosea 1 N N N N N N
12 28 13 36,6 résea 1 N N N N N N
13 30 18 37,0 rosea 2 N N N N N N
14 34 17 37,6 résea 2 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T-C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.

ANIMAL 4 - Grupo 1

Dias FC FR TC MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 56 36 37,7 rosea 2 N N N N N N
1 36 28 37,2 rosea 1 N N N N N N
2 30 18 37,2 rosea 1 N N N N N N
3 30 23 36,7 rosea 1 N N N N N N
4 30 18 36,7 rosea 2 N N N N N N
5 30 23 36,8 rosea 2 N N N N N N
6 28 14 36,8 résea 1 N N N N N N
7 28 14 36,8 rosea 1 N N N N N N
8 32 17 36,8 rosea 1 N N N N N N
9 38 16 36,6 rosea 1 N N N N N N
10 30 21 37,0 rosea 2 N N N N N N
11 28 17 36,8 rosea 1 N N N N N N
12 32 24 36,8 rosea 1 N N N N N N
13 26 10 36,8 rosea 1 N N N N N N
14 28 16 36,8 résea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéoria; T-C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.
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ANIMAL 5-Grupo 1

Dias FC FR TTC MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 24 18 37,3 rosea 1 N N N N N N
1 32 17 374 rosea 1 N N N N N N
2 36 19 375 réosea 1 N N N N N N
3 30 17 375 rosea 1 N N N N N N
4 32 24 37,2 rosea 1 N N N N N N
5 42 18 37,6 rosea 1 N N N N N N
6 32 14 375 rosea 1 N N N N N N
7 30 08 37,7 rosea 1 N N N N N N
8 38 14 37,8 rosea 1 N N N N N N
9 32 18 37,7 rosea 1 N N N N N N
10 34 18 37,6 réosea 1 N N N N N N
11 34 09 36,8 rosea 1 N N N N N N
12 30 14 37,0 rosea 1 N N N N N N
13 28 19 36,8 rosea 1 N N N N N N
14 26 09 37,0 rosea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T-C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagdo
cardiaca; AP: auscultacao pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.
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ANEXO 7

Resultados da avaliacao
fisica diaria para os animais

do grupo 2.
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ANIMAL 1 - Grupo 2

Dias FC FR TTC MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 38 18 37,5 rosea 1 N N N N N
1 32 16 37,3 résea 1 N N N N N N
2 40 18 37,7 résea 1 N N N N N N
3 36 16 37,5 réosea 1 N N N N N N
4 40 14 37,4 rosea 1 N N N N N N
5 40 13 38,0 résea 1 N N N N N N
6 36 14 37,8 résea 1 N N N N N N
7 30 17 371 rosea 1 N N N N N N
8 34 14 37,2 résea 1 N N N N N N
9 34 18 37,6 résea 1 N N N N N N
10 32 13 37,4 résea 1 N N N N N N
11 34 14 37,2 réosea 1 N N N N N N
12 32 13 37,2 résea 1 N N N N N N
13 34 14 374 rosea 1 N N N N N N
14 48 16 37,2 rosea 1 N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T°C: temperatura corporal, TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultacio
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.

ANIMAL 2 — Grupo 2

Dias FC FR T¢C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 38 14 37,2 rosea 1 N N N N N N
1 32 10 37,0 résea 2 N N N N N N
2 26 08 36,9 résea 1 N N N N N N
3 30 17 37,0 résea 1 N N N N N N
4 28 10 37,0 rosea 1 N N N N N N
5 28 11 37,0 résea 1 N N N N N N
6 36 13 37,2 résea 1 N N N N N N
7 36 12 37,0 résea 1 N N N N N N
8 28 13 371 réosea 1 N N N N N N
9 32 18 36,8 résea 1 N N N N N N
10 30 14 371 rosea 1 N N N N N N
11 30 11 37,0 rosea 1 N N N N N N
12 32 12 37,2 rosea 1 N N N N N N
13 28 10 371 résea 1 N N N N N N
14 28 11 36,9 résea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T-C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.
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ANIMAL 3 — Grupo 2

Dias FC FR TT¢C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 40 23 37,8 résea 1 N N N N N N
1 36 23 37,4 résea 1 N N N N N N
2 34 16 37,3 réosea 1 N N N N N N
3 32 24 37,5 résea 1 N N N N N N
4 34 16 37,5 rosea 1 N N N N N N
5 32 16 374 rosea 1 N N N N N N
6 32 19 37,8 rosea 1 N N N N N N
7 40 20 37,4 résea 1 N N N N N N
8 30 27 375 résea 1 N N N N N N
9 30 24 37,3 résea 1 N N N N N N
10 30 29 37,7 réosea 1 N N N N N N
11 32 20 375 rosea 1 N N N N N N
12 30 21 37,6 résea 1 N N N N N N
13 34 21 37,7 rosea 1 N N N N N N
14 32 16 37,2 rosea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar, AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.

ANIMAL 4 — Grupo 2

Dias FC FR TTC MUCOSA TPC AC AP  ATGI APET. FEZES HIDR.

0 36 18 37,4 rosea 1 N N N N N
1 32 10 37,7 rosea 1 N N N N N N
2 36 14 37,6 rosea 1 N N N N N N
3 34 16 37,6 rosea 1 N N N N N N
4 34 14 375 rosea 1 N N N N N N
5 32 13 38,2 rosea 1 N N N N N N
6 34 13 378 rosea 1 N N N N N N
7 32 15 374 rosea 1 N N N N N N
8 34 13 37,7 rosea 1 N N N N N N
9 36 18 37,5 résea 1 N N N N N N
10 32 15 374 rosea 1 N N N N N N
11 34 16 375 rosea 1 N N N N N N
12 34 21 37,2 rosea 1 N N N N N N
13 34 14 374 réosea 1 N N N N N N
14 32 12 37,2 rosea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cadiaca; FR: frequéncia respiratoria; T C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.
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ANIMAL 5 - Grupo 2

Dias FC FR TTC MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR.

0 30 15 37,5 rosea 2 N N N N N N
1 32 14 375 rosea 1 N N N N N N
2 30 16 375 réosea 1 N N N N N N
3 32 20 374 rosea 1 N N N N N N
4 32 15 373 rosea 1 N N N N N N
5 34 14 37,2 rosea 2 N N N N N N
6 36 16 37,8 rosea 2 N N N N N N
7 48 16 37,2 rosea 1 N N N N N N
8 34 14 37,6 rosea 1 N N N N N N
9 32 13 37,2 rosea 1 N N N N N N
10 36 15 375 rosea 1 N N N N N N
11 32 12 371 rosea 1 N N N N N N
12 36 14 376 rosea 1 N N N N N N
13 34 12 37,4 rosea 1 N N N N N N
14 48 16 37,2 rosea 1 N N N N N N

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T-C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagdo
cardiaca; AP: auscultacéo pulmonar; ATGI: auscultagao do trato gastintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.



ANEXO 8

Resultados da avaliacao
fisica diaria para os animais

do grupo 3.
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ANIMAL 1 - Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICAGAO

0 30 08 37,1 rosea 2 N N N N N N 1 Gl
1 42 17 36,8 rosea 2 N N N N N N 1 Gl
1 36 10 375 rosea 1 N N N N N N 2 G2
2 44 18 37,3 rosea 1 N N N N N N 2 G2
3 38 14 37,2 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
4 52 09 39,2 rosea 1 N N N N N N 0 GO
5 50 16 37,8 rosea 1 N N N N N N 0 GO
6 36 18 37,3 rosea 1 N N N N N N 0 GO
7 36 14 37,0 rosea 1 N N N N N N 0 GO
8 38 14 37,3 rosea 1 N N N N N N 1 GO
9 42 18 37,3 résea 1 N N N N N N 0 GO
10 44 15 37,4 rosea 1 N N N N N N 0 GO
11 44 27 37,6 rosea 2 N N N N N N 0 GO
12 38 14 37,7 rosea 1 N N N N N N 0 GO
13 42 18 375 rosea 1 N N N N N N 0 GO
14 40 14 37,3 rosea 1 N N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagcdo pulmonar; ATGI: auscultacdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 0: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2.

Observacdes:
Dia 1: manhd claudicacdo G1, leve dor a palpacdo local (ponto de njecdo da colagenase), aumento de

volume e temperatura local, principalmente no membro toracico esquerdo (MTE). A tarde, dor moderada a
palpacéo local, aumento de volume e temperatura local nos membros toracicos (MTs), claudicacao G2.

Dia 2: diminuicdo da temperaura local MTs, dor moderada a palpagdo local, MTE com maior aumento de
volume e sensibilidade que o MTD, claudicacdo G2.

Dia 3: diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade local dos MTs, claudicagao G1.

Dia 4: auséncia de dor a palpagcdo, sem aumento da temperatura local, maior diminuicdo do edema local,
auséncia de claudicagao.

Dia 5: MTs idem ao dia anterior.

Dia 6: Diminuigdo acentuada do edema dos MTs, auséncia de dor a palpac¢éo local, mas com abaulamento
no ponto da inje¢cdo da colagenase no MTE; auséncia de clauduicacéo;

Dia 7: MTs idem ao dia anterior.

Dia 8: Leve aumento de sensibilidade a palpacdo do MTE com leve aumento de volume no ponto de injecao
da colagenase; auséncia de claudicagao;

Dia 9 a 14: Auséncia de dor a palpagdo dos MTs, auséncia de edema, temperatura local normal, auséncia de
claudicacéo; Melhora acentuada do quadro.

Escore corporal: MO - 2 M1 -2 M2 -3
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ANIMAL 2 - Grupo 3

Dias FC FR T°C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 38 14 36,7 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
1 46 13 37,2 résea 1 N N N N N N 2 G2/G3
2 30 12 36,6 rosea 1 N N N N N N 2 G2
3 34 11 37,0 résea 1 N N N N N N 1 Gl
4 34 11 37,3 résea 1 N N N N N N 1 Gl
5 30 12 37,0 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
6 34 15 37,0 résea 1 N N H N P N 1 Gl
7 40 14 37,2 résea 1 N N N N N N 1 Gl
8 40 13 37,0 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
9 40 13 37,0 résea 1 N N N N N N 1 Gl
10 34 12 37,0 résea 1 N N N N N N 1 GO
11 32 17 37,3 résea 1 N N N N N N 0 GO
12 28 14 37,2 résea 1 N N N N N N 0 GO
13 32 14 37,4 ro6sea 1 N N N N N N 0 GO
14 32 13 37,2 résea 1 N N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultacdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET: apetite; HIDR: hidrico; N: normal; H:
hipermatilidade; P: pastosa; O: dor ausente; 1: dor leve; 2: dor moderada; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3.

Observacgdes:

Dia 1: aumento de volume, de temperatura e da sensibilidade local & palpagdo dos membros toracicos (MTSs)
(dor moderada), principalmente no membro toracico esquerdo (MTE), claudicacdo G2/G3

Dia 2: leve diminuicdo do edema e da temperatura local, dor moderada a palpacgéo, claudicacdo G2 MTs.

Dia 3: intensa diminuicdo do edema e da temperatura local, dor leve a palpacéo, claudicacdo G1 MTs.

Dia 4: maior diminuicdo do edema e da temperatura local. Dor leve a palpacao, claudicacdo G1 MTs .

Dia 5: maior diminuicdo do edema e da temperatura local, mas ainda com dor leve a palpacao e claudicagdo
G1 dos MTs.

Dia 6: diminuicdo do edema, mas com maior abaulamento no ponto da injecdo da colagenase no MTE, leve
aumento da temperatura local e da dor & palpacdo. As 14:30h o animal apresentou desconforto abdominal —
célica espasmaddica, deitou; pateou; apatica; com fezes amolecidas, 3 defecacfes; Palpagédo transretal
normal; hipermotilidade; administrado 10ml de Buscopam Composto® intra-venoso. Animal melhorou e
voltou a pastar. As 18:00h animal estava bem.

Dia 7 e 8: MTs idem ao dia anterior.

Dia 9: MTs com leve dor a palpacao, claudicacdo G1, mas com melhor apoio dos membros; Animal
apresentou edema do carpo direito e discreta dor a flexdo; realizado ducha com agua fria por 20 minutos.

Dia 10: melhora dos MTs, mas leve dor a palpacao do MTE no ponto da injecao da colagenase. Diminuicao
do edema e da dor a palpacdo do carpo e auséncia de claudicacdo. Realizado ducha com &gua fria por 20
minutos

Dia 11: Melhora acentuada dos MTs, sem dor a palpacdo, sem claudicacdo. Diminuicdo acentuada do
edema do carpo direito.

Dia 12 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de claudicagéo e dor.

Escore corporal: MO - 2 M1-3 M2 -3
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ANIMAL 3 - Grupo 3

Dias FC FR T°C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 28 12 36,8 rosea 2 N N N N N N 1 Gl
1 28 10 37,6 rosea 1 N N N N N N 3 G4

G3
2 28 11 37,0 résea 1 N N N N N N 2 G2
3 30 13 37,4 résea 2 N N N N N N 1/2 Gl
4 30 13 36,7 résea 1 N N N N N N 0 GO
5 28 11 37,2 rosea 1 N N N N N N 0 GO
6 34 13 36,8 rosea 1 N N N N N N 0 GO
7 30 12 37,0 rosea 1 N N N N N N 0 GO
8 28 10 37,1 rosea 1 N N N N N N 0 GO
9 30 12 36,8 rosea 1 N N N N N N 0 GO
10 30 13 37,3 rosea 1 N N N N N N 0 GO
11 32 16 37,1 rosea 1 N N N N N N 0 GO
12 30 11 37,1 rosea 1 N N N N N N 0 GO
13 34 17 37,5 rosea 1 N N N N N N 0 GO
14 32 14 37,4 résea 1 N N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusao capilar; AC: auscultagdo cardiaca;
AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal.; 0: dor ausente; 1: dor leve;
2: dor moderada; 3: dor severa; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observagdes:

Dia 1: aumento de volume, de temperatura e da sensibilidade local & palpacdo nos membros toracicos (MTs),
principalmente no membro torécico direito (MTD), claudicacdo G4, defendendo muito MTD. A tarde, dor a
palpacéo, claudicacdo G3 MTs, edema local, porém discreta melhora do quadro.

Dia 2: diminuicdo da temperatura local MTs, diminuicdo da sensibilidade, mas ainda presente (dor leve a
moderada), e diminuicdo do edema; claudica¢do G2. Melhora do quadro.

Dia 3: maior diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade local, claudicacdo G1.

Dia 4 maior diminuicdo do edema e da temperatura local, auséncia de dor a palpacdo e auséncia de
claudicagéo. Otima melhora do quadro.

Dia 5: maior diminuicdo do edema, sem aumento da temperatura local, auséncia de dor a palpacgdo e
auséncia de claudicacdo. Melhora progressiva do quadro.

Dia 6: idem ao dia anterior.

Dia 7: idem ao dia anterior.

Dia 9: idem ao dia anterior, mas com leve aumento de volume no ponto de inje¢édo da colagenase.

Dia 10: melhora do quadro e com boa diminuicdo do edema local.

Dia 11 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de claudicagéo e dor.

Escore corporal: MO - 2 M1- 2 M2- 3



147

ANIMAL 4 — Grupo 3
Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0O 30 10 36,5 réseapadlida 2 N N N N N N 1 Gl
1 36 14 37,5 roseapalda 1 N N N N N N 2 G2
2 G3
2 38 15 36,7 rosea 1 N N N N N N 2 G2/G3
3 28 10 37,7 résea 1 N N N N N N 1 G1/G2
4 34 11 37,1 résea 1 N N N N N N 1 Gl
5 38 14 37,1 résea 1 N N N N N N 1 Gl
6 34 12 36,9 rosea 1 N N N N N N 0 GO
7 30 10 36,8 rosea 1 N N N N N N 1 GO
8 30 11 37,0 rosea 1 N N N N N N 1 GO
9 38 12 37,1 rosea 2 N N N N N N 0 GO
10 36 11 37,4 résea 2 N N N N N N 0 GO
11 34 14 37,5 résea 1 N N N N N N 0 GO
12 38 11 37,6 résea 1 N N N N N N 0 GO
13 36 12 37,5 résea 1 N N N N N N 0 GO
14 34 12 37,5 résea 1 N N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfuséo capilar; AC: auscultacido
cardiaca; AP: auscultagcdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET: apetite; HIDR: hidrico; N: normal.; O: dor
ausente; 1: dor leve; 2: dor moderada; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3.

Observacgdes:

Dia 1: aumento de volume, de temperatura e da sensibilidade local & palpa¢do nos membros toracicos (MTs),
dor moderada a palpac&o, claudicagcdo G2. A tarde, dor & palpacdo, aumento do edema e da temperatura
local, claudicacdo G3 MTSs.

Dia 2: leve diminuicdo da temperatura local MTs, diminuicdo da sensibilidade — dor leve a moderada,
claudicagdo G2 membro toracico esquerdo (MTE) e G2/3 do membro toracico direito (MTD).

Dia 3: maior diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade local a palpacao, claudicacdo G1 MTE,
G2 MTD.

Dia 4 maior diminuicdo do edema e da temperatura local, leve dor a palpacéo, claudicacdo G1. Melhora do
quadro.

Dia 5: maior diminuicdo do edema, da temperatura local, e da dor a palpacgdo, claudicacdo G1. Melhora
progressiva do MTs.

Dia 6: maior diminuicdo do edema, sem aumento da temperatura local, sem dor a palpac¢éo, claudicacao
ausente.

Dia 7: melhora dos MTs, com acentuada diminuicdo do edema local, mas com leve sensibilidade dolororosa a
palpacéo no local da injecao da colagenase, sem claudicacao.

Dia 8: idem ao dia anterior

Dia 9: melhora MTs, sem dor, sem edema, sem claudicacéo, mas com leve aumento de volume no ponto de
injecao da colagenase.

Dia 10 e 11: idem ao dia anterior.

Dia 12 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de claudicacao e dor.

Escore corporal: MO - 2 M1- 2 M2- 3
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ANIMAL 5 - Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGlI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICAGAO

0 28 10 37,3 réseapdlida 1 N N N N N N 1 Gl
1 30 13 37,5 roseapdlida 1 N N N N N N 2 G2
2 32 12 371 rosea 1 N N N N N N 1/2 G2
3 38 10 37,0 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
4 36 21 37,2 résea 1 N N N N N N 0 GO
5 28 13 37,4 résea 1 N N N N N N 0 GO
6 30 17 37,1 résea 1 N N N N N N 0 GO
7 36 12 37,3 rosea 1 N N N N N N 0 GO
8 30 13 37,2 résea 2 N N N N N N 0 GO
9 30 12 374 résea 2 N N N N N N 0 GO
10 30 11 37,4 rosea 2 N N N N N N 0 GO
11 28 13 37,4 rosea 1 N N N N N N 0 GO
12 38 14 37,8 résea 1 N N N N N N 0 GO
13 30 16 37,4 rosea 1 N N N N N 0 GO
14 30 14 37,3 rosea 1 N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 0: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observacgdes:

Dia 1. aumento de volume, de temperatura e da sensibilidade local a palpagcdo nos membros toracicos (MTs),
claudicacdo G2. A tarde, idem.

Dia 2: diminuicdo da temperatura local MTs, diminuicdo da sensibilidade, mas ainda presente, e leve

diminui¢cdo do edema, claudicacdo G2.

Dia 3: maior diminui¢cdo do edema, da temperatura e da sensibilidade local, claudicacdo G1.

Dia 4 maior diminuicdo do edema e da temperatura local, auséncia de dor a palpacdo e auséncia de
claudicacéo. Otima melhora do quadro.

Dia 5: maior diminuicdo do edema, sem aumento da temperatura local, auséncia de dor a palpacdo e
auséncia de claudicagao.

Dia 6: idem ao dia anterior.

Dia 7: idem ao dia anterior.

Dia 8: idem ao dia anterior. Melhora progressiva do quadro.

Dia 9: idem ao dia anterior, mas com leve aumento de volume no ponto de injecdo da colagenase.

Dia 10: melhora do quadro e com boa diminuicdo do edema local.

Dia 11 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de claudicacao e dor.

Escore corporal: MO - 2 M1- 3 M2- 3
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ANIMAL 6 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0O 36 16 36,5 résea padlida 2 N N N N N N 1 Gl
1 44 14 37,2 réseapalida 2 N N N N N N 1 Gl

2 G2
2 46 19 374 rosea 1 N N hipom. N N N 2 G2
3 38 14 37,2 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
4 40 13 37,5 rosea 1 N N N N N N 0 GO
5 50 18 374 rosea 1 N N N N N N 0 GO
6 40 14 37,5 rosea 2 N N N N N N 0 GO
7 40 12 37,6 rosea 1 N N N N N N 0 GO
8 38 14 374 rosea 1 N N N N N N 0 GO
9 38 14 37,2 rosea 2 N N N N N N 0 GO
10 32 12 375 rosea 1 N N N N N N 0 GO
11 40 15 37,2 rosea 1 N N hipom. N N N 0 GO
12 34 11 37,0 rosea 2 N N N N N N 0 GO
13 42 18 37,6 rosea 1 N N N N N N 0 GO
14 38 12 374 rosea 1 N N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfuséo capilar; AC: auscultacido
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET: apetite; HIDR: hidrico; N: normal. hipom .:
hipomotilidade gastrintestinal; 0: dor ausente; 1: dor leve; 2: dor moderada; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2.

Observagdes:

Dia 1: leve aumento de volume, de temperatura e da sensibilidade local & palpagdo nos membros toracicos
(MTs), claudicacdo G1. A tarde, aumento da dor & palpacdo, do edema e da temperatura local, claudicacéo
G2 MTs.

Dia 2: leve aumento do edema nos MTs, principalmente no membro toracico esquerdo (MTE), leve
diminuicdo da temperatura local e da sensibilidade a palpacdo, mas ainda presente; claudicacdo G2. Animal
apresentou desconforto abdominal, com dor leve, por compactacao gastrica (feno). Realizado sondagem
nasogastrica e lavagem gastrica e, administrado 7,5 ml de flunixin-meglumine por via intravenosa. Melhorou.
Dia 3: maior diminuicdo do edema, temperatura local normal e, leve dor a palpacdo MTs, claudicacdo G1.
Motilidade gastrintestinal normal.

Dia 4: Acentuada diminuicdo do edema, temperatura local normal, auséncia de dor a palpacdo e auséncia de
claudicagéo. Otima melhora do quadro.

Dia 5: idem ao dia anterior, mas com leve aumento de volume (abaulamento TDFS) no ponto da injecdo da
colagenase no MTE.

Dia 6 a 9: idem ao dia anterior.

Dia 10: acentuada diminuicdo do edema local.

Dia 11 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de claudicacéo e dor. Dia 11: desconforto abdominal
— compactacgdo gastrica, realizado sondagem nasogastrica e lavagem gastrica, e Buscopam Composto® 10
ml por via intravenosa e, 8 ml de flunixim megumine por via intramuscular. Melhorou.

Escore corporal: MO - 2 M1- 2 M2- 3
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ANIMAL 7 - Grupo 3

Dias FC FR T°C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR
0 44 24 375 rosea 2 N N N N N N 3
1 36 21 37,4 oralroésea, ocular hiperémica 2 N N N N N N 3
2 40 18 37,7 résea forte 1 N N N N N N 3
3 46 20 38,1 rosea 1 N N N N N N 2
4 38 18 37,6 rosea 1 N N N N N N 2
5 36 17 37,8 rosea 1 N N N N N N 1
6 36 17 37,7 rosea 1 N N N N N N 1
7 34 13 373 rosea 2 N N N N N N 1
8 34 17 37,0 rosea 1 N N N N N N 1
9 32 12 37,9 rosea 1 N N N N N N 0
10 40 19 375 rosea 1 N N N N N N 0
11 28 13 37,1 rosea 1 N N N N N N 0
12 34 17 37,5 rosea 1 N N N N N N 0
13 28 11 37,3 résea 1 N N N N N N 0
14 32 12 37,3 résea 2 N N N N N N 0

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagcdo pulmonar; ATGI: auscultacdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; O: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; 3: dor severa.

Observacgdes:

Dia 0: Aumento de volume (edema) de consisténcia macia, da temperatura e da sensibilidade a palpacao
(dor intensa) da base da cauda, regido glitea e extremidade dorsal dos muisculos semimembranoso e
semitendinoso, adjacentes a lesdo da cauda. Amputagdo da cauda acima do ponto da lesao.

Dia 1: idem ao dia anterior

Dia 2: idem ao dia anterior; ferida cirargica limpa e seca.

Dia 3: Leve diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade a palpacdo da base da cauda e regido
adjacente e, na cauda no ponto da lesdo. Ferida cirlrgica limpa e seca.

Dia 4: idem ao dia anterior.

Dia 5: diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade a palpacao. Ferida cirGrgica limpa e seca.
Dia 6: idem ao dia anterior. Melhora da regido glatea. Ferida cirdrgica com pouca secre¢do mucopurulenta.
Dia 7: acentuada diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade a palpacao. Ferida cirdrgica com
secre¢cdo mucopurulenta.

Dia 8: melhora do quadro, com diminuicdo da secrecéo na ferida.

Dia 9: regido da base da cauda e glatea normal; pouca secrec¢éo na ferida cirargica.

Dia 10 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de dor a palpacdo da regido afetada, ferida limpa e
seca.

Escore corporal: MO - 4 M1- 4 M2- 4
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ANIMAL 8 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGlI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 32 10 37,4 résea 1 N N N N N N 3 G4
1 46 18 37,7 rosea 1 N N N N N N 3 G4
2 30 12 37,7 résea 1 N N N N N N 3 G4
3 36 17 37,6 rosea 1 N N N N N N 3 G4
4 36 15 37,7 rosea 1 N N N N N N 2 G3
5 32 16 37,7 résea 1 N N N N N N 2 G3
6 36 13 375 rosea 1 N N N N N N 2 G3
7 32 14 37,9 résea 1 N N N N N N 2 G3
8 32 13 375 résea 1 N N N N N N 1/2 G2
9 30 12 37,2 rosea 1 N N N N N N 1 G2
10 34 13 374 résea 1 N N N N N N 1 G2
11 32 12 37,3 résea 1 N N N N N N 1 G2
12 36 14 374 résea 1 N N N N N N 1 G2
13 38 15 37,6 résea 1 N N N N N N 1 G1/G2
14 32 14 37,4 résea 1 N N N N N N 1 G1/G2

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C. temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagido
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacédo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 1: dor leve; 2:
dor moderada; 3: dor severa; 1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observacgdes:

Dia 1 e 2: aumento da sensibilidade da extremidade distal do membro pélvico esquerdo (MPE) a palpacgéo e
manipulagcdo da ferida; aumento da temperatura da extremidade distal do MPE, leve edema da articulagéo
metatarsofalangeana; secrecao purulenta e fétida na leséo; claudicagédo G4.

Dia 3: leve melhora do quadro; ferida com menos secregao.

Dia 4: melhora do apoio do membro afetado em repouso e em movimento.

Dia 5: melhora do apoio do MPE, diminuigcdo do edema, da temperatura e, da sensibilidade da articulacao
metatarso falangeana e da lesao.

Dia 6 e 7: idem ao dia anterior.

Dia 8 a 14: Melhora progressiva do quadro, com diminuicdo da sensibilidade, melhor apoio do membro,

melhora da claudicagéo e boa cicatrizacao da lesao.

Escore corporal: MO - 2 M1 -2 M2 -3
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ANIMAL 9 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICAGAO

0 36 06 36,7 rosea 2 N N N N N N 3 G3

1 30 17 37,9 rosea 1 N N N N N 3 G3

2 34 18 37,0 résea 2 N N N N N N 2 G3
3 32 15 37,1 rosea 2 N N N N N N 1/2 G2
4 34 16 37,3 rosea 1 N N N N N N 1 G2

5 32 13 37,2 rosea 1 N N N N N N 1 G2

6 44 20 36,8 rosea 1 N N N N N N 1 G2

7 40 18 37,0 rosea 2 N N N N N N 1 G1l/G2
8 32 16 37,2 rosea 2 N N N N N N 1 G1/G2
9 34 18 37,0 rosea 1 N N N N N N 1 Gl/G2
10 34 18 37,0 résea 1 N N N N N N 1 Gl
11 32 17 37,2 rosea 2 N N N N N N 1 Gl
12 30 12 37,3 rosea 2 N N N N N N 0 0
13 34 17 37,4 rosea 2 N N N N N N 0 0
14 40 12 36,5 rosea 1 N N N N N N 0 0

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultagido
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; O: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; 3: dor severa; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3.

Observacgdes:

Dia 0: Intensa sensibilidade dolorosa do membro toracico direito (MTD) da articulagdo metacarpofalangena
direita durante os testes de flexdo, claudicacdo G3 (piorou durante flexdo da articulacéo) e leve aumento de
volume.

Dia 1: realizado artrotomia e aplicacdo de tala gessada.

Dia 4: melhora do apoio do MTD, andando com facilidade.

Dia 7: acentuada melhora do apoio do MTD, com melhora da claudicagéo, G1/2.

Dia 10: melhora acentuada do quadro.

Dia 11 a 14: melhora progressiva, com auséncia de dor e da claudicagéo.

- Animal apresentou melhora progressiva do quadro, principalmente a partir do quarto dia de tratamento.

- ApoOs o término da administracdo do farmaco, o animal voltou a claudicar, G2.

Escore corporal: MO - 3 M1 -3 M2 -3
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ANIMAL 10 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 44 18 37,6 Réseapalida 1 N N N N N N 3 G4
1 44 17 37,5 idem 1 N N N N N N 3 G4
2 42 16 37,0 idem 1 N N N N N N 3 G4
3 58 18 38,11 idem 1 N N N N N N 2/3 G4
4 46 17 37,9 idem 1 N N N N N N 2 G4
5 42 16 37,8 idem 1 N N N N N N 2 G4
6 48 18 38,0 résea 1 N N N N N N 2 G4
7 44 18 37,5 rosea 1 N N N N N N 2 G4
8 48 20 38,1 résea 1 N N N N N N 2 G4
9 46 18 37,8 résea 1 N N N N N N 2 G4
10 48 22 38,3 résea 1 N N N N N N 1/2 G4
11 48 16 37,9 résea 1 N N N N N N 1/2 G4
12 42 18 38,0 résea 1 N N N N N N 1/2 G4
13 44 18 38,0 résea 1 N N N N N N 1/2 G4
14 40 16 37,4 résea 1 N N N N N N 1/2 G4

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfuséo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacédo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 1: dor leve; 2:
dor moderada; 3: dor severa; G4: grau 4.

Observagdes:

Dia 0: Animal aropelado. Intenso aumento de volume, de temperatura e da sensibilidade & palpacédo da
regido escapulo-umeral e, umero-radial medial e lateral no membro toracico esquerdo (MTE). Claudicacéo
G4, com grande dificuldade de apoiar o0 membro.

Dia 1: idem ao dia anterior.

Dia 2: discreta melhora do quadro, aparentemente com diminuicdo da dor.

Dia 3: leve diminuicdo do edema, da temperatura e da sensibilidade local (da musculatura da regido
escapular), mas mantendo a claudicagcéo G4.

Dia 4: maior diminuicdo do edema, da temperatura local, e da sensibilidade a palpagdo. Possivel palpar a
crista da escapula.

Dia 5 e 6: diminuicdo acentuada do edema e da sensibilidade a palpacdo da regido escapular, sendo
possivel identificar e palpar a escapula e articulagdo escapulo-umeral. Melhor apoio do membro, mas ainda
com claudicacdo G4.

Dia 7 a 14: quadro se manteve estavel em relagdo a claudicacdo, mas houve uma melhora progressiva em
relagdo ao apoio do MTE, tanto em repouso como em movimento, e diminuicdo do edema e da dor local a
palpagéao.

Escore corporal: MO - 2 M1 -3 M2 -3
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ANIMAL 11 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 40 28 37,7 réseapdlida 1 N N N N N N 3 G4
1 42 20 374 rosea 1 N N N N N N 3 G4
2 40 18 37,5 résea 1 N N N N N N 2/3 G3
3 46 21 38,0 rosea 1 N N N N N N 2 G2
4 41 36 38,6 rosea 1 N N N N N N 2 G2
5 40 20 38,1 rosea 2 N N N N N N 2 G2
6 38 18 37,9 résea 2 N N N N N N 2 G2
7 32 18 36,8 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
8 36 16 37,8 rosea 1 N N N N N N 1 G1
9 36 16 37,6 rosea 1 N N N N N N 1 Gl
10 38 18 37,7 résea 1 N N N N N N 1 Gl
11 42 20 37,8 résea 1 N N N N N N 1 Gl
12 38 21 38,0 résea 1 N N N N N N 0 GO
13 38 18 37,5 rosea 1 N N N N N N 0 GO
14 38 16 37,5 rosea 2 N N N N N N 0 GO

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacido
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; O: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; 3: dor severa; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observacdes:

Dia 0: intensa sensibilidade a palpacdo e manipulagédo da ferida, edema acentuado do membro pélvico
direito (MPD), proximal e distal a leséo, e claudicacdo G4.

Dia 1: idem ao dia anterior.

Dia 2: leve melhora do apoio do membro, da sensibilidade & manipulagéo e palpac¢do da ferida e do edema,
claudicacao G3.

Dia 3 diminuicdo do edema, da sensibilidade, bom apoio do membro e da claudicacdo, @ — melhora
acentuada do quadro. Ferida cirdrgica com secrecéo fibrinopurulenta na por¢éo distal.

Dia 4: leve melhora do quadro.

Dia 5 e 6: idem ao dia anterior

Dia 7: Ferida limpa, com pouca secrecao e boa cicatrizagédo; deiscéncia de alguns pontos na porc¢éo distal da
ferida. Melhor apoio do membro, sem edema, e leve sensibilidade, claudicagéo G1.

Dia 8 a 10: melhora progressiva do quadro. Ferida com boa cicatrizacao.

Dia 11: ferida limpa e seca, com boa cicatrizacdo, sem formacédo de tecido de granulacdo exuberante.

Dia 12 a 14: Melhora progressiva do quadro. Auséncia de claudicacdo e dor. Ferida com tecido cicatricial
adequado.

Escore corporal: MO - 2 M1 -2 M2 -3
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ANIMAL 12 — Grupo 3

Dias FC FR T°C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 40 13 37,1 résea 2 N N N N N N 2 G3/4
1 28 14 37,0 rosea 2 N N N N N N 2 G3
2 28 16 36,7 résea 2 N N N N N N 2 G2/3
3 34 07 37,0 résea, ocular 2 N N N N N N 1/2 G2/G3

levele

congesta
4 26 10 37,1 idem 2 N N N N N N 1 G2
5 28 10 37,1 idem 2 N N N N N N 1 G1/2
6 24 11 37,2 résea 1 N N N N N N 1 G1/2
7 28 12 37,2 résea 1 N N N N N N 1 G1/2
8 26 10 37,0 rosea 1 N N N N N N 0 Gl/2
9 28 11 37,1 résea 1 N N N N N N 0 G1/2
10 28 09 37,2 résea 1 N N N N N N 0 G1/2
11 28 09 37,3 rosea 1 N N N N N N 0 G1/2
12 36 12 36,7 résea 1 N N N N N N 0 Gl
13 30 10 371 rosea 2 N N N N N N 0 G1
14 28 11 37,2 résea 1 N N N N N N 0 Gl

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultagdo
cardiaca; AP: auscultagcdo pulmonar; ATGI: auscultacdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 0: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observacdes:

Dia 0: Animal com claudica¢do G3/4 do membro pélvico esquerdo (MPE), com dor moderada a palpacgédo da
articulagcdo metatarso-falangeana esquerda. Ao exame radiografico apresentou fratura de sesamdde
proximal lateral. Realizado artrotomia e retirada de fragmento 6sseo e aplicado uma tala gessada.

Dia 1: melhora do apoio e da claudicacdo apés a cirurgia. Leve edema do MPE acima do gesso (por¢cao
proximal de metatarso).

Dia 2: diminuicdo do edema; claudicacdo G2/3. Melhora do apoio, caminhando bem.

Dia 3 e 4: maior diminuicdo do edema e da claudicacao.

Dia 5 retirado o gesso, dermatite de quartela pelo gesso no MPE, mas ferida cirdrgica limpa e seca,

moderado edema da articulagdo metatarsofalangena e leve aumento da temperatura local e da sensibilidade
a palpacao; animal fugiu e trotou bem, praticamente sem claudicar.

Dia 6 e 7: maior diminuicdo do edema, da temperatura local, leve dor a palpacéo, claudicacdo G1/2, bom
apoio do membro, ferida limpa e seca.

Dia 8 ao 11: melhora progressiva do quadro. Bom apoio do membro em repouso e em movimento, sem
edema e sem dor a palpacao local, ferida limpa e seca, claudicacdo G1/2.

Dia 12 a 14: Melhora progressiva do quadro.

Escore corporal: MO - 3 M1-3 M2 -3
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ANIMAL 13 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 42 18 37,5 réseapdlida 1 N N N N N N 3 G4
1 40 12 37,0 réseapalda 1 N N N N N N 3 G4
2 52 22 37,7 résea 1 N N N N N N 2/3 G4
3 50 18 37,5 rosea 2 N N N N N N 2 G3/4
4 44 18 37,5 résea 1 N N N N N N 2 G3/4
5 48 20 37,7 rosea 1 N N N N N N 2 G3
6 50 18 37,9 résea 1 N N N N N N 2 G3
7 48 08 37,6 résea 2 N N N N N N 2 G3
8 48 16 37,5 résea 2 N N N N N N 2 G3
9 46 17 37,6 rosea 1 N N N N N N 1/2 G3
10 46 16 37,4 résea 1 N N N N N N 1/2 G3
11 48 18 37,6 résea 1 N N N N N N 1/2 G3
12 44 14 37,4 résea 2 N N N N N N 1 G3
13 48 14 37,4 rosea 2 N N N N N N 1 G3
14 52 12 37,3 rosea 2 N N N N N N 1 G3

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacédo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 1: dor leve; 2:
dor moderada; 3: dor severa; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observacgdes:

Dia 0: claudicacdo G4 do membro pélvico direito (MPD), com dor intensa na articulagdo metatarsofalangena
direita, principalmente apds teste de flexao; sem observacao de lesdo visivel ao exame radiografico, mas com
aparente descalcificagdo; prenhez de 5,5 meses.

Dia 1: idem ao dia anterior.

Dia 2: leve melhora do apoio e extensdo do MPD ao caminhar, mas ainda com claudicagéo G4.

Dia 3 a 5: melhora do apoio e extensdo do MPD ao caminhar, diminuigdo da dor a palpacgdo da articulagédo
metatarsofalangeana.

Dia 6 a 12: quadro estavel, com melhora da dor a palpacao.

Dia 13: inicio do tratamento com fosfato bicalcico.Melhora da sensibilidade a palpacdo. Claudicacao idem.
Dia 14: boa melhora do quadro, com melhora do apetite, melhor apoio e extensdo do MPD, diminuicdo da

dor a palpacao, mas ainda com claudicagédo G3.

Escore corporal: MO - 2 M1-3 M2 -3
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ANIMAL 14 — Grupo 3

Dias FC FR T°C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 42 34 371 rosea 2 N N N N N N 2 G2 MPD, G3 MPE
1 40 28 37,0 rosea 2 N N N N N N 2 G2 MPD, G3 MPE
2 44 28 37,5 rosea 2 N N N N N N 2 G2 MPD, MPE
3 38 20 37,1 rosea 2 N N N N N N 1/2 G2 MPD, G3 MPE
4 36 15 37,5 rosea 2 N N N N N N 1/2 G1 MPD, G2/3 MPE
5 36 16 37,5 rosea 2 N N N N N N 2 G1 MPD, G3 MPE
6 32 11 37,2 rosea 2 N N N N N N 1 G1 MPD, G2 MPE
7 32 16 37,5 rosea 2 N N N N N N 1 GO MPD, G2 MPE
8 30 15 37,1 rosea 2 N N N N N N 1 GO MPD, G2 MPE
9 40 16 37,3 rosea 1 N N N N N N 0/1 GO MPD, G2 MPE
10 40 14 37,3 rosea 1 N N N N N N 0/1 GO MPD, G2 MPE
11 38 13 37,2 rosea 1 N N N N N N 0 G1 MPE

12 36 14 37,5 rosea 2 N N N N N N 0 G1 MPE

13 32 14 37,5 rosea 2 N N N N N N 0 G1 MPE

14 40 13 37,0 roOsea 2 N N N N N N 0 G1 MPE

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfuséo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultacédo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; MPD: membro
pélvico direito; MPE: membro pélvico esquerdo; O: dor ausente; 1: dor leve; 2: dor moderada; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2;
G3: grau 3.

Observacdes:

Dia 0: Aumento de volume da articulagdo metatarsofalangeana (crbnico); Pulso digital presente e forte dos
membros pélvicos (MPs), principalmente do membro pélvico esquerdo MPE). Claudicacdo G2 do membro
pélvico direito (MPD) e, G3 do MPE ao passo, intensificando para G4 ao trote e apos testes de flexao.

Dia 2: Discreta melhora da claudicacao ao passo e a trote. Presenca de conjuntivite bilateral (tratado).

Dia 3 e 4: Melhora do quadro, com diminuicdo da sensibilidade dolorosa a flexdo e ao trote e, melhora da
clauudicacdo. Pulso mais fraco nos MPs e leve diminuicdo do volume da articulagdo metatarsofalangeana
esquerda.

Dia 5: Animal amanheceu com maior sensibilidade dolorosa ao passo, com claudicacdo G3 MPE, entretanto
com melhora do pulso digital nos MPs. Melhora da conjuntivite.

Dia 6: Melhora do quadro, com diminuicdo da dor, do aumento de volume da art. metatarsofalangeana, do
pulso digital e da claudicacao, principalmente do MPD. Melhora da conjuntivite.

Dia 7 a 10: Quadro com melhora progressiva, melhor apoio dos MPs, mas com claudicacao G2 MPE. Auséncia
de conjuntivite

Dia 11 a 14: Boa melhora do quadro, sem dor a palpacédo, intensa melhora do pulso digital e da claudicacao.
Provavel claudicacdo mecanica, devido calcificacdo do ligamento suspensor do boleto.

Escore corporal: MO - 3 M1-3 M2 -3
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ANIMAL 15 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 68 32 38,8 roseapdlida 2 N N N N N N 3 G4
1 64 28 387 idem 2 N N N N N N 3 G4
2 68 39 39,0 idem 2 N N N N N N 3 G4
3 68 32 388 idem 2 N N N N N N 2/3 G4
4 60 24 38,2 idem 2 N N N N N N 2 G4
5 50 23 38,2 idem 1 N N N N N N 2 G4
6 64 28 38,0 idem 1 N N N N N N 2 G3/G4
7 56 27 38,2 idem 2 N N N N N N 2 G3/G4
8 56 18 38,0 idem 1 N N N N N N 2 G3/G4
9 54 18 37,8 ldem 2 N N N N N N 1/2 G3
10 48 24 37,1 Idem 2 N N N N N N 1/2 G3
11 48 22 37,4 [dem 2 N N N N N N 1/2 G3
12 60 18 38,3 résea 2 N N N N N N 1/2 G4
13 56 20 38,2 résea 2 N N N N N N 1/2 G3/G4
14 48 18 38,0 résea 1 N N N N N N 1/2 G3

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfuséo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagcdo pulmonar; ATGI: auscultacéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 1: dor leve; 2:
dor moderada; 3: dor severa; GO: grau zero; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; G4: grau 4.

Observacgdes:

Dia 0: Animal atropelado, com fratura exposta no tarso do membro pélvico esquerdo (MPE), com edema
moderado (regido glitea e dstal a tibia); edema moderado do membro pélvico direito (MPD) distalmente ao
metatarso; dor generalizada e intensa do MPE com claudicacdo G4. Grande quantidade de ectoparasitas.

Dia 1 e 2: Idem dia anterior. Banho carrapaticida. Ferida do tarso com secre¢do serosanguinolenta e retirado
3 fragmentos 6sseos.

Dia 3: Melhora do apoio do MPE; feridas regido glutea e tarso com secrec¢éo fibrinopurulenta; diminui¢do do
edema dos membros pélvicos (MPs), claudicacdo G4 do MPE.

Dia 4 e 5: melhora do apoio e intensa diminuicdo do edema dos MPs. Claudicacdo MPE G4.

Dia 6 a 8: Melhora do apoio do MPE em repouso e movimento; diminuicdo acentuada do edema, feridas

com pouca secrecao.

Dia 9 a 11: Melhora progressiva do quadro. Feridas secas. Melhor apoio do MPE.

Dia 12: Piora da claudicacdo e apoio do MPE e leve aumento do edema do tarso. Presenca de tecido de

granulagdo na ferida do tarso - (Compresséao por tecido de granulagdo no tarso???).

Dia 13: Leve melhora do quadro.

Dia 14: Melhora do quadro. Diminuicdo do edema e da claudicacdo do MPE, com melhor apoio do membro.

Feridas em boa cicatrizagcao. Apos término do tratamento, animal apresentou piora da claudicacdo do MPE

por 3 dias, melhorando progressivamente.

Escore corporal: MO - 1 M1 -2 M2 -3
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ANIMAL 16 — Grupo 3

Dias FC FR TC MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR

0 42 24 37,6 rosea 1 N N N N N N 3
1 4 20 37,3 résea 1 N N N N N N

2 42 18 374 résea 1 N N N N N N

3 40 18 37,4 résea 1 N N N N N N 2/3
4 42 16 37,2 résea 1 N N N N N N 2/3
5 40 17 37,1 résea 1 N N N N N N 2
6 40 14 375 résea 1 N N N N N N 2
7 38 14 37,2 résea 1 N N N N N N 1/2
8 40 13 374 rosea 1 N N N N N N 1
9 36 12 38,0 rosea 1 N N N N N N 1
10 38 15 37,8 résea 1 N N N N N N 1
11 40 13 381 résea 1 N N N N N N 0
12 38 14 37,8 résea 1 N N N N N N 0
13 38 14 374 résea 1 N N N N N N 0
14 36 12 37,2 résea 1 N N N N N N 0

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacido
cardiaca; AP: auscultacdo pulmonar; ATGI: auscultacdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; O: dor ausente;
1: dor leve; 2: dor moderada; 3: dor severa;

Observagdes:

Dia 0: animal com dor intensa a palpacdo da regido lombo-sacra e ao teste de compressédo do esterno,
recusando-se a arquear o dorso. Miosite e fratura de S1.

Dia 1 e 2: idem ao dia anterior.

Dia 3 a 6: melhora do quadro, com diminui¢cdo gradual da dor a palpacao lombo-sacra.

Dia 7 a 10: melhora progressiva do quadro.

Dia 11: animal sem dor a palpacado lombo-sacra e correu, saltou, escoiceou quando foi solto no piquete, sem
demonstrar dor durante ou ap6s o episadio.

Dia 12 a 14: Melhora progressiva e acentuada do quadro.

Prescrito repouso por 30 dias, e apds, treinamento leve e gradual.

Escore corporal: MO - 3 M1 -3 M2 -3
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ANIMAL 17 — Grupo 3

Dias FC FR T°'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 36 14 37,8 rosea 2 N N N N N N 2 G3
1 40 16 37,6 rosea 2 N N N N N N 2 G3
2 38 15 37,6 rosea 2 N N N N N N 2 G3
3 36 14 37,4 résea 2 N N N N N N 1/2 G2/3
4 36 14 37,7 résea 2 N N N N N N 1/2 G2/3
5 34 15 37,5 résea 2 N N N N N N 1/2 G2/3
6 44 20 37,6 roOsea 2 N N N N N N 1 G2/3
7 38 15 37,6 rosea 2 N N N N N N 1 G2/3
8 38 14 37,5 rosea 2 N N N N N N 1 G2
9 34 15 37,4 roOsea 2 N N N N N N 1 G2
10 36 16 37,6 rosea 2 N N N N N N 1 G2
11 38 14 37,2 résea 2 N N N N N N 1 G2
12 36 12 37,8 résea 2 N N N N N N 1 G2
13 34 13 37,1 résea 2 N N N N N N 1 G2
14 34 14 374 résea 2 N N N N N N 1 G2

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusédo capilar; AC: auscultacido
cardiaca; AP: auscultagdo pulmonar; ATGI: auscultagdo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 1: dor leve; 2:
dor moderada; G2: grau 2; G3: grau 3.

Observagdes:

Dia 0: Claudicacdo G3 membro toracico direito (MTD) ap6s queda, com aumento de sensibilidade a extenséo
e abducédo. Andar “travado” — miosite; relato de claudicacao cronica dos MPs.

Dia 1e 2: Idem dia anterior.

Dia 3 a 5: melhora do apoio em repouso e movimento (caminhando mais “solto”), diminuicdo da dor e da
claudicagéo do MTD.

Dia 6 a 12: Melhora progressiva do quadro, com melhora do apoio do MTD e melhora da dor muscular.

Dia 13 e 14: Melhora do quadro, mas ainda com claudicacdo G2 do MTD.

Apbs término do produto animal apresentou leve piora do quadro.

Prescrito repouso, casqueamento e ferrageamento corretivo.

Escore corporal: MO - 3 M1-3 M2 -3
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ANIMAL 18 — Grupo 3

Dias FC FR T'C MUCOSA TPC AC AP ATGI APET. FEZES HIDR. DOR CLAUDICACAO

0 40 12 37,2 Roseapalida 1 N N H N N N 3 G3

1 40 11 371 idem 1 N N N N N N 3 G3

2 38 12 37,2 Idem 1 N N N N N N 2 G3

3 40 15 37,5 [dem 1 N N N N N N 2 G2

4 38 12 374 ldem 2 N N N N N N 2 G2

5 48 18 37.3 ldem 1 N N N N N N 2 G2

6 40 12 37,3 ldem 1 N N N N N N 2 G2

7 42 14 37,2 idem 2 N N N N N N 1/2 Gl/G2
8 38 12 37,1 résea 1 N N N N N N 1/2 Gl/G2
9 38 13 373 résea 2 N N N N N N 1/2 G1/G2
10 40 14 37,2 résea 1 N N N N N N 1 G1
11 40 12 37,2 résea 1 N N N N N N 1 G1
12 36 11 37,0 résea 1 N N N N N N 1 G1
13 30 12 36,5 résea 2 N N N N N N 1 Gl
14 38 14 37,1 résea 1 N N N N N N 1 Gl

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; T°C: temperatura corporal; TPC: tempo de perfusdo capilar; AC: auscultacdo
cardiaca; AP: auscultagcdo pulmonar; ATGI: auscultacéo do trato gastrintestinal; APET : apetite; HIDR: hidrico; N: normal; 1: dor leve; 2:
dor moderada; 3: dor severa; H: hipomotilidade; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3.

Observacgdes:

Dia 0: animal com claudicacdo G3 do membro pélvico esquerdo MPE); com dor intensa ao pingamento da
sola do casco do MPE e & limpeza e casqueamento. Pododermatite séptica (broca).

Dia 1 e 2: quadro idem ao dia anterior, porém com discreta nelhora da claudicagdo. Animal com bom apetite
e melhora das fezes. Ferida do casco mais seca (menor secrecao).

Dia 3 a 6: animal bem, com melhora da claudicacdo e do apoio do MPE ao passo. Ferida do casco mais
limpa e seca, com boa cicatrizacéo.

Dia 7 a 9: animal bem, com ganho de peso progressivo e melhora da coloragdo da mucosa oral e ocular.
Diminuicdo da claudicacdo e melhora do apoio do MPE. Ferida do casco com boa cicatrizacao.

Dia 10 a 14: melhora progressiva do quadro e do estado geral do animal. Claudicacdo leve (G1) com bom
apoio do MPE. Ferida do casco praticamente cicatrizada externamente.

Animal apresentou leve piora da claudica¢éo apds o término do produto, continuando de repouso e com

tratamento topico do casco do MPE. Apés alguns dias, a claudicagdo cessou.

Escore corporal: MO - 1 M1 -2 M2 - 2
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ANEXO 9

Resultados das analises
laboratorials para 0s animais

dos grupos 1, 2 e 3.
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Contagem das hemécias (x10%uL) e hemoglobina (g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos

momentos MO, M1 e M2.

Hemacias (x10°/uL)

Hemoglobina (g/dL)

Animal - Grupo 1

MO M1 M2 MO M1 M2

1 6,97 6,19 6,43 10,8 9,7 10,0

2 6,85 6,30 6,85 11,6 10,6 11,6

3 7,30 7,52 6,78 11,9 12,4 11,3

4 8,74 6,86 7,99 14,4 11,4 13,1

5 6,60 7,14 6,94 10,2 11,1 10,9
Média 7,29 6,80 7,00 11,8 11,0 114
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 7,43 7,09 8,31 11,1 10,8 12,8

2 8,17 7,18 7,15 14,7 12,6 12,7

3 8,33 7,05 6,18 14,9 12,4 11,1

4 7,96 9,65 7,53 14,4 17,1 13,5

5 7,49 8,02 8,01 12,9 13,6 14,1
Média 7,88 7,80 7,44 13,6 13,3 12,8
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 5,26 4,36 4,91 9,0 7.3 8,4

2 8,46 7,55 7,01 13,0 11,6 11,0

3 5,58 5,20 5,02 9,7 9,1 8,9

4 6,10 5,49 5,31 10,0 9,0 8,9

5 6,02 573 5,92 10,0 9,5 10,1

6 6,52 6,39 6,29 10,1 10,0 9,8

7 5,47 5,43 5,62 9,3 9,2 9,7

8 6,41 6,24 6,75 11,2 11,0 11,8

9 5,87 6,91 7,28 10,3 12,1 13,1
10 4,83 4,63 5,61 8,9 8,6 10,4
11 5,13 5,61 4,82 9,0 10,0 9,9
12 7,48 7,09 7,55 12,9 12,4 13,0
13 7,68 6,62 6,38 12,7 11,0 10,7
14 5,94 6,10 6,39 11,5 11,5 11,5
15 4,91 5,01 5,09 8,82 8,97 91
16 9,06 8,72 9,70 13,8 14 14,4
17 7,69 7,57 8,47 12,5 12,5 12,5
18 4,19 5,56 4,80 8,3 8,7 8,9
Média 6,20 6,09 6,37 10,5 10,3 10,8
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Porcentagem do Hematocrito (%) e Mensuracao da PPT (g/dL) paraos grupos 1,2e 3
nos momentos MO, M1 e M2.

i Hematocrito (%) PPT (g/dL)
Animal - Grupo 1

MO M1 M2 MO M1 M2
1 30 30 32 7,0 6,6 6,6
2 35 33 36 6,8 6,6 6,2
3 33 38 35 7.4 6,8 6,4
4 43 35 39 7,2 6,6 7,0
S 32 34 34 6,4 6,6 6,8
Média 35 34 35 7,0 6,6 6,6
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 34 33 40 7,0 6,4 7,0
2 44 39 39 7,2 6,4 5,0
3 45 38 33 8,0 6,6 6,2
4 43 50 39 7.4 7.2 6,2

5 40 43 45 6,0 5,8
Média 41 41 39 7,1 6,5 6,1
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 28 22 25 8,0 7,6 7,8
2 40 38 33 7,8 6,8 6,2
3 30 28 27 7,2 7,0 6,6
4 30 26 25 6,6 6,2 6,2
S) 32 28 31 7,2 7,0 7,0
6 30 30 30 6,4 6,0 58
7 29 25 31 9,6 8,8 7,8
8 34 33 36 7,0 6,6 6,6
9 31 36 40 6,4 6,2 6,4
10 27 25 31 7,6 7,4 7,8
11 28 30 32 7,6 74 7,0
12 37 36 38 6,8 6,8 6,4
13 37 33 33 7,8 7,0 7,0
14 33 35 38 6,6 6,4 6,4
15 26 26 26 6,0 7,0 6,4
16 41 41 42 6,8 6,6 6,2
17 36 36 36 7,6 7,2 7,2
18 23 24 25 8,4 8,0 8,4
Média 31 31 33 7,2 7,0 6,8
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Dosagem de Fibrinogénio (mg/dL) e Contagem de Plaquetas (x10%uL) para 0s grupos

1,2 e 3nos momentos MO, M1 e M2.

Animal - Grupo 1

Fibrinogénio (mg/dL)

Plaquetas (x10°/puL)

MO M1 M2 MO M1 M2

1 800 200 400 354,0 343,0 263,0

2 400 400 400 287,0 301,0 211,0

3 200 600 400 235,0 278,0 335,0

4 600 200 200 292,0 233,0 317,0

5 400 200 400 294,0 303,0 286,0

Média 480 320 360 292,4 291,6 282,4
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2

1 400 200 400 398,0 361,0 352,0

2 200 200 400 148,0 201,0 195,0

3 400 400 200 145,0 164,0 140,0

4 200 200 200 143,0 170,0 155,0

5 200 200 100 203,0 173,0 170,0

Média 280 240 260 207,4 213,8 202,4
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2

1 200 600 600 254,0 272,0 151,5

2 800 400 200 332,0 330,0 241,0

3 200 200 400 230,0 308,0 297,0

4 400 400 400 165,0 168,0 228,0

5 200 400 600 367,0 340,0 344,0

6 200 400 400 301,0 300,0 322,0

7 600 400 200 303,0 195,0 185,0

8 200 200 200 208,0 165,0 187,0

9 200 100 100 178,0 127,0 149,0

10 400 400 200 197,0 173,0 220,0

11 400 400 400 268,0 269,0 216,0

12 600 200 200 175,0 188,0 171,0
13 400 400 400 55,3 45,1 30,3

14 200 400 400 164,1 176,0 180,0

15 400 400 200 239,0 366,0 335,8

16 400 100 100 268,0 143,9 141,4

17 400 200 400 40,5 38,5 143,9

18 400 200 400 250,0 244.9 268,0

Média 380,0 340,0 340,0 226,5 226,8 224.6
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Contagem de Leucdcitos (x10%uL) e Neutrofilos (x10%uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos
momentos MO, M1 e M2.

_ Leucécitos (x10°/uL) Neutréfilos (x10°/pL

Animal - Grupo 1

MO M1 M2 MO M1 M2

1 6,3 4,4 9,9 2,7 2,0 6,1

2 9,0 7,7 6,9 5,7 4.4 3,4

3 9,4 75 8,6 4,5 4,1 4,1

4 75 6,1 6,3 3,5 3,5 3,5

5 6,0 75 6,3 2,7 3,3 2.4

Média 7.6 6,6 7.6 3,8 3,4 3,9

Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2

1 5,7 6,9 6,8 2,5 3,4 3,4

2 7,2 5,2 6,3 5,1 2,1 2,3

3 6,3 7,1 6,4 3,8 5,0 4.6

4 79 9,1 5,7 4,7 4,9 2,6

5 6,2 6,1 5,9 3,7 3,1 2,3

Média 6,7 6,9 6,2 4,0 3,7 3,0

Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2

1 6,0 0,0 5,7 3,4 2,0 4,2

2 8,7 6,1 8,2 4,2 2,8 3,6

3 5,1 4,9 5,1 2,6 2,7 2,8

4 4,5 3,8 4,2 2,2 2,1 1,8

5 4,8 4,8 4,6 3,3 2,3 2,0

6 8,2 6,4 7,8 6,5 4,8 5,0

7 14,8 10,9 9,0 9,6 6,2 4,2

8 4,2 5,1 3,2 1,5 2,1 1,1

9 3,3 7,1 4,1 2,6 4,6 2,6

10 11,9 10,0 7,7 7,5 7,2 4,3

11 10,6 7,7 7.1 8,1 5,2 3,8

12 5,9 6,2 5,9 3,8 4,0 3,3

13 8,1 5,9 5,4 5,6 4,3 3,5

14 74 6,3 5,3 3,6 3,3 2,3

15 13,4 13,8 17,5 10,3 9,9 15,3

16 9,9 9,5 9,0 6,6 5,4 45

17 7.1 75 14,1 4,3 5,1 8,5

18 10,2 9,1 7,8 8,2 5,8 45

Média 8,0 7.3 7.6 5,2 4,5 4,6




Contagem de Linfécitos (x10%uL) e Mondcitos (/uL) para os grupos 1, 2 e 3 nos

momentos MO, M1 e M2.
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Linfocitos (x10°/uL)

Monécitos (/L)

Animal - Grupo 1

MO M1 M2 MO M1 M2
1 3,0 2,1 3,4 125 131 298
2 3,0 2,8 3,0 269 229 137
3 4,0 3,0 3,8 376 150 256
4 3,5 2,2 2,5 300 243 252
5 2,3 3,6 3,0 178 75 251
Média 3,2 2,7 3,1 250 166 239
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 2,8 3,0 2,7 171 346 68
2 1,9 2,5 3,4 144 418 442
3 2,3 1,8 1,7 0 284 0
4 2,5 3,8 2,8 474 272 114
5 2,4 2,7 3,4 0 182 118
Média 2,4 2,7 2,8 158 300 148
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 2,2 2,0 1,3 59 84 114
2 3,4 3,1 3,9 867 307 49
3 2,3 2,0 1,9 51 48 253
4 1,5 1,5 1,7 447 114 29
5 1,5 1,9 2,1 - 191 23
6 1,3 1,1 2,4 - 127 156
7 4,4 3,5 4,0 592 436 179
8 2,5 3,0 2,2 41 51 -
9 0,6 1,9 1,4 33 571 122
10 3,3 2,0 3,0 238 100 153
11 2,4 1,9 2,4 106 76 213
12 1,9 2,0 2,5 118 61 118
13 1,9 1,4 1,7 161 118 -
14 3,2 2,5 2,2 294 126 106
15 2,1 2,6 2,1 938 552 175
16 2,9 3,4 3,7 197 475 632
17 1,8 1,9 4,5 142 150 141
18 1,2 1,6 2,3 307 90 312
Média 2,3 2,2 2,4 257 220 164
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Contagem de Eosinéfilos (/uL) e Basofilos (/pL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos

MO, M1 e M2.

Animal - Grupo 1

Eosinéfilos (/uL)

Basofilos (/uL)

MO M1 M2 MO M1 M2

1 314 174 198 125 43 0

2 89 229 205 0 0 68

3 376 225 513 188 75 0

4 225 182 63 0 0 0

5 715 450 629 0 75 62
Média 344 252 322 63 39 26
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 343 207 545 0 0 68

2 72 156 189 0 52 63

3 126 71 128 63 0 0

4 237 90 229 0 0 0

5 124 121 59 0 0 0
Média 180 129 230 13 10 26
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 239 84 57 119 42 57

2 86 0 81 86 0 81

3 102 97 101 102 48 0

4 223 38 373 44 76 0

5 48 335 276 48 47 46

6 409 319 235 0 0 0

7 0 654 449 148 109 89

8 41 51 33 41 0 0

9 33 71 0 0 0 0
10 357 400 153 476 300 76
11 0 461 639 0 76 71
12 0 0 0 59 61 59
13 322 118 107 0 0 53
14 220 252 694 73 63 53
15 0 552 0 0 138 0
16 98 190 180 98 0 0
17 781 225 088 0 75 0
18 511 1089 546 0 375 282
Média 182 284 292 70 89 50
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Porcentagem da Agregacédo Plaquetaria (%) e Tempo de Sangramento (minutos) para
0s grupos 1, 2 e 3 nos momentos MO, M1 e M2.

Animal - Grupo 1

Agregacao Plaquetaria (%)

Tempo de Sangramento (min)

MO M1 M2 MO M1 M2

1 20 35 26 2,00 1,20 4,30

2 19 53 31 1,46 2,51 1,49

3 25 27 48 3,19 1,42 2,40

4 43 47 22 2,00 3,34 2,37

5 39 44 40 3,50 2,00 2,12
Média 29 41 33 2,43 2,09 2,54
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 42 35 36 2,00 1,70 1,48

2 33 39 49 2,60 2,25 0,56

3 34 31 37 3,10 1,20 1,47

4 30 42 43 1,00 1,40 1,30

5 23 33 39 2,21 1,29 1,00
Média 32 36 41 2,18 1,57 1,16
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 30 32 33 2,00 2,20 1,50

2 47 18 6 2,47 2,18 0,58

3 51 24 19 1,35 1,33 1,50

4 15 25 3 1,30 2,10 2,18

5 56 36 33 1,25 1,19 3,15

6 43 24 5 1,47 1,40 1,20

7 19 44 17 1,20 1,18 1,57

8 14 14 12 1,40 1,08 1,20

9 26 39 36 1,30 2,00 1,28
10 16 34 42 0,58 1,19 1,16
11 50 36 14 0,51 1,50 1,12
12 27 40 47 2,50 2,28 1,28
13 51 36 35 2,59 2,00 1,22
14 31 40 43 1,53 1,84 2,21
15 46 42 42 0,54 2,40 1,25
16 47 25 21 2,38 1,45 1,13
17 49 39 19 2,45 4,10 2,05
18 56 80 45 1,06 0,75 0,47
Média 37 34 27 1,69 1,80 1,47




Dosagem séricade Uréia (mg/gL) e Cretinina (mg/gL) para os grupos 1, 2 e 3 nos

momentos MO, M1 e M2.
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Animal - Grupo 1

Uréia (mg/gL)

Cretinina (mg/gL)

MO M1 M2 MO M1 M2

1 28 26 32 1,2 1,3 1,3

2 32 30 26 1,2 1,4 1,4

3 23 33 28 1,1 1,3 1,3

4 30 35 31 1,5 1,5 1,5

5 28 25 32 1,3 1,4 1,2
Média 28 30 30 1,3 1,4 1,3
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 32 32 32 1,5 1,6 1,5

2 34 38 38 1,4 1,4 1,2

3 27 31 31 1,2 1,2 1,0

4 36 40 42 1,8 1,8 1,7

5 27 36 33 1,7 1,5 1,4
Média 31 35 35 1,5 1,5 1,4
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 39 41 40 1,0 0,9 0,9

2 26 34 34 1,3 1,3 1,4

3 29 37 39 1,5 1,4 1,3

4 27 37 37 1,5 1,6 1,6

5 30 35 35 1,5 1,4 1,3

6 30 43 38 1,5 1,5 1,5

7 50 30 28 1,0 1,0 1,0

8 48 56 55 1,5 1,4 1,3

9 31 20 29 1,5 1,3 1,1
10 39 35 42 1,0 1,0 1,0
11 43 37 35 1,8 1,2 1,3
12 34 34 30 1,9 1,3 1,2
13 27 44 39 1,6 1,5 1,3
14 62 54 80 1,4 1,2 1,4
15 70 41 39 0,8 0,7 0,7
16 33 56 38 1,1 1,2 1,2
17 40 50 39 1,6 1,7 1,6
18 29 42 37 1,0 0,9 1,1
Média 38 40 39 1,4 1,3 1,3
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Dosagem sérica de AST (U/L) e CK (U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos MO, M1

e M2.
. AST (U/L) CK (U/L)
Animal - Grupo 1

MO M1 M2 MO M1 M2

1 310 250 247 193 102 91

2 338 290 168 206 135 329

3 376 303 259 376 236 239

4 329 270 252 275 192 178

5 256 229 402 260 250 263
Média 321,8 268,4 265,6 262,0 183,0 220,0
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 305 300 331 213 257 252

2 265 271 224 207 247 242

3 614 846 810 2211 1776 921

4 321 272 292 233 159 194

5 390 325 328 114 183 158
Média 379,0 402,8 397,0 595,6 524.,4 3534
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 221 227 408 223 198 810

2 290 311 285 278 959 260

3 313 282 260 314 631 326

4 400 340 321 432 184 244

5 243 323 294 352 211 278

6 320 296 286 365 203 257

7 236 184 180 345 174 196

8 244 254 264 155 170 210

9 219 255 246 126 209 189

10 564 382 281 743 265 194

11 456 372 318 794 401 274

12 993 642 471 1239 291 170

13 258 228 222 121 148 143

14 277 252 242 172 189 87

15 464 384 506 236 136 508

16 244 238 257 151 177 199

17 242 217 212 148 134 146

18 306 296 232 505 274 277

Média 486,5 455 .4 361,3 515,8 298,4 335,3
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Dosagem séricade GGT (U/L) e LDH (U/L) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos MO,

M1 e M2.
. GGT (U/L) LDH (U/L)
Animal - Grupo 1
MO M1 M2 MO M1 M2
1 10,3 11,0 9,6 622 474 452
2 7.6 9,6 15,5 517 423 357
3 12,4 12,4 8,3 644 508 481
4 6,2 6,9 3,4 520 435 328
5 14,5 14,5 17,6 568 539 641
Média 10,2 10,9 10,9 574,2 475,6 451,8
Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2
1 4,1 8,9 6,2 464 459 517
2 6,2 55 6,9 362 311 316
3 11,7 10,3 11,3 777 714 571
4 8,3 8,9 9,3 474 330 313
5 14,5 17,6 11,0 369 311 260
Média 9,0 10,2 8,9 425,0 425,0 3954
Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2
1 7,2 8,2 3,0 641 726 950
2 10,3 8,2 11,3 751 729 595
3 6,9 5,5 6,2 641 692 610
4 7,2 4,8 4,1 537 605 474
5 4,8 4,8 8,3 663 593 746
6 4,8 4,1 6,2 394 284 347
7 10,3 6,1 12,4 428 486 372
8 8,3 10,3 4,1 275 364 328
9 4,8 10,3 7.6 170 313 243
10 8,2 8,3 7,6 828 605 615
11 10,3 10,3 8,9 675 564 508
12 8,9 10,3 8,9 428 311 241
13 8,3 6,2 7.6 306 262 233
14 17,6 19,0 14,1 488 394 408
15 19,0 21,2 16,9 721 612 632
16 21,9 19,7 22,6 355 347 340
17 19,5 19,0 20,5 536 481 539
18 17,6 16,0 16,0 836 668 554
Média 10,6 10,5 10,5 820,5 5125 496,1
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Dosagem séricade FA (U/L) e PT (g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos MO, M1 e
M2.

. FA (U/L) PT (g/dL)

Animal - Grupo 1

MO M1 M2 MO M1 M2

1 446 400 385 6,7 6,1 5,8

2 300 316 244 6,9 6,0 6,2

3 565 544 442 6,1 5,6 6,0

4 383 367 383 5,9 5,7 5,9

5 578 539 568 6,2 6,0 6,4

Média 4544 433,1 404.6 6,4 5,9 6,1

Animal - Grupo 2 MO M1 M2 MO M1 M2

1 293 290 324 8,9 75 9,3

2 275 280 209 8,9 7,7 6,6

3 298 224 215 10,1 8,9 8,7

4 259 239 246 9,2 9,1 8,0

5 331 244 242 7.8 6,9 7,2

Média 291,2 255,5 2473 9,0 8,0 7,9

Animal - Grupo 3 MO M1 M2 MO M1 M2

1 383 308 378 7,0 7,0 7,0

2 364 347 329 7,0 6,2 5,9

3 460 401 359 6,6 6,6 6,3

4 437 364 378 6,2 6,1 5,5

5 475 382 354 6,7 6,5 6,5

6 639 464 467 8,2 7.1 7,6

7 467 459 385 7,1 7.8 7,0

8 265 224 224 8,7 8,9 9,2

9 131 138 131 11,1 10,8 10,9

10 418 414 328 12,6 12,2 12,6

11 428 351 283 11,8 11,4 11,2

12 205 195 116 11,2 10,2 9,8

13 354 395 355 11,6 11,0 10,5

14 310 323 305 5,9 6,0 5,5

15 154 208 98 5,6 6,5 5,9

16 143 131 113 6,0 6,0 5,5

17 344 347 341 6,5 6,6 5,9

18 262 226 215 7.8 8,5 9,2

Média 340,1 3133 290,2 8,1 8,1 7.9
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Dosagem sérica de Albumina (g/dL) para os grupos 1, 2 e 3 nos momentos MO, M1 e

M2.
Animal — Grupo 1 MO M1 M2
1 3,9 3,3 3,6
2 4,1 3,8 34
3 3.3 34 35
4 3,8 4,1 4,1
5 3,4 4,2 3,7
Media 3,7 3,8 3,7
Animal — Grupo 2 MO M1 M2
1 3,9 3,7 3,8
2 3,9 3,9 3,2
3 4,1 3,8 3.9
4 4,0 3,8 3,7
5 3,8 3,6 3,5
Media 3,9 3,8 3,6
Animal — Grupo 3 MO M1 M2
1 2,9 2,7 2,8
2 3.9 3,9 3,5
3 3,6 3,5 33
4 4,3 4,3 3,7
5 4,1 3,8 4,0
6 35 3,5 3,2
7 31 34 33
8 34 3,6 3,5
9 4,0 3,7 2,7
10 2,8 3,2 3,3
11 3,6 3,6 2,6
12 34 31 3,1
13 2,9 3,0 2,9
14 55 54 4,5
15 3,9 3,9 3,7
16 4,6 3,9 3,8
17 4,2 4,2 4,0
18 3,8 1,8 1,9
Média 3,7 35 3,3
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