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AVALIACAO DA EFICACIA DO FIROCOXIB EM COMPARACAO A
FENILBUTAZONA NA SINOVITE INDUZIDA POR LIPOPOLISSACARIDEO EM
EQUINOS

RESUMO - A claudicacéo € uma condicdo comum em equinos e a principal
causa de perdas econbmicas em animais atletas. Sinovites e artrites sao
frequentemente tratadas pela administracdo de antiinflamatérios néo esteroidais, os
quais inibem a enzima ciclooxigenase (COX-1 e COX- 2). A COX-1 € expressa
constitutivamente nos tecidos do organismo e atua basicamente em funcdes
fisiolégicas, enquanto a COX-2 € uma enzima que embora também constitutiva, é
induzida principalmente por ocasido de estimulos inflamatérios. O objetivo deste
estudo foi comparar o efeito anti-inflamatério do farmaco, rotineiramente utilizado em
enfermidades ortopédicas dos equinos, anti-inflamatério COX n&o seletivo,
fenilbutazona, com o farmaco inibidor mais seletivo da COX-2, firocoxib, na sinovite
induzida por lipopolissacarideo (LPS) em equinos. Trés grupos: controle
(CONTROL, n=10), Firocoxibe (FIRO, n=10) e Fenilbutazona (FENIL, n=9). Foram
infiltrados com 3mL de solucado salina contendo 4,5 ng de lipopolissacarideo de E.
coli induzindo sinovite na articulacdo metacarpofalangeana do membro toracico
esquerdo dos animais. Seguiu-se: administracdo das drogas no instante 0 hora e
afericbes seriadas de: exame fisico, avaliacdo termografica e andlise
ultrassonogréfica nos tempos 0, 3, 9, 12, 24 e 48 horas. A reacao inflamatoria foi
evidenciada apés 3 horas da injecdo de LPS, observando-se o quadro de
claudicagdo em todos o0s grupos experimentais. Ap6s 9 horas: aumento da
temperatura retal no grupo FIRO. Alteracdes ultrassonograficas foram significativas
em todos 0s grupos experimentais; Apos 12 horas: aumento da temperatura retal
nos grupos CONTROL e FIRO; Ap6s16 e 20 horas: a eficacia da droga foi superior
ao grupo CONTROL mediante a avaliagdo termografica; Apo6s 24 horas: a
temperatura retal dos animais do grupo FIRO estava mais baixa do que a do grupo
CONTROL. Concluiu-se que o farmaco firocoxibe foi eficiente em controlar a
inflamagé&o a partir de 16 horas.

Palavras-chave: sinovite, equinos, fenilbutazona, firocoxibe, lipopolissacaride



EVALUATING THE EFFECTIVENESS OF FIROCOXIB COMPARED TO
PHENYLBUTAZONE TO TREAT LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED SYNOVITIS
IN HORSES

ABSTRACT - Lameness is a common condition in horses which causes significant
economic losses in animal athletes. Synovitis and arthritis are often treated with non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which inhibit cyclooxygenase (COX-1
and COX-2). COX-1 is constitutively expressed in tissues of the body and acts
primarily on physiological functions, whereas COX-2 is also a constitutive enzyme
which is mainly induced upon inflammatory stimuli. This study compares the anti-
inflammatory effect of the drug routinely used to treat orthopedic affections in horses,
the nonselective COX anti-inflammatory, phenylbutazone, with the more selective
inhibitor of COX-2, firocoxib, to treat lipopolysaccharide-induced synovitis (LPS) in
horses. A total of 29 horses were divided into three groups: control (CONTROL,
n=10), firocoxib (FIRO, n=10) and Phenylbutazone (PHENYL, n=9). The horses were
infiltrated with 3 mL of saline containing 4.5 ng of lipopolysaccharide from E. coli in
order to induce synovitis in the metacarpophalangeal joint of the left forelimb.
Subsequently to the drug administration (time 0), the following actions were taken:
physical exam, thermographic and ultrasound examination at 0, 3, 9, 12, 24 and 48
hours. The inflammatory reaction was observed 3 hours after LPS injection while
horses of all experimental groups presented lameness. Nine hours after the injection,
the rectal temperature increased in the horses of the FIRO group. Furthermore,
ultrasonographic changes were detected in all experimental groups. After 12 hours,
rectal temperature increased in horses of both CONTROL and FIRO groups. After 16
and 20 hours, the temperature measurements showed that drug efficacy was higher
compared to the CONTROL group. After 24 hours, rectal temperature of horses in
the FIRO group was lower than the CONTROL group. It was concluded that firocoxib

was effective in controlling inflammation from 16 hours after treatment had started.

Keywords: synovitis, horses, phenylbutazone, firocoxib, lipopolysaccharide
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de equinos para prética esportiva € comum, sendo estes animais
vistos como atletas e submetidos a protocolos de treinamento que visam a melhoria
de seu desempenho. A atividade fisica, dependendo da sua intensidade e duracéo,
provoca aumento na carga imposta aos tecidos articulares devido aos esforgos
repetidos, podendo levar a injurias mecanicamente induzidas (MCILWRAITH &
TROTTER, 1996).

A maior causa de término da carreira esportiva de equinos jovens sao as
doencas articulares. Portanto, torna-se fundamental o diagndstico precoce,
tratamento adequado e prevencao de processos degenerativos cronicos que levam
a perda de funcdo (CARON & GENOVESE, 2003).

Os farmacos rotineiramente utilizados para o controle de processos
inflamatorios dolorosos sdo os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs). O efeito
destas substancias estéa relacionado a inibicdo da enzima cicloxigenase, que catalisa
a transformacdo do &cido araquidénico em diversos mediadores lipidicos,
denominados prostaglandinas e tromboxanos (FITZGERALD & PATRONO, 2001).

Os primeiros anti-inflamatérios ndo esteroidais desenvolvidos, apesar de
terem eficacia comprovada quanto ao efeito que se propde, tém uso limitado devido
a seus efeitos adversos, como gastrites, Ulceras gastricas e discrasias sanguineas
(McILWRAITH & TROTTER, 1996).

Duas isoformas da enzima cicloxigenase séo caracterizadas, cicloxigenase-1
(COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2). A COX-1 é expressa constitutivamente nos
tecidos do organismo e atua basicamente em funcgdes fisiologicas, enquanto a COX-
2 é uma enzima que embora participe de alguns processos fisiologicos € induzida
principalmente por ocasidao de estimulos inflamatorios (TASAKA, 2002). Portanto, é
possivel reduzir a toxicidade dos anti-inflamatérios n&o esteroidais utilizando
farmacos inibidores seletivos mais especificos da enzima COX-2 (MAY & LEES,
1996).

Em 2007 foi aprovada pelo Comité de Produtos Médicos de uso Veterinério
(CVMP) da Unido Europeia a utilizacdo do farmaco firocoxib em equinos, indicado

para o tratamento da dor e inflamacdo associada a osteoartrite (HANSON &



MADDISON, 2008). O estudo no qual se comprovou a eficécia clinica do firocoxib foi
publicado por Doucet et al. (2008), sendo esta pesquisa conduzida em animais com
osteoartrite, ou seja, portadores da forma crénica da enfermidade articular e
avaliados apenas pelo exame clinico.

Segundo May (1996) o modelo de indugcdo de lesdo articular apresenta
vantagens em relacdo a enfermidade desenvolvida naturalmente, pois além de
possibilitar determinacdo do inicio da doenca, permite acompanhar a evolucédo e
desenvolvimento da enfermidade, determinantes para o sucesso terapéutico.

A resposta inflamatoéria e analgésica aos farmacos foi amplamente estudada
na articulacéo do carpo de equinos (LINDEGAARD et al., 2010; POZZOBON et al.,
2008; MORTON et al., 2005; CAMPEBEL et al., 2004). Contudo, observa-se quadros
de sinovite onde a articulacdo metacarpofalangeana € mais acometida em animais
utiizados para a pratica esportiva, pois esta constantemente submetida a
sobrecargas que podem levar a lesdo por esforcos repetitivos (RICHARDSON,
2003).

2. REVISAO DE LITERATURA

Frente a uma agressao tecidual, a resposta inflamatéria se inicia por
fenbmenos vasculares mediados inicialmente pela histamina. O resultado € a
vasodilatacao local com extravasamento de plasma e proteinas para o local da
lesdo. Em seguida, inicia-se a producédo local de mediadores inflamatérios, dentre
eles os derivados do acido araquidbnico, que também promovem aumento da
permeabilidade capilar e quimiotaxia, processo quimico pelo qual células
polimorfonucleadas sao atraidas para o foco da lesdo. O processo de fagocitose
realizado pelas células polimorfonucleadas também produz mediadores quimicos

como citocinas, quimiocinas prostaglandinas e leucotrienos (BERTONE, 2003).

Em face de uma injuria tecidual, as membranas celulares danificadas liberam
um acido graxo denominado acido araquid6nico formado a partir de fosfolipideos
que sofrem a acdo das enzimas fosfolipases. Este &cido é precursor de mediadores
inflamatorios, os eicosanoides, quando o mesmo sofre acdo de enzimas

cicloxigenases (COX) e lipoxigenase (LOX), As COXs originam prostandides, que



correspondem as prostaciclinas, prostaglandinas (PG) e tromboxanos, enquanto que
das lipoxigenases (LOX) originam-se as lipoxinas e leucotrienos. Ao serem liberados
esses mediadores quimicos desencadeiam processos que tentam combater o
agente agressor com vasodilatacdo, influxo de leucdcitos para a regido da injaria e
aumento da permeabilidade vascular (LEONE et al.,, 2007; TASAKA, 2002,
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1991).

Os sinais caracteristicos da inflamacao sao cinco : dor, calor, rubor, tumor e
perda de fungdo. Os anti-inflamatérios tem como seu principal objetivo promover
uma anlagesia eficiente, porém a medida que se desenvolvem estudos sobre a
fisiopatologia da inflamacdo também aumenta o viés de aplicacbes dos anti-
inflamatérios (LUENGO, 2005).

Documentos comprovam que em 1534 antes de Cristo 0s egipcios possuiam
conhecimentos das propriedades antipiréticas, anti-inflamatdrias e analgésicas da
casca de uma arvore conhecida por salgueiro branco, o Salix alba, de onde
posteriormente isolaram o composto salicina. Submetida a varias purificacbes, a
salicina deu origem ao acido acetilsalicilico (AAS), que em 1899 comecou a ser
utilizado na préatica médica por diversos profissionais, sendo considerado o primeiro
anti-inflamatério descoberto; em 1934 a Bayer patenteou o acido acetilsalicilico e o
chamou de Aspirina® (BRANA et al., 2005). Esse anti-inflamatério nédo esteroidal
muito conhecido destaca-se muito na época de sua criagdo e 0 mecanismo de acao
de seu composto, o acido acetilsalicilico, é responsavel pela supressao da sintese

de prostaglandinas e foi elucidado por Vane (1971).

As PG foram os prostanoides que primeiro foram isolados em tecidos,
especificamente em extratos de préstata, por isso foram assim denominados. Esses
mediadores estdo envolvidos na regulacdo das atividades biologicas de
praticamente todas as células e tecidos, exercendo efeitos sobre diversos tecidos
como: rins, estdbmago, 6rgdos reprodutores, sistema nervoso, musculatura lisa,
processos inflamatérios e de coagulacdo e controle da pressdo sanguinea. O
envolvimento das PG em diversos processos patoldgicos foi um grande estimulo ao
desenvolvimento dos AINES, drogas que estdo entre as mais prescritas no mundo
(LAMANO-CARVALHO, 2007). Moncada et al. (1973) descobriram que o bloqueio



da sintese de prostaglandinas se dava por inibicdo da cicloxigenase. Na segunda
metade do século XX diversos AINEs foram desenvolvidos, como a fenilbutazona, os
fenamatos (classe a qual pertencem os acidos mefenamico e meclofenamico), a

indometacina e o naproxeno (LUENGO, 2005).

No inicio dos anos 90, descobriu-se uma segunda forma da ciclooxigenase, a
COX-2. Essas duas isoformas, designadas COX-1 e COX-2, foram chamadas por
algum tempo de constitutiva e induzida, respectivamente. A COX-1 seria expressa
constitutivamente nos tecidos do organismo atuando basicamente, em funcdes
fisioloégicas, enquanto a COX-2 seria uma enzima induzida principalmente por
ocasido de estimulos inflamatérios (TASAKA, 2002). Ou seja, a COX-1 seria
responsavel por diversas funcfes fisioldégicas benéficas, enquanto a COX-2 se
manifestaria somente sob certas condi¢des, como em processos inflamatorios
(SULEYMAN et al., 2007). Baseados nessa premissa, estudos foram feitos para o
desenvolvimento de medicamentos inibidores seletivos de COX-2, esperando-se
reduzir a incidéncia de efeitos indesejados, especialmente o0s gastrintestinais
(LAMANO-CARVALHO, 2007; SULEYMAN et al., 2007). Assim sendo, seria possivel
reduzir a toxicidade dos antiinflamatérios ndo esteroidais utlizando farmacos
inibidores seletivos mais especificos da enzima COX-2 (MAY & LEES, 1996). Os
primeiros farmacos de inibicdo seletiva de COX-2 surgiram na década de 1980
(meloxican e nimesulide), sendo também chamados de inibidores preferenciais. No
entanto, recentemente foi comprovado que ndo existe uma divisdo tdo precisa nas
atividades das duas isoformas, sendo que a COX-1 também esta envolvida nos
processos inflamatorios (sobretudo na hiperalgesia) e a COX-2 se expressa
constitutivamente em varios tecidos, interferindo na hemostasia, fungdes renal,

reprodutiva e nervosa, protecdo da mucosa gastrica (LAMANO-CARVALHO, 2007).

O uso prolongado de alguns AINEs inibidores especificos de COX-2 foi
relacionado a alteragbes na hemostasia, aumentando o risco de trombose e infarto.
Diante disso, a partir de 2004 inumeros farmacos dessa classe foram retirados do
mercado, como o rofecoxib (Vioxx®) e o valdecoxib (Bextra®), e outros tantos
permaneceram somente com venda controlada, como o celecoxib (Celebra®)
(LAMANO-CARVALHO, 2007). Em 2007 foi aprovada pelo Comité de Produtos



Médicos de uso Veterinario (CVMP) da Unido Europeia a utilizacdo do farmaco
firocoxib em equinos, indicado para o tratamento da dor e inflamacdo associada a
osteoartrite (HANSON & MADDISON, 2008). O estudo no qual a eficacia do firocoxib
foi comprovada foi publicado por Doucet et al., (2008), contudo esta pesquisa foi
conduzida em animais com osteoartrite, ou seja, portadores da forma crbnica da
enfermidade articular e avaliados apenas pelo exame clinico. Aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration) para uso em caes e equinos, sendo disponivel no
Brasil somente para a primeira espécie, sob o nome comercial de Previcox®
(CLARK, 2006).

Devido a inibicdo das prostaglandinas, todos os AINEs oferecem algum risco
de desenvolvimento de lesdo renal, porém em diferentes intensidades. Os seletivos
para COX-2 sdo apontados como sendo menos prejudiciais, sobretudo para a
mucosa gastrica e rins. Sendo assim, tanto os seletivos como 0s menos seletivos
guando em uso prolongado, devem ser considerados potencialmente nefrotdxicos,
sobretudo em periodos de hipoperfusdo (CLARK, 2006; STOKES & FORRESTER,
2004; TASAKA, 2002). Suleyman et al. (2007) sugerem a possibilidade da existéncia
de varias outras cicloxigenases, o que poderia explicar o fato de medicamentos tao

seletivos apresentarem efeitos adversos.

No presente estudo, induzimos wuma sinovite na articulacdo
metacarpofalangena dos equinos participantes pela injecédo de lipopolissacarideo de
E. coli utilzando técnica de artrocentese. Nestas articulacbes estdo presentes
diversos tecidos moles que correspondem aos musculos, tenddes, ligamentos e a

capsula articular.

A estabilidade da articulacdo é garantida pela sua configuracdo 6ssea, pelos
sistemas de suporte ligamentar e capsular e pelas unidades musculotendineas que
controlam a articulagdo (MCILWRAITH, 2002). Os musculos e tenddes também
absorvem grande parte das forcas e impactos sendo que, a sua atuacao insuficiente
pode levar a alteracbes degenerativas do osso subcondral e da cartilagem articular.
Enquanto nas articulacdes mais proximais os musculos e tenddes sao os principais
responsaveis pela estabilidade articular, nas articulagbes das estruturas distais a

estabilidade € garantida pelo contorno da superficie articular (FRISBIE, 2006).



Duas estruturas compde a capsula articular, a primeira € mais externa, fibrosa
e continua com o periosteo apresenta-se como uma camada constituida por tecido
fiboroso denso e fornece a estabilidade mecéanica a articulacdo, jA a segunda se
apresenta como uma membrana sinovial interna, que reveste a cavidade sinovial
(MCILWRAITH, 2002). A constituicdo da capsula articular € muito semelhante a dos
ligamentos (CARON, 2003). Esta membrana sinovial é constituida por um tecido
conjuntivo vascular que recobre e delimita toda a articulacdo, excetuando-se a as
regides cartilaginosas e algumas areas especificas do osso (CARON, 2003). Esta
membrana possui regides com vilosidades e algumas regibes se apresentam lisas e
deslizantes. Essas vilosidades tém uma morfologia diversa, se proliferam em funcéo
de traumas sofridos pela articulacdo e suas localizacdes sdo bem especificas. A
membrana sinovial é responsavel por secretar o fluido que banha a articulacéo e
proporciona a lubrificagdo necesséria para a protecao dos tecidos. Esta membrana é
constituida por duas camadas, a intima e a subintima (FRISBIE, 2006). As
caracteristicas fisicas deste fluido podem sofrer alteracbes em sua composicdo
devido a processos inflamatdrios e patologicos. O sinal clinico mais comum em um
quadro de sinovite é a efusao articular, que corresponde a producdo excessiva de
fluido dentro da articulacdo. O liquido produzido por sinovidcitos inflamados tem,
geralmente, uma viscosidade mais baixa, devido a um distlrbio na producédo de
acido hialurénico (AH), responsavel pela lubrificacdo no interior da articulacédo
(MCILWRAITH, 1996).

A camada intima da membrana sinovial € responsavel pela secrecdo do
fluido sinovial, esta camada € constituida por trés diferentes tipos de células
denominadas céluas A, B e C. Estas células tém por finalidade fagocitar antigenos e
secretar proteinas que aumentam a viscosidade do fluido sinovial, sdo classificadas
de acordo com sua fung¢édo sendo as células A envolvidas na fagocitose e as células
B sdo as responsaveis pela secrecado de proteinas. As células C representam um
tipo intermediario entre as células A e B (FRISBIE, 2006). As células B sdo em maior
proporcdo que as demais e sintetizam uma variedade de macromoléculas
importantes, como o colageno e o AH. A viscosidade do liquido sinovial deve-se a
concentracdo e grau de polimerizacdo do AH, que desempenha uma funcao

primordial para a protecéo das estruturas articulares durante o movimento (FRISBIE,



2006; MCILWRAITH, 2002). Uma variedade de mediadores que participam na
patogénese da osteoartrite (OA), incluindo citocinas (IL-1), eicosanoides (PGE,) e
proteinases sdo sintetizados pelos sinoviocitos fato este que explica o papel da
membrana sinovial na patogénese da OA (CARON, 2003). A camada abaixo da
membrana sinovial possuiu vascularizagdo e perfusdo sanguinea abundante,
essencial para nutricdo da membrana e producdo do liquido sinovial. Esta estrutura
facilita a troca entre nutrientes e metabdlitos da membrana sinovial e fornece uma

fonte nutricional para a cartilagem articular (CARON, 2003).

A articulacéo sinovial é o conjunto de dois componentes que necessitam de
lubrificacdo, sdo formados por duas estruturas que correspondem ao deslizamento
da cartilagem sobre a cartilagem 6ssea e outro conjunto composto por tecidos moles
gue envolve o deslizamento da membrana sinovial sobre si mesma. Tal lubrificacao
é efetuada por acdo da glicoproteina lubricina, de origem sinovial, e do AH, estas
moléculas se ligam a superficie cartilaginosa oposta evitando o contato direto
durante o deslizamento das superficies (CARON, 2003). A lubrificacdo é
fundamental para evitar o desgaste e garantir a resisténcia da membrana sinovial e
da cépsula articular durante o movimento (MCILWRAITH, 2002).

Em competicdes, a mobilidade articular € muito elevada, o que pode provocar
um aumento na taxa de quebra das cadeias estruturais do AH diminuindo, assim, a
viscosidade articular. A Além desse fator a viscosidade do liquido sinovial pode
diminuir com o aumento de volume e efusdo articular devido a diluicdo do AH
(BERTONE, 2003).

Como pode ser depreendido pela revisdo apresentada, 0 processo
inflamatorio pode influenciar de varias maneiras a integridade dos componentes
articulares e a constituicdo do fluido sinovial. Esse fato justifica a constante procura
de anti-inflamatérios com melhor eficacia e menos efeitos colaterais com o0s

inibidores preferenciais de COX-2.

Embora existam semelhancas nas sequéncias de aminoacidos que compde
as enzimas COX (BUTTAR & WANG, 2000; ROWLINSON et al., 2000), a diferenca
entre o sitio de ligacdo do firocoxib na enzima COX-1 e COX-2 se da por um Unico



aminoacido diferente na cadeia a leucina, presente na posicdo 523 da cadeia de
proteinas da enzima COX-1, esta molécula € substituida na enzima COX-2 pelo
aminoéacido valina que apresenta menor peso molecular (BUTTAR & WANG, 2000;
ROWLINSON et al., 2000; . VAN RYN et al., 2000). A incorporacao da molécula de
valina deixa uma fenda na cadeia de proteinas da enzima COX-2 o0 que proporciona
um sitio de ligacdo mais acessivel para a molécula do firocoxib, fato que n&o ocorre
na estrutura da enzima COX-1, resultando assim em uma maior seletividade do
farmaco firocoxib pela COX-2 (ROWLINSON et al., 2000).

Recentemente foi publicado estudo (BACK et al., 2009) utilizando placa de
forca para quantificar a dose oral eficaz em equinos do farmaco firocoxib, onde a
dose 0,1 mg.kg™ foi considerada ideal para reduzir a claudicac&o crénica em animais
com osteoartrite ou doenca do navicular. Segundo folheto informativo fornecido pela
Agéncia Européia de Medicamentos (EMA, 2008) apés administracdo oral em
equinos, na dose recomendada de 0,1 mg por kg de peso vivo, o firocoxib foi
rapidamente absorvido e o tempo correspondente & concentragdo maxima (Tmax)
foi 3,9 (¥4,4) horas. O pico de concentragdo (Cmax) foi 0,075 (+0,033) pg/ml
(equivalente a aproximadamente 0,223 uM), a area sob a curva (AUC 0-24) foi 0,96
(£0,26) pg x hr/ml e a biodisponibilidade oral € 79% (£31). A meia-vida de eliminacdo
apos uma unica dose foi 29,6 (+7,5) horas e 50,6 horas apés 14 dias de tratamento.
O firocoxib estava aproximadamente 97% ligado as proteinas plasmaticas apos
administracdes orais multiplas, alcancou seu estado estacionario (steady-state) por

volta da oitava dose diaria.

O firocoxib €&, predominantemente, metabolizado por desalquilagdo e
glucuronidagéao no figado. A eliminagéo é feita principalmente através das fezes e
urina (essencialmente por via urinaria), sendo também observada alguma excrecéo
biliar. As dosagens do firocoxib variam de acordo com as espécies, com a dose
recomendada para equinos 0,1 mg / kg a cada 24 horas. O firocoxib, como uma
pasta oral, foi aprovado pela FDA para o controle da dor e da inflamacéo associada
com a OA em equinos e, como um comprimido oral para uso similar, em caes (EMA,
2008).



Mesmo estando presente no mercado ha muito tempo, as propriedades anti-
inflamatorias da fenilbutazona ainda fazem desta droga uma ferramenta muito Util na
clinica equina, principalmente contra o tumor e dor. A sua utilizacdo , no entanto,
abrange um vasto espectro de aplicacbes, entre 0s quais incluem processos
relacionados com o tecido mole e lesbes musculo esqueléticas, principalmente do
aparelho locomotor (MAYOS, 2002).

A fenilbutazona tem grande potencial ulcerogénico gastrico em equinos
(MACALLISTER, 1994). Um dos fatores importantes para a eleicdo desta droga foi
sua toxicidade nos tratos gastrointestinal, renal e sistema hepético, mais comumente
relacionados com sua administracdo prolongada. A fenilbutazona ainda tem a
capacidade de alterar a funcdo plaquetaria e produzir discrasias sanguineas em
equinos doentes ou em condi¢cdo de hemorragia. Notadamente a toxicidade é mais
comum em equinos nos extremos da populacdo sendo: jovens, velhos, desidratados,
imunodeficientes ou ainda em equinos com doenca cardiovascular, renal ou
hepatica. (MUIR, 2004)

Por via oral, a biodisponibilidade da fenilbutazona varia entre 55,1-96,7%
(KELLER & HASHEM, 1996), ja outros autores descrevem até 91% de
biodisponibilidade (SOMA et al.,1983, SMITH et al., 1987), enquanto Lees et al.
(1985) encontraram valores de 77%. Ha uma estreita relagcdo entre o regime
alimentar do equino e a biodisponibilidade por administragcdo intramuscular, Landuyt
et al. (1993) obtiveram biodisponibilidade de 91,7 % em seu estudo.

Apé6s a administracdo oral a absor¢cdo ocorre no trato gastrintestinal e a
concentracdo plasmatica alcanca seu pico 2 horas apos a ingestdo da droga
(BARRAGRY, 1973).

Uma vez na corrente sanguinea, tanto a fenilbutazona, quanto seus
metabdlitos se encontram fortemente ligados as proteinas plasmaticas com uma
porcentagem minima de unido que varia entre 96-98 % para a fenilbutazona e 87%
para seus metabolitos (GANDAL et al., 1968, GERRING et al., 1981). A
fenilbutazona é metabolizada principalmente pelo figado e excretada através da
urina. (GERRING et al., de 1981; MACALLISTER, 1994).
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Ao contrério dos inibidores seletivos de COX-2 que, segundo Mastbergen et
al. (2005) apresentam propriedade reparadora da matriz cartilaginosa, aumentando
a sintese de proteoglicanos e normalizando sua liberacdo. A fenilbutazona
administrada in vivo, inibiu a sintese de proteoglicanos em amostras de cartilagem
equina, devendo ser usada com critério, principalmente em periodos prolongados
(BELUCHE et al., 2001).

Grande parte do efeito deletério das bactérias gram negativas € devido as
endotoxinas presentes em suas paredes celulares. O estudo das endotoxinas
iniciou-se no final do século XIX, quando Pfeiffer, descobriu que o lisado de Vibrio
cholerae inativado pelo calor, continha um principio toxico capaz de induzir choque e
morte em animais de laboratério, denominado de endotoxina (BAYSTON & COHEN,
1990).

Esta substéncia é constituida de uma porcdo lipopolissacaridica (LPS)
presente na parede celular de bactérias gram negativas, que pode se apresentar de
forma livre apés a lise bacteriana (BRODGEN & PHILLIPS, 1988). O LPS de E. coli
apresenta em sua estrutura molecular trés regides bem distintas: uma cadeia lateral
especifica, um nudcleo oligossacarideo e um lipideo A (RIETSCHEL et al., 1982). O
lipideo A, que possui capacidade de se ligar a parede (COLATTOS, 1995) é
biologicamente ativo e confere propriedades tdéxicas a molécula. A regido lateral é
variavel segundo a cepa bacteriana e contém os determinantes antigénicos que

definem sorologicamente a molécula de LPS (MacKAY,1992).

Como a microbiota intestinal de cavalos sadios € constituida, na sua maioria,
por bactérias gram negativas, a endotoxina é facilmente encontrada no intestino
desses animais. Dados obtidos por Moore et al. (1979) relatam concentracdes de até
80ug/ml de endotoxina no fluido cecal de equinos clinicamente normais. Ja segundo
MacKay (1992) mais de 2,0g podem ser encontrados no mesmo conteudo, porém
pequena quantidade chega a circulacdo, devido a barreira presente na mucosa
intestinal. Fisiologicamente essa pequena quantidade de endotoxina absorvida é
prontamente detoxificada no figado (BURROWS, 1981), sendo eliminada da

circulacdo pelas células do sistema mononuclear fagocitario do figado



11

(FREUDENBERG et al., 1985), ou por anticorpos neutralizantes (ZIEGLER et al.,
1982).

Quando a quantidade de endotoxina aumenta na circulacdo e suplanta a
capacidade de detoxificacdo do figado, pode exercer efeitos deletérios. A severidade
dos efeitos esta diretamente relacionada com o grau de endotoxemia (MOORE et
al., 1981). MacKay (1992) relata que a passagem de apenas 1,0 ug de endotoxina
para a circulacdo € suficiente para causar febre e leucopenia em equinos. Valadao
(2005), relata que doses de 0,03 até 0,1ug/Kg, sao suficientes para causar
hipertensdo pulmonar e diminuir o fluxo sanguineo para os tecidos intestinais, sem

contudo, causar hipotensao arterial sistémica e provocar choque em equinos.

A administracdo de LPS de E. coli tem sido empregada com sucesso na
inducdo de lesdo articular em equinos (LINDEGAARD et al., 2010). Segundo
Rodgerson et al. (2001) o LPS de E. coli é um potente estimulador da enzima COX-2

nos tecidos animais.

Com o propésito de avaliar a resposta inflamatéria aguda Salles-Gomes et al.
(2003) induziram sinovite pela injecdo de LPS de E. coli na articulagéo radio cérpica
de equinos. A sinovite manifestou-se clinicamente pelo aumento da temperatura
local e pela efusdo sinovial. Observou-se alteracdo na cor e no grau de opacidade
do liquido sinovial enquanto que no exame bioguimico foi possivel observar aumento
das proteinas totais. Neste estudo a inje¢cdo de LPS de E. coli na articulagao
estudada foi considerada adequada para produzir a sinovite cérpica para o alcancar
0 objetivo proposto, ainda a analise do liquido sinovial forneceu as informacdes

necessarias para o desenvolvimento do estudo.

A termografia também tem sido utilizada como exame complementar no
diagnostico e progndstico de lesdes inflamatorias devido ao fato de refletir alteracbes
na circulacdo dos tecidos (SNYDER et al., 2001). Com esta ferramenta é possivel
obter-se ainda parametros para comparacao entre os estados inflamatorios dos
animais ao longo do tempo, permitindo desta forma a avaliacdo da evolucdo do
quadro inflamatério em resposta ao tratamento com um método de avaliacdo néo

invasivo.
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Hawkins et al., (1993) analisaram a reacédo inflamatoria na articulagdo radio
carpica a partir da administracdo de Lipopolissacarideo de E. coli usando a
termografia, exame clinico e exames laboratoriais. A diferenca de temperatura
superficial da pele encontrada na articulacdo inflamada em relacdo a articulacéo
controle, a qual foi injetada com solucao salina, foi estatisticamente significativa de 8
a 144 horas da inducdo da lesdo. Os dados encontrados na andlise termografica

foram consistentes com os resultados dos exames clinicos e laboratoriais.

Outra técnica bastante utilizada para a avaliacdo articular € a ultrassonografia
onde seu principal beneficio € possibilitar de forma segura e ndo invasiva a
identificacdo de achados como: efuséo sinovial ou de outros fluidos, espessamento
da capsula articular, agress6es aos ligamentos intra-articulares e peri- articulares,
irregularidades das cartilagens subcondrais e fragmentos osteocondrais (DENOIX et
al., 1996). Auxiliando no diagndstico da sinovite induzida pela injecdo de LPS na

articulacdo metacarpofalangeana proposta neste estudo.

Também neste estudo analisamos clinicamente, com o auxilio da termografia e
ultrassonografia os efeitos causados pela injecdo de LPS de E. coli na articulacdo
metacarpofalangeana de equinos e a acao dos AINEs firocoxib e fenilbutazona no

controle da sinovite induzida por esta toxina.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral
Avaliar mediante exame fisico, termografico e ultrassonografico o efeito da

administracdo oral dos farmacos firocoxib e fenilbutazona na sinovite induzida por

Lipopolissacarideo de E. coli (LPS) na articulacdo metacarpofalangeana de equinos.
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3.2. Objetivos Especificos

= Avaliar a eficacia do farmaco firocoxib em comparacdo a fenilbutazona em
equinos apos a injecdo de lipopolissacarideo de E. coli (LPS).

» Avaliar parametros clinicos e grau de claudicacéo ao trote em equinos apés a
injecdo de lipopolissacarideo de E. coli.

= Avaliar por meio de ultrassom a homogeneidade de capsula, distensdo
articular e perfil da silhueta 6ssea da articulagdo metacarpofalangeana de
equinos submetidos a injecao intra-articular de LPS.

= Avaliar por meio de termografia a evolu¢cdo do quadro apds a injecdo de LPS

por na articulacdo metacarpofalangeana de equinos.

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais e grupos experimentais

Foram utilizados 10 equinos, 7 fémeas e 3 machos castrado, com idade
meédia de 9 + 3 anos e peso médio de 399 + 36 kg. Antes do periodo experimental os
animais foram submetidos a exame fisico geral e especifico para o sistema
locomotor segundo a metodologia de avaliacdo proposta por Ross e Dyson (2003).

Os equinos foram casqueados, desverminados® e vacinados? antes do inicio
das atividades deste estudo. Apds esta etapa foram adaptados ao exercicio em
esteira rolante®.

O protocolo experimental ocorreu em delineamento Inteiramente casualizado,
sendo os tratamentos e 0s periodos experimentais, distribuidos de modo organizado
e controlado. Os 10 equinos foram submetidos a 3 tratamentos: controle
(CONTROL, n=10), firocoxib (FIRO, n=10) e fenilbutazona (FENIL, n=9) respeitando-
se o periodo de seguranca minimo de 26 dias (E.M.A., 2008).

1VVermifugo Moxi Duo®, Ourofino Agronegdcio, Cravinhos, SP, Brasil
2Vacina Antitetanica Hertape®, Hertape Calier, Juatuba, MG, Brasil
3Esteira Galloper 5500® , Sahinco Ltda., Palmital, SP, Brasil
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Os animais participaram do experimento dois por vez, semanalmente,
totalizando 15 semanas de estudo. A distribuicdo dos tratamentos respeitou uma
ordem sem repeticbes, sendo a distribuicio: CONTROL e FIRO; FENIL e
CONTROL; FIRO e FENIL sucessivamente. Com isso obtivemos um periodo de
seguranca superior a 26 dias entre os tratamentos do mesmo animal.

4.2. Inducéo daleséo

ApoOs preparacdo em laboratorio, a concentracao final obtida na solucdo de
LPS foi de 1,5 ng.mL™. Esta solucdo foi transferida para tubos apropriados
acondicionados em estantes para congelamento, e no momento da inducgéo os tubos
foram retirados do freezer e a solucédo contendo LPS descongelada em temperatura
ambiente.

Apés tricotomia e antissepsia do aspecto palmaro-lateral da articulagao
metacarpofalangeana com solucdo degermante a base de clorexidina do membro
toracico esquerdo infiltrou-se através de técnica de artrocentese, 3 mL de solucéo
salina contendo 4,5 ng totais de Lipopolissacarideo de E. coli na articulacdo
metacarpogalangeana esquerda de cada animal.

Nas articulacbes metacarpofalangeanas do membro toracico direito de cada
animal seguiu-se o mesmo protocolo de antissepsia e em seguida injetou-se, através

de técnica de atrocentese 3 mL de solucao salina, utilizada como controle negativo.
4.3. Administracdo dos farmacos

Iniciou-se o tratamento dos grupos FIRO e FENIL apos 1 hora da indugéo da
lesdo. Os animais do grupo FENIL receberam fenilbutazona® via oral na dose 4,4
mg.kg™, repetidas a cada 12 horas no primeiro dia e uma vez ao dia nos 2 dias
seguintes. Os animais do grupo FIRO foram tratados com firocoxib®, via oral na dose
0,1mg.kg™, durante 3 dias, a cada 24 horas. Os animais do grupo CONTROL n&o

receberam tratamento.

4Equipalazone® p6 1000mg, Marcolab, Duque de Caxias - RJ, Brasil
® Previcox® 57mg, Merial Saude Animal Ltda., Paulinia - SP, Brasil
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4.4. Exame fisico

As avaliacdes foram realizadas no tempo 0 e apos 3, 6, 9, 12, 24 e 48 horas
da inducéo da leséo. Aferiu-se a frequéncia cardiaca, respiratoria, temperatura retal,
motilidade intestinal e avaliada a coloracdo das mucosas aparentes de todos os
animais. A circunferéncia articular foi quantificada com fita métrica na altura do
ligamento colateral lateral e medial assim como na extremidade distal do terceiro
0SS0 metacarpiano na condicdo basal, 3, 6, 9, 12 e 24 horas apés a inducao da
leséo.

Adicionalmente, efetuou-se exames especificos do aparelho locomotor em
esteira rolante na condicdo basal, 3 e 24 horas apés a inducdo do quadro
inflamatorio para determinacdo do grau de claudicacdo segundo Ross e Dyson
(2003) (Tabela 1). Em cada tempo de avaliagdo o animal foi observado trotando na
velocidade 3,0 m.s™ da esteira rolante. A claudicacéo foi avaliada por um periodo
minimo de 60 segundos a distancia de 2 metros, observada pela frente, tras, lado
esquerdo e direto do animal. As avaliacdes obedeceram a seguinte linha do tempo

na figura 1 onde observamos.

T(h) 0 1 2 3 4 5 8 9 12 | 16 | 20 | 24 | 30 | 36 | 48
FC FC FC FC FC FC
FR FR FR FR FR FR
Cla Cia cia
EXAME FisICO
AVALIACAO TERMOGRAFICA

AVALIAGAO ULTRASSONOGRAFICA

Figura 1. Linha do tempo indicando os tempos (horas) de avaliagdo dos parametros
termograficos, ultrassonograficos e fisicos: frequéncia cardiaca (FC);
frequéncia respiratéria (FR); temperatura retal (T°C); perimetro da
circunferéncia articular (P.n) e avaliacdo da claudicagéo (Cla) durante o
estudo
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Tabela 1. Escores de claudicacdo segundo ROSS & DYSON (2003)

Graus de claudicacao de 0 a 5 sdo baseadas na observagao do cavalo ao trote, em
linha reta e em superficie rigida:

0 — Sadio

1 - Leve claudicagcdo observada enquanto o cavalo é trotado em uma linha reta.
Quando claudica dos membros anteriores, um movimento de cabeca sutil é
observado. Quando claudica dos membros posteriores, uma “caminhada” pélvica
sutil ocorre. Os movimentos de cabeca e pélvico podem ser inconsistentes, as
vezes.

2 - Claudicacgao € observada. Os movimentos de cabeca e “caminhada” pélvica séo
consistentes, a amplitude é de véarios centimetros.

3 - Evidente “caminhada” pélvica e movimento de cabega com amplitude de varios
centimetros. Se o cavalo tem claudicagdo do membro posterior unilateral, um
movimento de cabeca e pescoc¢o € visto quando o membro anterior diagonal
atinge o solo (imitando uma claudicacdo do membro anterior ipslateral).

4 - Claudicacdo severa com movimento de grande amplitude de cabeca e evidente
“‘caminhada” pélvica. No entanto, o cavalo ainda pode ser trotado.

5 - O animal nao suporta o peso sobre o membro. Se trotado, o cavalo “carrega” o
membro. Os cavalos que ndo apoiam o membro em esta¢do, ou ao passo nao
devem ser trotados.

4.5. Avaliacdo termografica

Foi utilizado termégrafo®, ajustado para leituras em uma faixa de -20°C a
120°C, emissividade de 0.98, faixa de leitura 10°C e precisdo de 0.1°C. As
termografias foram realizadas nos tempos 0,1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 16, 20, 24, 30, 36
e 48 apos a injecdo de LPS, em ambiente fechado, com temperatura controlada e

livre de correntes de ar.

5Term(’)grafo Flir i50®, Wilsonville, OR, US.
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Os membros foram limpos, secos e tricotomizados em seu aspecto palmaro-
lateral da articulacdo metacarpofalangeana com pelo menos 24 horas de
antecedéncia para evitar quaisquer interferéncias que alterassem as leituras de
temperatura. As leituras foram realizadas apés a estabilizacdo de temperatura dos
animais por cerca de 30 minutos em ambiente com temperatura controlada por
condicionador de ar. Os animais foram alinhados em posicdo quadrupedal e a

camera foi posicionada a 90 cm de distancia e 60 cm de altura do solo (Figura 2).

Figura 2. Imagem fotografica de um equino em posi¢cdo quadrupedal com o0s
membros toracicos alinhados para aquisicdo das imagens termograficas

em projecao dorsal. No tempo 3horas.

Os dados de temperatura obtidos na regido estudada foram calibrados em
funcdo da temperatura do ambiente de forma a padroniza-los e eliminar a
interferéncia nos dados termogréficos, utilizando a metodologia de transformacgéo
para atmosfera padréo (ICAO 7041), de acordo com as relagdes (1) e (2) a seguir:
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e = Tamb / T() (1)

Ticon = Ti/ 0 (2)

onde,

Tamb: Temperatura ambiente nos dias de tratamento, em Kelvin

To: Temperatura ambiente na condi¢cdo basal, em Kelvin

Ticorr: TeMperatura maxima corrigida no local da lesédo, em graus Celsius
Ti: Temperatura maxima lida no local da lesé&o, em graus Celsius

0: Fator de correcéo de temperatura ambiente, adimensional. (BASILE et al., 2010).

ApoOs aquisicdo dos dados, o grau de inflamacéao foi avaliado pela medida da
temperatura maxima obtida no poligono desenhado ao redor da articulacédo
metacarpofalangeana. Para esta andlise considerou-se o espaco compreendido
entre o aspecto medial do terceiro 0sso metacarpiano e a extremidade distal da

primeira falange (Figura 3).
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Arl min 26.4 max 34.9

[

Figura 3. Imagem termografica da posicao distal dos membros toracicos adquirida
em projecdo dorsal. O retangulo branco demarca a area de avaliacao de
pixels onde aferiu-se a temperatura maxima alcancada na articulacao
metacarpofalangeana no tempo 3horas.

Devido a fatores inerentes ao equipamento de termografia e as técnicas de
medicao, as incertezas de medida que sédo funcdo da sensibilidade e exatiddao do
aparelho, temperatura ambiente e funcdo da distancia de aquisicédo, obtendo-se um
valor final de 0,15 °C de incerteza geral de medidas termogréaficas (BASILE et al.,

2010).

4.6. Avaliacéo ultrassonografica

Utilizou-se aparelho de ultrassonografia® portatil com transdutor linear de 7,5
MHz com variacdo até 12,5 MHz. Avaliou-se as articulagcbes metacarpofalangeanas
dos membros toracicos direito (controle negativo) e esquerdo em plano sagital e

transversal, segundo a técnica descrita por Denoix (1996).

®Esaote MyLabTM 30 Vet Gold. S&o Paulo. Brasil
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As avaliacdes foram realizadas antes da inducdo e nos tempos 9, 24 e 48
horas apods a injecdo do LPS. Para tal avaliacdo os animais foram contidos em
tronco, permaneceram em posicdo quadrupedal com 0s membros toracicos
alinhados. Apos limpeza com alcool e aplicacdo de gel condutor sobre a regido da
articulacdo metacarpofalangeana, avaliou-se a distensdo da capsula articular, dada
pelo somatorio da distancia do vértice do terceiro metacarpiano até a superficie mais
externa da capsula articular obtida em imagem sagital da face dorsal da articulacéo
metacarpofalangeana (Figura 4). O acumulo de fluido sinovial intra-articular na
articulagdo metacarpofalangeana foi avaliado de forma qualitativa de acordo com os

escores descritos na Tabela 2.

Figura 4. Imagem fotografica demonstrando a avaliagdo ultrassonografica da
articulacdo metacarpofalangeana do membro toracico esquerdo em projecao sagital
dorsal utilizada para a analise da distensao da articulacao
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Tabela 2. Escores de parametros qualitativos relativos ao acumulo de liquido
sinovial (unidades arbitrarias) na avaliagdo ultrassonografica da
articulacdo metacarpofalangeana de equinos submetidos a inducdo de
sinovite.

Parametro 0 1 2 3

Fluido sinovial Levemente Moderadamente Severamente
Normal
aumentado aumentado aumentado

4.7. Anélise de dados

Os dados foram avaliados pelo Teste de Kolmogorov-Smirnov para
confirmacdo de normalidade de distribuicdo e pelo Teste de Levene para
homogeneidade de variancias (homocedasticidade) para os dados paramétricos e o
teste de Kruskal- Wallis em Ranks para as analises ndo paramétricas. Realizou-se
Analise de Variancia (Teste F ou ANOVA) utilizando-se o modelo estatistico de
Delineamento Inteiramente Casualizado. Em seguida, as hipéteses rejeitadas foram
submetidas ao Teste de Tukey. Os testes foram realizados com 5% a 10% de nivel
de significancia. Para analises ndo paramétricas foi utilizado o teste de Student-

Newman-Kewls a 5% de probabilidade

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Avaliacdo clinica ao longo do processo inflamatério e de

acordo com os tratamentos propostos

N&o foi observada qualquer alteracdo na coloragdo da mucosa ocular e oral,
assim como na motilidade intestinal durante o decorrer do ensaio em todos os
grupos experimentais. O tempo de repreenchimento capilar permaneceu em 2
segundos durante todo o periodo de avaliacdo. Os resultados obtidos na analise da
frequéncia cardiaca, respiratoria e temperatura retal estdo apresentados nas

Tabelas 3, 4 e 5.
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N&o foi possivel observar diferencas nas avaliagcdes de frequéncia cardiaca
(tabela 3) e frequéncia respiratdria (tabela 4) entre os tempos, assim como entre 0s
tratamentos propostos. Segundo Taylor et al., (2002) a dor aguda ou severa leva a
alteracbes na funcdo do sistema nervoso autbnomo com a liberacdo de
catecolaminas, 0 que acarreta elevagdo na frequéncia cardiaca e respiratoria em
equinos. De acordo com estes autores, embora 0 registro destes parametros seja
relativamente simples, objetivos e minimamente invasivos, podem ser inespecificos,
nao sendo raro encontrar cavalos com frequéncia cardiaca e respiratoria constante e
ainda sim apresentando outros parametros que indiguem desconforto e dor. Os
dados de Raekallio et al., (1997) relatam que ndo houve diferenca significativa na
frequéncia cardiaca de equinos apOs cirurgia artroscopica, tratados ou ndo com o
farmaco fenilbutazona dados estes semelhantes aos do presente estudo. Estudos
que utilizaram doses menores de LPS para a indugdo de sinovite em equinos,
também ndo evidenciaram a ocorréncia de alteracdes na frequéncia cardiaca ou
respiratoria no decorrer do tempo de inflamacédo (HAWKINS et al., 1993; PALMER;
BERTONE, 1994; CAMPEBELL et al., 2004; MORTON et al. 2005).

Tabela 3. Valores médios + desvio padrédo da frequéncia cardiaca (bpm) ao longo
do tempo (horas) de equinos submetidos a inducdo de sinovite da
articulacdo metacarpofalangeana tratados ou n&o com firocoxib e
fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T3 T9 T12 T24 T48
Controle 42,60" 40,00 40,00  40,00"  38,40"® 38,40"
+4.01 +5 33 +4.62 +4,99 +3,86 +7.11
Firocoxib 40,80"% 46,00  42,40"  42,00"® 38,00 38,67

16,20 +12,40 16,31 19,66 +4,32 +5,66

Fenilbutazona 41,78  40,89"*  4222%% 40,44  39,11" 41,33
+4 52 +521 +3.53 +7,06 +4 37 +6,00

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maildscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade
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Em relacdo a frequéncia respiratoria (tabela 4) também ndo observamos

deiferencas estatisticas entre os tempos de avaliagdo e entre os tratamentos.

Tabela 4. Valores das medianas (25%; 75%) da frequéncia respiratéria (mpm) ao
longo do tempo (horas) de equinos submetidos a inducédo de sinovite da
articulagdo metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e
fenilbutazona

Tempo (horas)
Tratamento

T0 T3 T9 T12 T24 T48

16,00"*  18,00"® 16,00 16,00"® 16,00 16,00
Controle (12,00; (15,00; (15,00;  (12,00; (15,00;  (15,00;
17,00) 30,00) 21,00) 17,00)  17,00) 18,00)

_ _ 18,00" 22,00  20,00"* 20,00 16,00"  16,00"®
Firocoxib (15,00;  (19,00;  (16,00; (16,00; (12,00;  (12,00;
21,00) 28,00) 21,00) 20,000 21,00)  20,00)

_ 20,00"*  16,00"* 16,00 16,00 16,00"*  16,00"
Fenilbutazona (1800;  (16,00;  (12,00; (12,00; (12,00; (12,00
26,00) 22,00) 18,00)  20,00) 18,00)  22,00)
Médias seguidas de mesma letra minUscula na linha e mailscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Student-Newman-Kewls a 5% de probabilidade

Em relacdo a temperatura retal (tabela 5) foi possivel observar alteracdo apos
12 horas apoés a inducao da lesdo no grupo controle e no grupo FIRO apoés 9, 12, 24
e 48 horas da inducdo. A comparacdo entre grupos mostrou que 24 horas apoés a
injecdo de LPS houve diferengca na comparagcdo com o grupo sem tratamento e os
grupos tratados. O grupo tratado com Fenilbutazona ndo apresentou alteracdo na
temperatura retal no decorrer no tempo de avaliacdo clinica. Nos equinos a
temperatura retal pode variar dentro dos padrées de normalidade, entre 37,2°C a
38,2°C (CUNNINGHAM, 1999), neste estudo, apesar das diferencas, todos os
animais mantiveram-se dentro desta faixa de normalidade para a espécie e

temperaturas médias da regido.
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Tabela 5. Valores médios + desvio padrédo da temperatura retal (°C) ao longo do
tempo (horas) de equinos submetidos a indug&o de sinovite da articulacao
metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
0 3 9 12 24 48
Controle 37,24" 3723 3751% 3759"° 3730% 37,33%
+0,27 +0,18 +0,23 +0,27 +0,31 +0,49
Eirocoxib 37,10  37,17"  37,45" 3755"° 37,008  37,11%°

+0,30 10,24 0,25 10,21 0,25 +0,32

Fenilbutazona 37,33  37,36"*  37,44" 37,50 37,41% 37,17"
+0,26 +0,40 +0,30 +0,32 +0,28 +0,29

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maidscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade

As afericdbes métricas realizadas na articulacdo metacarpofalangeana estao
apresentados nas tabelas 6 e 7. Como se observa, ndo houve alteracdo das
medidas entre os tempos avaliados como também entre os tratamentos propostos
neste estudo. Contudo, mesmo ndo havendo diferenca, foi possivel observar
presenca de efusdo articular na bainha sinovial tendinea em todos os animais
submetidos a inducdo da leséo (Figura 5). A bainha tendinea sinovial digital (BTSD)
dos equinos é uma estrutura sinovial linear (MALARK et al., 1991), que se estende
por 14 a 20cm de comprimento (DIK et al., 1995) sobre a face palmar dos quatro
membros  locomotores, iniciando-se no  terco distal do  terceiro
metacarpiano/metatarsiano (MALARK et al., 1991), a aproximadamente quatro a
sete centimetros proximal aos sesamoides proximais (DENOIX, 1994) e terminando
na metade da falange média (SISSON, 1986; DENOIX, 1994; KONIG & LIEBICH,
2002), permitindo alguma variacéo individual destes limites anatbmicos (MALARK et
al., 1991) onde ocorrem recessos que comunicam com a articulagao
metacarpofalangeana gerando uma efusdo acima da regido onde ocorreram as
afericbes meétricas. Desta forma concluimos que a quantificacdo da efuséo articular
de membros pela avaliagdo de seu perimetro com fita métrica da maneira como foi

feita, ndo seja um método confiavel para a andlise da tumefacdo causada pela
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inflamacé&o local visto que n&os e encontra na articulacdo metacarpofalangeana

propriamente dita.

Tabela 6. Valores médios + desvio padrdo do perimetro (cm) da articulacédo
metacarpofalangeana quantificado na altura do ligamento colateral em
equinos submetidos a inducdo de sinovite da articulacdo
metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T3 T6 T9 T12 T24
Controle 20,00"  20,30" 20,50  20,60*  20,50"® 20,60"
+1,44 +1,44 +1,48 +1,52 +1,59 +1,49
Firocoxib 19,50  19,80"* 20,10  20,50"*  20,80"* 20,80"
+1,10 +1,40 +1,50 +1,30 +1,70 +1,80

Fenilbutazone 19,57 20,03 20,45  20,20"* 25,832 20,40
+1,23 +1,39 +1,21 +0,97 +1,04 +1,03

Médias seguidas de mesma letra minascula na linha e maildscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade

Tabela 7. Valores médios * desvio padrdo do perimetro (cm) da articulacdo
metacarpofalangeana quantificado na extremidade distal do terceiro osso
metacarpiano em equinos submetidos a inducdo de sinovite da
articulacdo metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e
fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T3 T6 T9 T12 T24
Controle 25,40  2570"* 2580" 2580"* 2580" 25,80
+1,16 +1,14 +1,24 +1,37 +1,18 +1,25
Firocoxib 2520  2570"* 2580" 2580" @ 26,20"  26,20"

+1,40 +1,40 +1,50 +1,40 +1,80 +1,70

Fenilbutazona 25.13%*  2543% 2561 2572  2583"  2589"
+1,25 +1,35 +1,09 +1,21 +1,23 +1,13

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maildscula na coluna ndo
diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade
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Figura 5. Imagem fotografica da extremidade distal dos membros toracicos de
equino do grupo controle submetido a injecdo intra-articular de 4,5 ng de
LPS de E. coli. Observa-se aumento de volume na face lateral da
articulacdo metacarpofalangeana e bainha tendinea esquerda 9 horas
apos a injecao. (seta).

Com relacdo a avaliacdo de claudicagéo, de acordo com Ross e Dyson (2003)
o trote € o melhor andamento para a andlise da claudicacdo em membros toracicos,
onde o animal eleva o pescoc¢o ou cabeca enquanto o membro lesionado encontra-
se no solo, e abaixa a cabega enquanto o membro sadio esta em contato com o
solo. Ainda, segundo este mesmo autor, em animais claudicantes é possivel
observar encurtamento das fases craniais e caudais da passada. Para esta analise
de claudicacéao foi utilizada uma escala de 5 escores desenvolvida por Ross e Dyson
(2003) descritos na tabela 1.
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Tabela 8. Valores das medianas (25%; 75%) dos escores de claudicacdo ao trote
em equinos submetidos a inducdo de sinovite da articulagédo
metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T3 T24
Controle 0,00% 2,007 0,00%2
(0,00 ; 0,00) (0,75 ; 3,25) (0,00 ; 0,00)
Firocoxib 0,00%% 3,507 0,00"2
(0,00 : 0,00) (0,00 : 4,00) (0,00 : 0,25)
Fenilbutazona 0,004 1,00"° 0,00"2
(0,00 ; 0,00) (1,00 ; 3,50) (0,00 ; 0,00)

Médias seguidas de mesma letra minascula na linha e mailscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Student-Newman-Kewls a 5% de probabilidade

Conforme observado na Tabela 8, todos animais, tratados ou né&o,
apresentaram grau de claudicacéo entre 2 e 4 apés 3 horas da inducéo da leséo, ou
seja, neste instante houve a maior manifestacéo clinica de dor pelos animais. Estes
achados estdo de acordo com Salles-Gomes et al., (2003). O estudo avaliou a
administracdo de 1,0 ng de LPS de E. coli diluida em 1,0 mL de solucédo salina na
articulacéo do carpo de equinos.

Os animais deste estudo receberam os farmacos 1 hora ap6s a inducédo da
lesdo. O medicamento Firocoxib leva de 3,9 + 4,4 horas para atingir sua
concentracdo maxima (EMA, 2008), portanto, no instante de avaliacdo deste estudo
(T3) talvez ainda ndo havia concentracdo plasmatica suficiente do farmaco para
reduzir a inflamacdo e a dor local (claudicacdo). Por outro lado, o farmaco
fenilbutazona é absorvido em 2 horas (INSEL, 1990), mesmo com o tempo habil
para biodisponibilidade da droga, ndo foi capaz de mitigar a claudicacdo. Relatos
ainda ilustram que com doses menores de LPS os sinais de claudicagdo e dor
diminuem entre 36 e 48 horas apdés a administracdo do LPS e sdo completamente
resolvidos em 48 horas (PALMER E BERTONE, 1994; CAMPEBELL et al., 2004),
em nosso experimento todos animais, dos trés grupos, apresentaram claudicacédo no
tempo 3 horas, e a remissédo do quadro de claudicacao foi observada ja as 24 horas

apos a injecao de LPS.
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5.2. Anélise ultrassonogréfica

Os resultados obtidos na avaliagdo ultrassonogréfica incluindo a distensédo da
capsula articular e a quantidade de liquido sinovial dos membros toracicos esquerdo
e direito no instante anterior a injecdo de LPS e 9, 24 e 48 horas apo0s a injecédo do

LPS estao descritos na Tabela 9 e 10.

Tabela 9. Valores médios = desvio padrdo da distensdo da capsula articular
determinada pela distancia (mm) entre a capsula articular e o terceiro
0Sso metacarpiano do membro toracico esquerdo em equinos submetidos
a inducao de sinovite da articulagdo metacarpofalangeana tratados ou
ndo com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T9 T24 T48
Controle 7,88" 9,877 9,03 8,36/
+1,05 +1,87 +1,95 +1,49
Firocoxib 7,947 10,48 9,262 8,382
+1,30 +2,98 +2.,81 +1,60
Fenilbutazona 7,87 9,89"° 8,472 7,90
+1,33 +2,16 +1,68 +1,23

Médias seguidas de mesma letra minascula na linha e maidscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade

Conforme observado na Tabela 9, houve distencdo da capsula articular 9
horas apos a indugdo nos grupos controle, firocoxib e fenilbutazona, ndo havendo
diferenca entre os tratamentos propostos. Segundo Denoix (2003) a articulacdo
metacarpofalangeana de um equino saudavel possui pequena quantidade de liquido
sinovial no recesso proximal palmar, visibilizado ultrassonograficamente como
anecoico. Sinais clinicos de inflamacédo sinovial aguda incluem: efuséo sinovial com
distensdo da capsula articular, aumento de temperatura local, hipertrofia e
hiperplasia da sindvia, diminuicdo na flexdo da articulacdo, e claudicacdo do
membro afetado (McILWRAITH, 2002). Os dados deste estudo estdo de acordo com

previamente relatado pelo autor, na figura 6 é possivel observar a imagem
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ultrassonogréfica da articulacdo estudada imediatamente antes da inducéo (basal) e
apos 9 horas da injecéo de LPS de E. coli.

A tabela 11 mostra que em 9 horas apoés a inducao da lesédo todos os animais
apresentaram aumento do liquido intra articular, no entanto, na avaliacdo seguinte,
dada em 24 horas ap6s a inducdo da lesdo, somente 0os animais que receberam
fenilbutazona voltaram aos valores de normalidade. Neste mesmo tempo de 24
horas os animais do grupos CONTROL e FIRO néao diferiram na quantidade de fluido
encontrada. Ainda na tabela 11 é possivel avaliar também que em 48 horas todos os
animais voltaram a condicdo que se encontravam antes da injecéo de LPS.

Mediante os dados expostos observamos que a acdo do firocoxib néo foi
eficiente em conter o aumento de liquido inflamatoério no interior da capsula articular
e sua distensdo. Porém, no tempo 48 horas os animais tratados com fenilbutazona
apresentaram valores de distensdo capsular menores que 0s demais grupos e
dentro dos valores anteriores a injecdo de LPS. O que também pode ser explicado
pela remissdo do quadro de sinovite no prazo de 48 horas de acordo com citacédo

anterior.

Figura 6. Imagem ultrassonografica da articulacdo metacarpofalangeana de equino
imediatamente antes (basal) e ap6s 9 horas da inducdo da lesdo. A cruz
amarela indica os locais de medida da distensdo de capsula. Em a (pele),
b (capsula articular), c (terceiro metacarpiano) e d (primeira falange).
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Na Tabela 10 é possivel verificar que ndo houve alteracdo na distensdo da

capsula articular do membro anterior direito, conforme esperado.

Tabela 10. Valores médios = desvio padrdo da distensdo da capsula articular
determinada pela distancia (mm) entre a capsula articular e o terceiro
0Sso metacarpiano do membro toracico direito em equinos submetidos a

inducao de sinovite da articulagdo metacarpofalangeana tratados ou nao
com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T9 T24 T48
Controle 7,63 7,327 7,662 7,647
+1,13 +1,02 +0,92 +1,21
Firocoxib 7,69% 7,442 7,35" 7,317
+1,05 +1,25 +1,20 +1,36
Fenilbutazona 7,57 7,42% 8,03* 7,16™
+1,11 +1,02 +1,49 +0,75

Médias seguidas de mesma letra minuscula na linha e mailscula na coluna néao
diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade

O aumento de liquido intra-articular e do boleto foram avaliados de forma

qualitativa através de escores descritos na Tabela 2 e estdo apresentados a seguir

nas Tabelas 9, 10, 11 e 12.
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Tabela 11. Valores das medianas (25%; 75%) da avaliacdo qualitativa por ultrassom
da quantidade de fluido (unidades arbitrarias) sinovial presente na
articulacdo metacarpofalangeana do membro toracico esquerdo de

equinos

submetidos

a injecao

de LPS

na

metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e fenilbutazona

articulagéao

Tratamento

Controle

Firocoxib

Fenilbutazona

Tempo (horas)

TO T9 T24 T48
0,00%2 2,007 1,00%° 0,00%2
(0,00; 0,00)  (1,00;3,00) (1,00;2,00) (0,00; 0,25)
0,00%2 2,007 2,007 0,00%¢
(0,00; 0,00)  (0,75;3,00) (0,00;3,00)  (0,00; 1,00)
0,00%2 2,007 0,007 0,00%®
(0,00; 0,00)  (1,00;2,50) (0,00;1,00)  (0,00; 0,50)

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maidscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste Student-Newman-Kewls a 5% de probabilidade

Na Tabela 12 é possivel observar que ndo houve diferenca na andlise da

guantidade de fluido sinovial da articulacdo metacarpofalangeana do membro

toracico direito ao longo do tempo para todas as condi¢cfes de tratamento, ou seja, 0

membro controle negativo utilizado neste estudo foi eficiente.

Tabela 12. Valores das medianas (25%; 75%) da avaliacdo qualitativa por ultrassom

da quantidade de fluido (unidades arbitrarias) sinovial presente na
articulacdo metacarpofalangeana do membro toracico direito de equinos
submetidos a injecdo de solugdo salina na articulagao
metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T9 T24 T48
Controle 0,00" 0,00"? 0,00%® 0,007
(0,00:0,00)  (0,00:0,00)  (0,00;0,00)  (0,00; 0,00)
Firocoxib 0,00 0,00"? 0,00"2 0,007
(0,00;0,00)  (0,00:0,00)  (0,00:0,00)  (0,00: 0,00)
Fenilbutazona 0,00% 0,00% 0,00 0,00"®
(0,00;0,00)  (0,00:0,00)  (0,00:0,00)  (0,00: 0,00)

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maildscula na coluna ndo
diferem entre si pelo teste de Student-Newman-Kewls a 5% de probabilidade



32

Os resultados referentes a quantidade de fluido sinovial ao redor do ligamento
suspensor do boleto, apresentados da Tabela 13, indicam que apos 9 horas do
procedimento devido a proliferacdo da sindvia nos processos inflamatérios
articulares, ha um aumento da producdo de fluido. A natureza deste liquido pode
sofrer alteracbes devido a inflamagé@o e patologia sinovial. O sinal clinico mais
comum de sinovite é a efusdo articular, que ocorre por producdo excessiva de
liquido. O liquido produzido por sinovidcitos inflamados tem, geralmente, uma
viscosidade mais baixa, devido a um disturbio na producdo de acido hialurénico
(McILWRAITH, 1996). Segundo Van Pelt (1974), na inflamagéo articular, o aumento
do conteddo protéico no liquido sinovial é atribuido a entrada de albumina,
decorrente da maior permeabilidade capilar. Cerén et al. (2005) afirmam que a
concentracdo plasmatica das proteinas de fase aguda é diretamente proporcional ao
grau de lesao tecidual ou inflamacéo. Sendo assim, houve aumento significativo da
variavel estudada, no entanto, nenhum dos farmacos estudados foi eficiente em
reduzir este efeito. Na figura 7 observa-se ligamento suspensor do boleto margeado
por fluido (imagem anecéiaca) e visualizacdo de vasos, possivelmente resultado da
reacdo inflamatoria local. O aumento da distancia entre a cartilagem e os vasos
sanguineos dificulta a difusdo e diminui, consequentemente, a nutricdo da cartilagem
(RIGGS, 2006).
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Tabela 13. Valores das medianas (25%; 75%) da avaliacdo qualitativa por ultrassom
da quantidade de fluido (unidades arbitrarias) do ligamento suspensor do
boleto do membro toracico esquerdo de equinos submetidos a inducéo
de sinovite por LPS na articulagdo metacarpofalangeana tratados ou
nao com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T9 T24 T48
Controle 0,00 2,00 1,50 0,007
(0,00; 0,00) (0,75:2,00)  (0,00:2,00)  (0,00; 0,00)
Firocoxib 0,00 2,00% 2,00% 0,50"¢
(0,00; 0,00) (1,50;2,25)  (0,75:3,00)  (0,00; 2,00)
Fenilbutazona 0,00 2,00% 2,00%° 0,002

(0,00; 0,00) (1,00;2,50) 0,752,000  (0,00; 0,00)

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maidscula na coluna néo
diferem entre si pelo teste de Student-Newman-Kewls a 5% de probabilidade

Tabela 14. Valores das medianas (25%; 75%) da avaliacdo qualitativa por ultrassom
da quantidade de fluido (unidades arbitrarias) do ligamento suspensor do
boleto do membro toracico direito de equinos submetidos a puncéo e
injecao de solucao salina na articulagdo metacarpofalangeana tratados ou
ndo com firocoxib e fenilbutazona

Tempo (horas)

Tratamento
TO T9 T24 T48
Controle 0,00 0,00" 0,00"® 0,007
(0,00:0,00)  (0,00;0,00)  (0,00;0,00)  (0,00: 0,00)
Firocoxib 0,00 0,10 0,00"? 0,007
(0,00; 0,00) +0,31 (0,00:0,00)  (0,00; 0,00)
Fenilbutazona 0,00 0,00"* 0,00"? 0,00%

(0,00; 0,00) (0,00;0,00)  (0,00;0,00)  (0,00; 0,00)

Médias seguidas de mesma letra mindscula na linha e maidscula na coluna ndo
diferem entre si pelo teste de Student-Newman-Kewls a 5% de probabilidade
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Figura 7. Imagem ultrassonografica de equino evidenciando o ligamento suspensor
do boleto ap6s 9 horas da injecdo de LPS na articulacdo
metacarpofalangeana do membro toracico esquerdo. Em a: vasos, b:
ligamento suspensor do boleto, c: terceiro 0sso metacarpiano.

5.3. Avaliacéo termografica

Os resultados referentes a meéedia + desvio padrédo (DP) da temperatura
méaxima (°C) obtida nas imagens termogréficas dorsais da articulacéo
metacarpofalangeana estdo apresentados da Tabela 15. Os animais do grupo
controle apresentaram variacdes a partir de 3 horas da inducéo da lesdo, e em 48
horas de analise a temperatura superficial da pele n&o havia retornado aos valores
anteriores a injecdo de LPS. Segundo Stewart et al. (2005), a temperatura
infravermelha pode detectar alteragfes no fluxo sanguineo periférico, podendo ser
uma ferramenta Util para avaliar o estresse em animais. Knizkova et al. (2007) citam
gue a camera termografica é capaz de detectar variagdes minimas de temperatura
com precisdo. Com isso, a utilizacdo da analise de termografia infravermelha torna

possivel identificar pontos de valores distintos de temperatura radiante e tem sido
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valiosa para o reconhecimento de eventos e disturbios fisiolégicos em animais, como

ocorre com as sinovites (BOUZIDA et al., 2009).

Nos animais do grupo controle a temperatura do membro toracico esquerdo
se elevou a partir das 3 horas apos a injecdo de LPS na articulacdo
metacarpofalangena e persistiu alta até o final das avaliacbes termograficas, 48
horas apés a injecdo do LPS. O contrario ocorreu com 0s animais tratados com
firocoxib e fenilbutazona, ambos os farmacos foram capazes de impedir 0 aumento

da temperatura do membro toracico esquerdo apds 3 horas da inje¢éo de LPS.

Observamos nos animais do grupo controle que o aumento da temperatura se
deu a partir de 3 horas o que indica o tempo de acdo para o LPS comecar a gerar
seu efeito termogénico. Tempo suficiente para que os farmacos ja teriam sido
absorvidos e comecado a fazer o efeito anti-inflamatério proposto bloqueando os
agentes termogénicos do LPS. Observamos ainda alguns pontos isolados no
decorrer das 48 horas de avaliacdo apresentaram diferencas significativas em
determinados tempos, este fato foi devido a alguns animais considerados outliers
durante as aferigoes.

Na figura 8 observa-se o comportamento gréafico das curvas que representam
cada grupo do estudo (CONTROL, FIRO E FENIL) em relagcdo aos tempos de
afericdo da termografia do membro toracico esquerdo de cada animal. E importante
notar que o0 a temperatura maxima do membro toracico esquerdo dos animais que
receberam firocoxib se mantém abaixo da linha dos animais que receberam
fenilbutazona. Fato que justifica sua alta seletividade pela COX-2 tendo assim um
grande poder de coibir a inflamacéo no local da injecdo do LPS.
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Tabela 15. Valores médios + desvio padrdo da temperatura maxima do membro toracico
esquerdo (°C) dos equinos submetidos a indugéo de sinovite da articulagéo
metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e fenilbutazona em relacéo
ao tempo em horas

T Controle Firocoxib Fenilbutazona
empo
Média D.P. Média D.P. Média D.P.
0 31,7% 0,7 32,472 0,9 32,47 1,9
1 33,278 1,8 33,0 2.9 33,9 1,4
2 34,172 1,7 345" 1,8 32,9, 3,5
3 35,6"° 2.1 34,9%@ 1,7 33,5 3,4
4 36,6"° 2.0 35,478 2.1 36,872 1,3
5 36,27° 2.0 35,62 1,7 37,6 1,7
6 37,2/ 1,9 36,3 2.2 35,82 2,5
9 37,3¢ 2.1 36,5 2.7 36,482 3,5
12 37,4%° 1,8 34,52 2.8 35,47 3,8
16 35,07 1,4 33,982 2.3 34,9" 3,7
20 34,170 1,9 32,882 2.4 33,0M 3,7
24 33,6" 2.3 32,2h8 1,9 31,7% 4.4
30 37,5°¢ 2.5 35,32 1,3 37,6™ 1,1
36 38,4/¢ 2.1 35,7/ 2.8 38,32 2.4
48 34,470 1,9 31,2"@ 2,7 31,98 3,5

Médias seguidas de mesma letra minldscula na coluna e mailscula na linha néo
diferem entre si pelo teste de Tukey a 10% de probabilidade
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Figura 8. Representacdo grafica da variacdo da temperatura maxima do membro
toracico esquerdo (°C) dos equinos submetidos a inducao de sinovite da
articulacdo metacarpofalangeana tratados ou ndo com firocoxib e
fenilbutazona em relacdo ao tempo em horas

6. CONCLUSAO

Concluimos que o farmaco firocoxib foi eficiente em controlar a inflamacédo a
partir de 16 horas e necessita de ajustes em sua dose de atuacdo nos estagios
iniciais da inflamagéo, tendo em vista que trata-se de um farmaco inibidor mais
seletivo da COX-2 e seus efeitos deletérios ao organismo podem ser reduzidos
guando comparados a fenilbutazona. Porém, todos os AINEs utilizados em periodo
prolongado oferecem algum risco de desenvolvimento de lesdo renal, isto em
diferentes intensidades. Os seletivos para COX-2 sdo apontados como sendo menos
prejudiciais, sobretudo para a mucosa gastrica e rins. Sendo assim, tanto 0s
seletivos como o0s néo seletivos devem ser considerados potencialmente
nefrotéxicos, sobretudo em periodos de hipoperfusdo (CLARK, 2006; STOKES &
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FORRESTER, 2004; TASAKA, 2002) fazer a op¢do pelo mais seletivo € garantia de
controle eficaz da inflamagao.

Considerando que um dos intuitos deste estudo foi avaliar parametros clinicos
e claudicacdo em esteira rolante acreditamos ter atingido nosso objetivo de induzir a
sinovite na articulacdo metacarpofalangeana de equinos, sendo a metodologia
utilizada para desenvolver este estudo, a injecédo de 4,5 ng de LPS diluidos em 3 mL
de solucdo salina por meio de técnica de artrocentese, o que resultou em uma
claudicacdo evidente de todos os grupos no tempo 3 horas, comprovando o
potencial inflamatério de LPS para o modelo testado, e ainda, produziu resultados
eficientes que permitiram a execucéo dos outros objetivos propostos neste estudo.

Em relacdo as avaliacbes ultrassonograficas podemos concluir que o0s
achados anormais incluem distensées de liquido, caracterizando o processo
denominado sinovite, porém, ndo observamos nenhum animal com alteragdo no
perfil da silhueta éssea na articulacdo metacarpo falangena. Segundo Denoix (2003)
a articulacdo metacarpofalangeana de um equino saudavel possui pequena
guantidade de liquido sinovial no recesso proximal palmar, observado pelo acesso
ultrassonogréafico como uma imagem anecoica. Sinais clinicos de inflamacao sinovial
aguda ainda incluem: efusdo sinovial com distensdo da cépsula articular, aumento
de temperatura local, hipertrofia e hiperplasia da sindvia, diminuicdo na flexdo da
articulacéo, e claudicacdo do membro afetado (McILWRAITH, 2002).

Mediante os dados expostos podemos concluir que nenhum dos farmacos
estudados foi eficiente em conter o extravasamento de liquido inflamatorio no interior
da capsula articular. O estudo no qual a dose eficaz do farmaco firocoxib foi
estabelecida foi conduzido por Back et al. (2009), estes autores concluiram que 0,1
mg.kg? sdo suficientes para reduzir a claudicacdo cronica em animais com
osteoartrite ou doenca do navicular. No entanto, conforme os dados apresentados
até o presente momento, concluimos que 0,1 mg.kg™ é uma dose nao eficiente em
conter as primeiras horas da inflamacao em equinos.

Através das avaliagGes termogréficas concluimos que o modelo experimental
de inducéo foi apropriado para desenvolvimento da sinovite a partir das 3 horas apos

a injecdo de LPS na articulacdo metacarpofalangeana e os farmacos firocoixb e
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fenilbutazona se mostraram eficientes em coibir 0 aumento da temperatura
superficial do membro toracico esquerdo durante as etapas de avaliagao.

Podemos ainda sugerir que novas pesquisas sejam desenvolvidas para que
este farmaco esteja disponivel no mercado para aplicacdo intravenosa, visto que
guando administrado pela via oral sua velocidade de absor¢éo pode impedir que seu
efeito seja adequadamente alcancado nos est4gios iniciais da inflamacé&o.
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