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Resumo

Anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) sdo utilizados como analgésicos e antipiréticos. Sao utilizados
com frequéncia em animais como anti-inflamatério doméstico e fazem parte dos agentes terapéuticos
mais utilizados de todos. O objetivo deste trabalho foi analisar a eficicia antipirética dos AINES
carprofeno e meloxicam em cies. Foram utilizados 16 cies adultos, sem raca definida, divididos em
quatro grupos (controle, dipirona, carprofeno e meloxicam). Todos os grupos receberam uma dose de
lipopolissacarideos (LPS) (0,5 ug/kg) paraindu¢io da temperatura febril e uma hora antes receberam
dipirona (25 mg/kg), carprofeno (4,4 mg/kg) e meloxicam (0,2 mg/kg) por via oral. Antes e apds a
inoculacio de LPS, as afericoes clinicas foram realizadas a cada 15 minutos, até 180 minutos. Os animais
foram observados por trés dias consecutivos. Para a analise estatistica dos dados foi utilizada o teste de
Kruskal-Wallis. Os trés grupos de caes que receberam dipirona, carprofeno e meloxicam tiveram redugao
significativa da febre (p < 0,01) em relacdo ao grupo controle (LPS). Nao houve diferenca significativa
na frequéncia cardiaca nos quatro grupos analisados. Os cies que receberam dipirona e meloxicam
apresentaram frequéncia respiratéria menor do que o grupo que recebeu LPS (p < 0,001), resultado
este esperado por causa do controle eficaz da temperatura. A administraciao de LPS induz a um aumento
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agudo da temperatura, portanto, conclui-se que o meloxicam, na dose de 0,2 mg/kg, e carprofeno, na
dose de 4,4 mg/kg, por via oral, apresentam resposta antipirética, pois os dois ativos mantém a
temperatura proxima a 38,5°C por duas horas, como a dipirona.

Palavras-chave: Cies. Antipiréticos. Analgésicos nao esteroidais.

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) are used as analgesics and antipyretics. They
are used frequently in domestic animals, besides anti-inflammatory being one of the most
therapeutic agents used. The present research examined the effectiveness of antipyretic carprofen
and meloxicam in dogs. Were used 16 adult dogs, mixed breed divided into four groups (control,
dipyrone, carprofen and meloxicam). All groups received a dose of LPS (0.5 ug /kg) for induction
of fever and one hour before the dogs received dipyrone (25 mg / kg), carprofen (4.4 mg / kg)
and meloxicam (0, 2 mg / kg) orally. Before and after inoculation of LPS the clinical measurements
were taken every 15 to 180 minutes. The animals were observed for three consecutive days. For
the statistical analysis of data was used the Kruskal-Wallis test. The three groups that received
dipyrone, carprofen and meloxicam had a significant reduction of fever (p < 0.01) in the control
group (LPS). There was no significant difference in heart rate in the four groups. The dogs that
received meloxicam and dipyrone had lower respiratory rate than the group that received LPS
(p < 0001), which was expected due to the effective control of temperature. Administration of
LPS induces an acute increase in temperature, therefore it is concluded that meloxicam at a dose
of 0.2 mg / kg and carprofen at a dose of 4.4 mg / kg orally, have antipyretic response, as two
active keep the temperature close to 38.5°C for two hours as dipyrone.

Keywords: Dogs. Antipyretics. Non-steroidal analgesics.

INTRODUCAO

Além da atividade anti-inflamatéria, os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) também sao
utilizados no combate a dor e a febre. O processo febril ocorre quando os leucdcitos, que estio fagocitando
particulas estranhas, liberam pirogénios endogenos, substancias que se distribuem no organismo e promovem
a liberacao de prostaglandinas (PGE), principalmente a PGE2, que atuam sobre o hipotalamo, aumentando
o limiar térmico. O mecanismo de agao principal da maioria dos AINES faz-se pela inibi¢ao da cicloxigenase
(COX), a qual converte o acido araquidonico em eicosanoides, mediadores responsaveis pela inflamagao
(LIVINGSTON 2000; RYN; PAIRET, 1999), inibindo a sintese de PGE e tromboxanos. Segundo
Livingston (2000), a inibi¢ao da sintese de PGE pela enzima cicloxigenase responde, pelo menos em parte,
por suas propriedades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética.

A febre ¢ talvez o mais universal indicador de doencas e quando ocorre nos animais
homeotérmicos, os mecanismos termorreguladores comportam-se como se tivessem ajustados para
manter a temperatura corporal a um nivel mais alto do que o normal, isto é, “como se o termostato tivesse
sido reajustado” para um novo ponto acima de 37°C dependendo de cada espécie animal. Os receptores
para temperatura entdo sinalizam que a temperatura vigente esta abaixo do novo ponto fixo, e os
mecanismos para aumentar a temperatura sao ativados. Isto normalmente produz sensa¢oes de calafrio
por causa da vasoconstricdo cutdnea e, ocasionalmente, tremor suficiente para produzir calafrios.
Entretanto, a natureza da resposta depende da temperatura ambiente (BOOTH; McDONALD, 1992).

Toxinas bacterianas, como a endotoxina, atuam sobre mondcitos, macroéfagos e células de
Kupffer para produzir as citocinas, que agem como pirégenos endoégenos. As citocinas que produzem febre

Rev. Acad., Ciénc. Agrir. Ambient., Curitiba, v. 7, n. 3, p. 331-339, jul./set. 2009



Avalia¢do do carprofeno e do meloxicam como antipiréticos em caes 333

quando injetadas em animais experimentais incluem a IL-1, IL-06, varios interferons, lipopolissacarideos
(LPS) e TNF (Fator de Necrose Tumoral) (BOOTH; McDONALD, 1992; GANONG, 1998). Os
lipopolissacarideos (ILPS), componentes celulares da parede de bactérias Gram-negativas podem atuar
como endotoxinas e sao determinantes na génese de diversas patologias (GANONG, 1998).

Geralmente a resposta inflamatéria local ¢ iniciada e controlada pela interven¢io de
mediadores inflamatérios, entre os quais se destacam as PGE (LIVINGSTON, 2000). Segundo Taylor
(1999), as PGE sao sintetizadas a partir dos precursores localizados na membrana celular (fosfolipidios).
O principal precursor é o acido aracdonico, que serve de substrato para a enzima cicloxigenase (COX)
para formar as PGE intermediarias (PGG, e PGH,). A partir delas sao formados derivados mais estaveis
(PGE,, PGI,, PGF)) e tromboxanos.

Dor, inflamac¢io e febre sao frequentemente mediados, direta ou indiretamente, pela agao
dos eicosanoides, incluindo prostaglandinas e tromboxanos (HAZEWINKEL et al., 2008).

A prostaglandina, por estimular os nociceptores, esta associada a dor causada por injuria
tecidual ou reagdo inflamatoéria. Ha evidéncias de que os AINES também atuam no corno dorsal da
medula espinhal, contribuindo para a ac¢do analgésica e anti-inflamatodria, sendo este efeito central,
independente da inibi¢ao de COX (TAYLOR, 1999). Segundo Livingston (2000), a inibi¢do da sintese
de PGE pela enzima ciclooxigenase responde, pelo menos em parte, por suas propriedades anti-
inflamatoéria, analgésica e antipirética (LIVINGSTON, 2000). Pelo menos duas isoenzimas da
cicloxigenase foram identificadas como determinantes de diferentes fun¢des fisioldgicas, COX-1 e
COX-2 (GUERIUS etal., 2002). Os mediadores pro-inflamatoérios, resultantes da acao da cicloxigenase-
1 (COX-1), que ¢é a enzima constitutiva, estdo representados pelas prostaglandinas relacionadas com os
efeitos fisiolégicos nos sistemas renal, gastrintestinal e cardiovascular (ALENCAR et al., 2003;
BOVILL, 1997; FROLICH, 1997; GUERIUS et al., 2002; HAZEWINKEL et al., 2008; McCORMACK,
1994; NEIMI; TAXELL; ROSENBERG, 1997; VANE, 1995). Por outro lado, a cicloxigenase-2 (COX-
2), enzima induzida, leva a formacao de PGE presentes no processo inflamatério (ALENCAR et al.,
2003; CRYER; FELDMAN, 1998; GUERIUS et al., 2002; HAZEWINKEL et al., 2008; KAY-
MUGFORD et al., 2000). As diferengas entre os diversos AINES quanto a atividade anti-inflamatéria
e potencial ulcerogénico podem ser explicadas pela descoberta dessas duas isoformas da cicloxigenase,
dessa forma, os AINES que bloqueiam inespecificamente as cicloxigenases predispéem o surgimento
de efeitos colaterais, especialmente relacionados com o trato gastrintestinal (BOOTHE, 2001).

Os AINES tém sido utilizados com frequéncia em animais domésticos, por apresentarem efeitos
antipiréticos, analgésicos e anti-inflamatorios e fazem parte dos agentes terapéuticos mais utilizados de todos
(GUERIUS et al., 2002). Atualmente, ha mais de cinquenta diferentes AINES no mercado e ha, ainda, um
fluxo continuo de novas preparagdes. O grande nimero de novas substancias significa que nenhuma dessas,
até o momento, tem sido ideal no controle ou modifica¢ao dos sinais da inflamagao, sem que haja efeitos
deletérios no individuo (BOOTHE, 2001; BUDSBERG, 1999; FORSYTH; GUILFORD; HASLERTT,
1998; KORE, 1990). Desde a década de 90, os AINES vém sendo introduzidos no mercado, com maior
especificidade para COX-2, como, por exemplo: carprofeno, meloxicam, nimesulida, celocoxibe, etc. que
tem diminuido drasticamente a incidéncia de efeitos colaterais (BUDSBERG, 1999; BUSCH et al., 1998;
DOIG; PURBRICK; HARE, 2000; JUSTUS; QUIRKE, 1995; MACPHAIL, 2000; MATHEWS et al., 2001;
PAIRET et al., 1998; RAINSFORD et al., 1999).

O meloxicam é um AINES desenvolvido em 1977 por Boehringer Ingelheim, na Germania
(TAKAHIRO etal., 2005), derivado do acido endlico, relativamente novo, com propriedades analgésicas,
anti-inflamatoria e antipirética (JUSTUS; QUIRKE, 1995; SILVA et al., 2007). Também atua inibindo
a infiltracdo de leucdcitos no tecido inflamado, diminuindo a intensidade da agregacdo trombocitaria
induzida pelo colageno, prevenindo assim a destruigdo que normalmente ocorre nos processos
degenerativos osteoarticulares e musculo-esqueléticos (JUSTUS; QUIRKE, 1995). Desenvolve uma
atividade inibitéria seletiva sobre a COX-2 na cascata biossintética das prostaglandinas (ALENCAR;
BUTERWORTH; WATERMAN, 2003). Reduz efeitos adversos como os gastrointestinais, tais como
gastrites e ulceras (FROLICH, 1997; MONTOYA et al., 2004), e possui capacidade de inibir a
inflamacao na fase aguda (MARCHIONNI; PAGNONCELLI; REIS, 2000).
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O carprofeno é um agente anti-inflamatério com caracteristicas analgésicas e antipiréticas.
Em doses terapéuticas, possui pequeno efeito na inibi¢do da sintese de PGE, mas é um potente inibidor
da liberagdo dela (BENTON et al., 1997), com bom efeito anti-inflamatério e analgésico (NOLAN;
REID, 1993; LASCELLES et al., 1994). O carprofeno ¢ um acido carboxilico pertencente a classe dos
AINES, conhecido como acido aril-propiénico. O carprofeno ¢ o farmaco mais lipofilico da sua classe
e seu mecanismo de agdo ocorre principalmente através da inibicdo da fosfolipase A, e com pouca agao
sobre as cicloxigenases. Por causa de sua inibi¢ao seletiva sobre a COX-2, o carprofeno provoca menor
toxicose renal e gastrintestinal quando comparado a outras classes (GUERIUS et al., 2002). O grau de
inibi¢ao da cicloxigenase promovido pelo carprofeno nao permite prever por completo a eficacia clinica
da droga. O bloqueio desta conversao resulta em menos acido araquidonico disponivel como substrato
para a acao da cicloxigenase. Como resultado, menos PGE sido produzidas, resultando em menos
inflamacao. Além disso, foi demonstrado que o carprofeno inibe a libera¢io de prostaglandinas em
reacOes inflamatérias agudas e cronicas 2z vitro. O pico da concentracao plasmatica ¢ 1 a 3 horas apos
a administracdo via oral (BOOTH; McDONALD, 1992; BUDSBERG, 1999; FORSYTH et al., 1998;
FROLICH, 1997; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2002).

O objetivo deste trabalho foi analisar a eficacia antipirética das drogas anti-inflamatérias
nao esteroidais do carprofeno e meloxicam em caes.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 16 caes adultos e sem raga definida (SRD) pertencentes ao Laboratério de
Farmacologia e Toxicologia Veterinaria da Pontificia Universidade Catdlica do Parand, provenientes do
Centro de Controle de Zoonoses do Municipio de Sao José dos Pinhais, Estado do Parana.

Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Pontificia
Universidade Catolica do Parana, sob parecer n° 221.

Todos os animais foram avaliados clinicamente antes, durante e apds a experimentacao,
considerando os seguintes fatores: comportamento, temperatura, frequéncia cardfaca e frequéncia respiratoria.

Para a inducdo da febre foi inoculado uma dose de lipopolissacarideo (LPS) Escherichia coli
0111:B4 (Sigma, Chemical & Co., EUA) diluido em salina estéril. A dose utilizada foi de 0,5 ng/kg de
LPS, por via intravenosa pré-determinada em experimentos anteriores no proprio laboratério de
Farmacologia e Toxicologia Veterinaria (PUCPR). Ap6s a inoculagdo de LLPS, as aferi¢oes clinicas foram
realizadas a cada 15 minutos, encerrando em 180 minutos. Os animais foram observados por mais trés
dias consecutivos.

Os 16 animais foram divididos em quatro grupos contendo quatro animais cada: controle
(C), dipirona (D), meloxicam (M) e carprofeno (CA). Uma hora antes da inoculacao do LPS, os animais
do grupo D receberam dipirona (25 mg/kg), os do grupo M receberam meloxicam (0,2mg/kg) ¢ os do
grupo CA receberam carprofeno ( 4,4 mg/kg), todos por via oral. O intuito de usar o grupo D foi para
ter um controle positivo, pois a dipirona é uma substancia com comprovado efeito antitérmico.

Apos 180 minutos da inoculagao de LPS, os animais que apresentavam temperatura elevada
receberam uma dose de dipirona e os que apresentaram vomito receberam uma dose de metaclopramida
(0,3 mg/kg,via SC).

Para a analise estatistica dos dados foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, caso encontradas
diferencas significativas (p < 0,05), o teste de comparagdes Dunn’s foi aplicado. O nivel de significancia
adotado foi 5% (o0 = 0,05). Todos os calculos foram realizados utilizando o Software estatistico GraphPad
Prism version 3.00 for Windows, San Diego — Califérnia, EUA.

RESULTADOS

O LPS estimula o vomito em caes, por causa do aumento da temperatura e dor deixa o animal
muito apatico, sendo esperado que os animais que receberam somente LPS apresentassem vomito e
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apatia. Ante esses efeitos, todos os animais receberam uma dose de dipirona apés 180 minutos da
inoculagdao do LLPS e os que apresentaram vomito receberam uma dose de metaclopramida. Dentre as
alteracoes endocrinas-metabolicas decorrentes do estresse, como a inoculacao do LPS, destacam-se a
liberagcao de catecolaminas e cortisol, com consequente aumento do metabolismo basal, do trabalho
cardiaco, da resisténcia vascular periférica e do consumo de oxigénio pelo miocardio (SAKATA, 2001).
A dor pode ocasionar inapeténcia, emagrecimento e altera¢des de comportamento (HASKINS, 1992).

Os trés grupos de cdes que receberam dipirona, carprofeno e meloxicam tiveram redugao
significativa da temperatura febril (p < 0,01) em relacio ao grupo controle (LPS) (Figura 1). O Grupo
controle apresentou aumento da temperatura gradativo até os 180 minutos de aferi¢ao, chegando em torno
de 40C, sendo que os outros trés grupos mantiveram-se em torno 38,5 a 38,9°C, nao ultrapassando 39°C.
Os animais que receberam dipirona mostraram-se mais estaveis em relagao a temperatura, nao ultrapassando
38,5°C, apresentando diferenca significativa em relacdo aos caes que receberam carprofeno e meloxicam
(Figura 1). Nao houve diferenca entre as temperaturas dos cdes que receberam carprofeno e meloxicam.

A dipirona sédica é um derivado pirazolonico hidrossolivel que foi introduzido para uso
clinico na Alemanha, em 1922, como analgésico, antitérmico e antiespasmoédico (LEVY; ZYLBER-
KATZ, 1995). Em 2001, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), juntamente com
autoridades nacionais e internacionais, confirmam que a eficacia da atividade antipirética e analgésica da
dipirona ¢ inquestionavel, sendo o medicamento desta classe mais utilizado no Brasil (ANDRADE, 2001).

De acordo com os resultados obtidos, observamos que até 2 horas ap6s a administra¢ao do
LPS os trés medicamentos (dipirona, carprofeno e meloxicam) conseguiram manter a temperatura febril,
apos esse periodo, a temperatura tende a elevar-se. Ja o grupo que recebeu somente LPS, manteve a
temperatura febril durante todo o experimento, como mostra a Figura 1.

*
*k *
o * %
T I
LPS D CA M

FIGURA 1 - Comparacio dos valores de temperatura retal dos caes inoculados
com lipopolissacarideo (LPS) e receberam dipirona (D), carprofeno
(CA) e meloxicam (M)

Nota: * p < 0,001 em relacao ao grupo que recebeu LPS. ** p < 0,01 em relagido ao grupo que recebeu
dipirona.

Nao houve diferenca significativa entre a frequéncia cardfaca nos quatro grupos analisados,
contudo, houve grande variacao nos batimentos cardiacos dos animais que receberam somente LPS e
também nos do grupo que recebeu o carprofeno (Figura 2).
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FIGURA 2 - Comparacao dos valores de frequéncia cardiaca dos cies inoculados
com lipopolissacarideo (LPS) e receberam dipirona (D), carprofeno
(CA) e meloxicam (M)

Os cies que receberam dipirona e meloxicam apresentaram frequéncia respiratoria menor do
que o grupo que recebeu somente LPS (p < 0,001), representado na Figura 3, resultado este esperado por
causa do controle eficaz da temperatura. Porém os animais que receberam carprofeno nio apresentaram
diferenca em relagao ao grupo controle mesmo apresentado o controle da temperatura. Nos caes a sudorese
¢ insignificante na termorregulacao, sendo que o ofego ¢ mais importante, pois ¢ um importante mecanismo
regulador da temperatura em muitas espécies, particularmente em caes. A frequéncia respiratoria pode
aumentar para 200 a 400 respiracdes por minuto, e o volume corrente diminui durante os ofegos, de tal
modo que a ventilagdo alveolar permanece constante (SWENSON; REECE, 1996).

75 4

w
(e}
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Respiratorio/min

LPS D CA M

FIGURA 3 - Comparacao dos valores de frequéncia respiratéria dos cdes que
foram inoculados com lipopolissacarideo (LPS) e receberam
dipirona (D), carprofeno (CA) e meloxicam (M)

Nota: * p < 0,001 em relagao ao grupo que recebeu LPS.
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Todos os animais foram observados por mais trés dias e todos estes apresentaram
comportamento normal.

CONCLUSAO

A administracao de LPS induz a um aumento agudo da temperatura, portanto, pode-se
concluir que o meloxicam, na dose de 0,2 mg/kg, e o carprofeno, na dose de 4,4 mg/kg, administrados
via oral, apresentam uma resposta antipirética, pois esses dois principios ativos mantém a temperatura
em torno de 38,5°C por duas horas, como a dipirona.
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