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Ve I oce AVALIACAO DA BIODISPONIBILIDADE DO VELOCE 0,5%

EM CAES, COMPARADO AO USO DE COMPRIMIDOS A
Meloxicam BASE DE MELOXICAM

1. Introducao

A inflamacdo é um processo fisioldogico de protecdo do organismo contra estimulos fisicos, quimicos ou
bioldgicos, que se baseia na producdao de mediadores capazes de desencadear eventos celulares e vascu-
lares. O processo inflamatdrio pode ocorrer de forma mais ou menos intensa, a fim de debelar possiveis

ameacas a partir da migracao de leucodcitos e proteinas de defesa ao sitio lesionado.

Diversos mediadores quimicos podem estar envolvidos no processo inflamatoério, que pode ser tanto de
origem tissular quanto plasmatica. Dentre os mediadores proé-inflamatdrios, os eicosanoides sdo os mais
conhecidos. Na célula integra, encontramos fosfolipidios que constituem parte da membrana celular. Qual-
quer lesdo que afete a integridade da célula é capaz de liberar fracdes de fosfolipidios que sdo degradados
em acido araquiddnico, por meio da acdo da enzima fosfolipase A2. Esta enzima estd presente em células
leucocitdrias que sdo ativadas por substancias pro-inflamatdrias no momento da lesdo. Os eicosanoides
derivam da cisdo do acido araquidodnico, a partir de um outro grupo de enzimas especificas, Ciclo-Oxige-
nase (COX) e Lipo-Oxigenase (LOX), gerando produtos fundamentais para o desenvolvimento do processo

inflamatorio (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanas e leucotrienos).

A liberacdo de mediadores promove uma fase vascular, que inicia com vasodilatacdo, conferindo aumento
da permeabilidade vascular, rubor e calor no tecido inflamado. Este aumento de permeabilidade permite
a passagem de células e dgua, também aumentando o volume do tecido acometido e, por meio de diape-
dese, leucdcitos se acumulam na regido. Apds o infiltrado celular, se inicia a fase de reparacéo, eliminando
o0 agente causal, formacao de tecido de granulacao e cicatrizacdo. Caso o quadro evolua negativamente,
pode haver supuracao tecidual por microrganismos que acabam vencendo os mecanismos de defesa, ou
cronificacdo do processo inflamatodrio. Mediante a extensdo deste processo, o érgdo pode perder ou dimi-

nuir sua funcao.

A dor causada por inflamacdo tem seu mecanismo iniciado por bradicinina e histamina, maximizada pelas
prostaglandinas, sobretudo pela PGE2, que se ligam a receptores nociceptivos. Isso gera diminui¢cao do li-
miar de dor no potencial de repouso dos nociceptores (TASAKA, 2011). A ativacdo dos nociceptores (trans-
ducdo), terminacdes nervosas livres, transmitem a informacado de dor ao corno dorsal da medula espinhal a
partir das fibras A-6 e C. A medula, por sua vez, direciona e modula informacdes advindas de terminacdes
periféricas aos centros superiores (talamo, sistema reticular, sistema limbico e cortex). Uma vez no sistema
nervoso central, o estimulo da dor € interpretado no coértex cerebral como percepcdo consciente da dor,
vinculado a emocdes geradas pelo sistema limbico. E no corno da medula que os neurdnios motores podem
gerar respostas reflexas. E importante ressaltar que nem sempre o estimulo doloroso chega ao sistema ner-

voso central, pois a modulacdo medular para ascensao da informacdo nociceptiva depende da magnitude
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As fibras A-6 e C que chegam ao corno dorsal da medula fazem sinapse com neurdnios de segunda ordem,
gue apresentam receptores ionotrépicos NK-1 (neurocinina 1) e AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-i-
soxazolpropidnico), que regulam o avanco deste estimulo para estruturas superiores que interpretam a
dor. A transmissao da informacao dolorosa em neurdnios de segunda ordem é mediada pelo glutamato e
aspartato, neurotransmissores liberados na fenda sinaptica. Estimulos de maior intensidade ou quadros de
cronificacdo da dor, contam com a participacdo do receptor NMDA (N-metil D aspartato), quem em situa-

cdes normais, € inativo no processo de neurotransmissao.

2. Anti-inflamatorios Nao Esteroidais

As acdes dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), podem ser anti-inflamatdrias, analgésicas, anti-

trombodticas, antiexudativas e antipiréticas, dependendo de quais mediadores inflamatodrios sdo inibidos.

O mecanismo de acao dos AINEs, ocorre na inibicdo de produtos da cadeia de reacdes do acido araquidd-
nico por meio de enzimas especificas, as ciclo-oxigenases e lipo-oxigenases. Existem 3 tipos de COX que

determinam diferentes funcdes fisioldgicas no organismo:

COX-1 COX-2 COX-3
A quebra do acido pela Geram prostaglandinas que COX cerebral esta
COX-1, gera prostaglandinas participam dos processos presente apenas neste
com efeitos fisioldgicos inflamatorios, alérgicos, tecido, apresentando
vasculares, renais e térmicos e antitromboticos acoes relacionadas a dor
gastrointestinais e sobre a em endotélio. e a febre.

agregacdo plaquetaria.
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A maioria dos anti-inflamatdrios tem acdo sobre a COX-1 e COX-2, variando apenas o quao cada uma delas
é inibida. Entretanto, é mais interessante que os AINEs sejam mais seletivos para a COX-2, ja que a produ-
cdo desta enzima aumenta em 20 vezes, ou mais, durante os processos inflamatoérios sendo, portanto, mais
relacionada a possiveis reacdes adversas (KUMMER & COELHO, 2002). E preciso ressaltar que a COX-2
apresenta funcdes homeostaticas importantes no organismo, além dos efeitos negativos relacionados a sua
inducdo inflamatoria. A titulo de exemplo, a COX-2 tem papel fisioldgico nos rins, pois auxilia na manuten-
cdo dos niveis de reabsorcdo de agua e sddio, ja no sistema nervoso central, promove funcdes cerebrais
durante a sinapse e consolidacdo da memodria. Da COX-1 podem estar atrelados a mais efeitos adversos
(gastroenterite, lesdo renal, erosao gastrica, desequilibrio sédio e potdssio), uma vez que a COX-1 apresenta
acdes fisioldgicas importantes por meio das PGE2 e PGI2, associadas a vasodilatacdo nos rins e liberacdo
de renina, bem como a e transferéncia de eletrdlitos; a inibicdo destas funcdes leva a diminui¢cao do fluxo
renal e filtracdo glomerular, gerando danos graves ao rim. A mucosa gastrica também sofre com as ac¢des
inibitérias da COX-1, pois perde a acdo vasodilatadora que proporciona tamponamento pelo bicarbonato
qgue atenua a corrosdo causada pelo acido cloridrico estomacal, neutralizando-o. Ainda vale lembrar que
a sintese de COX-1 aumenta apenas 3 vezes nos processos inflamatdrios e, por isso, seu papel € menor na
inducdo inflamatdria quando comparado a COX-2. Entretanto, a inibicdo exagerada de COX-2 também pode
levar a efeitos colaterais (TASAKA, 2011).

RUTURA DOS FOSFOLIPIDEOS TRAUMA
DA MEBRANA CELULAR INFECCAO

CORTICOIDES FOSFOLIPASE A2 BRADICININA

ACIDO ARACDONICO

CITOCINAS
LIPO-OXIGENASE CICLO-OXIGENASE ENDOTOXINA
LEUCOTRIENOS

PROSTAGLANDINAS

-

TROMBOXANO
SINTETASE

TROMBOXANO A2
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O controle terapéutico de quadros dolorosos dependera de sua origem e mecanismos fisioldgicos envol-
vidos, bem como as caracteristicas do paciente quanto a espécie, idade e estado de saude. Os AINEs sao
considerados primeira escolha para controle da dor aguda, em combinacdo ou ndo com outros farmacos,
conforme a intensidade da dor. Cada situacado clinica pode exigir um protocolo mais ou menos incremen-

tado, com abordagem multimodal.

Quadros crbénicos e intensos de dor podem ser intermitentes, persistindo pela vida toda do animal com
agudizacodes periddicas e, por isso, € importante pontuar que o controle e reducédo parcial pode ser consi-
derado um resultado significante. Além disso, outras acdes de reabilitacdo devem ser direcionadas como
complemento ao tratamento medicamentoso, como a fisioterapia, acupuntura e cuidados paliativos a fim

de melhorar cada vez mais a qualidade de vida dos pets.

3. Meloxicam no controle da dor e inflamacgao

O meloxicam é um AINE pertencente a classe dos oxicans, com efeitos analgésico, antipirético e anti-
-inflamatdrio, com potente acdo antiexudativa. A atuacdo do meloxicam no controle da dor, bem como
em processos inflamatdrios agudos ou cronicos, estd bem consolidada na medicina veterindria. Embora
sua principal indicacdo seja relacionada as afeccdes musculoesqueléticas agudas e crénicas em céaes e
gatos, como osteoartrite, luxacdes, traumas, displasia coxofemoral e espondilose, é também indicado no
pos-operatorio de cirurgias ortopédicas, de tecidos moles, no tratamento da dor oncoldgica entre outras
afeccdes. A ampla utilizacdo do meloxicam decorre da alta eficiéncia na inibicdo da COX-2 em compara-
cdo com a COX-1, poupando, portanto, funcdes homeostaticas importantes (KAY-MUGFORD et al., 2000;
PAPICH, 2016).

Estudos realizados para o controle da osteoartrite crénica com meloxicam, apontam resultados muito
satisfatdorios quanto ao controle da dor e melhora clinica em cées, reduzindo os sinais da degeneracéo.
Villanova Junior e colaboradores (2015) corroboram resultados de eficacia do meloxicam apds cirurgias

ortopédicas em cées.
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Além das indicacdes em ortopedia veterinadria, o meloxicam também ja foi descrito no controle da doenca
periodontal, em conjunto com antibioticoterapia. De acordo com Goldhaber (1973), a gengiva inflamada
acometida pela doenca periodontal, é capaz de produzir grandes quantidades de prostaglandinas. Be-
zerra et al. (2000) avaliaram o uso do meloxicam na inibicdo da reabsorcdo do osso alveolar em animais
acometidos pela doenca periodontal. Animais ndo tratados apresentaram grande reabsorcdo dssea, infil-
trado celular mononuclear grave, bem como aumento de osteoclastos. Portanto, a utilizacao do meloxi-
cam como coadjuvante no tratamento da doenca periodontal pode ser extremamente benéfica ao pacien-
te (COSTA, 2017).

Avaliacao da biodisponibilidade de meloxicam em caes tratados com Ve-
loce 0,5%

4. Objetivo

A avaliacdo da biodisponibilidade do Veloce 0,5% foi realizada a fim de determinar parametros farma-
coldgicos importantes, tais como concentracdo plasmatica maxima, em relacdo ao tempo, comparado a

forma farmacéutica convencional de meloxicam, disponivel no mercado em comprimidos.

5. Materiais e métodos

No experimento, foram selecionados 20 cdes, machos e fémeas em igual proporcao. Os caes incluidos

no estudo deveriam estar saudaveis e sem a utilizacdo de qualgquer medicamento nos ultimos 30 dias ao
inicio do tratamento. Todos os caes foram submetidos a uma avaliacdo clinica e laboratorial uma semana
antes da execucdo do estudo com meloxicam, garantindo o estado de saude de todos os animais.

A avaliacdo inicial compreendeu escore corporal, exame fisico (frequéncia cardiaca, respiratoria, tempera-
tura retal, palpacédo de linfonodos, grau de hidratacdo, coloracdo de mucosas e tempo de preenchimento
capilar), além da observacdo do comportamento (consumo de dgua e alimento, postura, locomocao, nivel
de consciéncia) e exames laboratoriais (eritrograma, leucograma e perfis bioguimicos da funcao renal e

hepatica).
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Uma vez considerados saudaveis, os caes foram pesados e divididos em dois grupos randomizados, con-

forme o quadro a seguir:

(Grupo de tratamento (GT) J ( Grupo controle (GC) )

& &

10 cées 10 cées

tratados com meloxicam
comprimido (2 mg)

tratados com Veloce 0,5%

6. Procedimento experimental

Apods a pesagem dos cdes e formacdo dos grupos GT e GC, o calculo de dose de meloxicam foi realizado
para cada produto, iniciando a execucdo do protocolo de tratamento dos animais avaliados (momento
TO). Tanto o Veloce, quanto o produto em comprimidos, foram administrados por via oral para os grupos
experimentais. No caso do grupo GT, a avaliacdo da biodisponibilidade ocorreu em dois ensaios clinicos

diferentes, visto que, sua apresentacdo em spray, possibilita uma absorcao transmucosa oral.
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6.1 Ensaio 1: Comparacao das curvas de concentracao plasmaticas de
meloxicam, em caes tratados com Veloce 0,5% e comprimidos

A avaliacdo deste ensaio se refere a comparacao entre a forma farmacéutica em spray do Veloce, em rela-

cdo ao meloxicam em comprimidos, ambos por via oral.

Antes de iniciar a administracdo em ambos os grupos, GT e GC, foi realizada uma coleta de sangue, em
tubo EDTA, com venopuncdo em veia cefdlica ou jugular, para demonstrar a auséncia de meloxicam nes-
ses animais (momento TO). Apds o momento de coleta descrito em TO, foi realizado o tratamento com
meloxicam em ambos os grupos avaliados e, em sequéncia, foram coletadas mais nove amostras de san-

gue nos momentos determinados na figura 1, para construcao da curva de biodisponibilidade.

Grupo de tratamento (GT) Grupo controle (GC)

Aplicacao com Veloce 0,5% — Aplicacdo com comprimido

-, «® 1borrifada de Meio (1/2) comprimido

11129 0,2mL acada5 kg @ de 2 mg para cada 5 kg

“’*e de peso do animal. de peso do animal.

L Dose unica de 0,2 mg / kg. J

6.2 Ensaio 2: Avaliagao da curva plasmatica de meloxicam
via Sistema de Absorcao Transmucosa (S.A.T.)

Para avaliacdo da absorcdo transmucosa do Veloce 0,5%, um grupo de caes foi tratado com o produto,
seguindo o mesmo protocolo terapéutico do ensaio 1 (uma borrifada a cada 5 kg, correspondente a 0,2
mg/kg, dose uUnica).

Inicialmente, seguindo a mesma premissa, foi realizada uma coleta antes do tratamento com o Veloce

0,5% (momento TO), para demonstrar a auséncia do meloxicam no plasma.
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Apods a coleta, os animais foram submetidos a inducdo anestésica para oclusdo completa do eséfago.
Esse procedimento foi realizado por um anestesista veterinario experiente, utilizando uma sonda endotra-
gueal com balonete inflavel, a fim de impedir que o produto fosse deglutido, avaliando, portanto, a absor-
cdo transmucosa. Novas coletas de sangue foram realizadas (T1a T9), seguindo o mesmo procedimento

experimental adotado no primeiro ensaio.

Figura 1 - Cronologia do procedimento experimental da avaliacao de Biodisponibilidade

Ensaio 1 Ensaio 2
Avaliacdo plasmatica Veloce na avaliagao
do Veloce em relagdo transmucosa

ao comprimido

Coleta 1: demonstrar auséncia de meloxicam
sistémico. Apds a coleta e inducao
anestésica, foi realizada a oclusdo do es6fago
dos cdes. Em seguida, os animais foram
T1 tratados com Veloce 0,5% (GT).

Coleta 1: demonstrar auséncia
de meloxicam sistémico.
Apods a coleta, foi realizado o
tratamento com Veloce (GT) e
meloxicam comprimido (GC)

Momento T1 a T9: representam
intervalos subsequentes de
coletas até as 48 horas apds a
administracdo

Momento T1 a T9: representam
intervalos subsequentes de
coletas até as 48 horas apds a
administracao
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7. Resultados e discussao

A avaliacdo de biodisponibilidade buscou demonstrar aspectos farmacocinéticos importantes para com-
parar o Veloce 0,5% com as apresentacdes convencionais de meloxicam do mercado veterinario.

De acordo com a Tabela 1, a concentracdo maxima de meloxicam em caes tratados com Veloce, foi de 726
ng/mL (2,3 horas), enquanto os animais tratados com comprimidos, apresentaram uma concentracdo de
487 ng/mL (9,7 horas). Esses valores s&o calculados com base na média dos picos plasmaticos individu-
ais dos cédes tratados. Se considerarmos o tempo médio em que cada concentracao foi atingida, baseada
nesses calculos, o grupo GT atingiu concentracdes plasmaticas muito mais elevadas em um tempo bem
reduzido (4 vezes mais rapido). Isso ocorre devido ao Sistema de Absorcdo Transmucosa (S.A.T.) que
proporciona uma rapida absorcdo, sem os efeitos de primeira passagem da metabolizacdo hepatica, ga-

rantindo maior concentracdo plasmatica.

Quadro 1 - Comparacao dos parametros farmacocinéticos da concentracdo plasmatica em caes tratados

com Veloce 0,5% e comprimidos a base de meloxicam (Ensaio 1).

Produto Média Cmax Média Tmax
Veloce 0,5% 726ng/mL <2,3 horas
Meloxicam comprimidos | 487 ng/mL 9,7 horas

Os resultados demonstram grande vantagem do uso de Veloce no tratamento de quadros inflamatoérios
e dolorosos. De acordo com o modelo experimental desenvolvido por Jaunesse e colaboradores (2011),
os niveis plasmaticos de meloxicam, necessarios para o controle da febre é de 210 ng/mL e para o

tratamento da dor e inflamacéao, a partir de 390 ng/mL.

Quadro 2 - Concentracdo plasmatica necessaria de meloxicam segundo seu efeito clinico (Jeunesse et
al. 2011

Efeito clinico Concentracao plasmatica meloxicam
Controle da febre 210 ng/mL
Controle da dor e inflamacéao 390 ng/mL
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A concentracdo plasmatica do Veloce 0,5% se aproxima dos 600 ng/mL antes de completar 2 horas da

aplicacdo do produto, superando os 390 ng/mL nos primeiros 30 minutos apds a aplicacdo (Grafico 1).

Grafico 1 - Concentracao plasmatica média de meloxicam em cées tratados com Veloce 0,5%, na avalia-

cao transmucosa (Ensaio 2).
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8. Conclusao

As avaliacdes realizadas com Veloce 0,5%, apresentaram resultados farmacocinéticos inovadores, com
rapida absorcdo devido a tecnologia do Sistema de Absorcdo Transmucosa (S.A.T.). Isso proporciona
uma concentracdo mais elevada de meloxicam, em menos tempo, quando comparado as apresentacdes
em comprimidos, favorecendo bem-estar aos pets com uma absorcdo 4 vezes mais rapida, evitando o
efeito de primeira passagem da biotransformacado hepatica, aumentando a biodisponibilidade do
meloxicam para que atinja rapidamente o local de acdo, proporcionando rapido controle da dor. Veloce é

pratico na aplicacdo, com precisdo de dose e rapidez na absorcdo, favorecendo o bem-estar dos pets.
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Anti-inflamatério Veloce 0,5%

Anti-inflamatdrio nao-esteroidal em soluc¢cdo oral spray para caes

Formula

Cada 100 mL contém:

Veloce 0,5%

Meloxicam 0,50¢g
Veiculo g.s.p. 100 mL
Descricao

Veloce 0,5% € um anti-inflamatorio ndo-esteroidal (AINE) a base de meloxicam, que proporciona alivio rapido
contra a febre, dor e inflamacado. Apresenta atividade inibidora seletiva de COX-2 e, por isso, € muito seguro e eficaz.

Apresentado na forma de solucdo oral spray, acoplado a uma valvula que gira 360 graus, proporciona muita
praticidade na aplicacdo e precisdo de dose. Sua rapida absorcao, através da mucosa oral, caracterizada pela
tecnologia do Sistema de Absorcdo Transmucosa (S.AT.), garante altas concentracdes plasmaticas em pouco
tempo, com absorcédo até 4 vezes mais rapida do que os comprimidos.

Indicacoes

Indicado para caes a partir de 10 kg, no tratamento de quadros inflamatdrios e dolorosos agudos ou croénicos
de diferentes etiologias.

Forma de aplicacao e dosagem

Veloce 0,5% ¢ apresentado na forma de solucdo oral e deve ser administrado exclusivamente via spray,
utilizando a valvula gue acompanha o produto, a cada 24 horas, de acordo com a tabela abaixo:

Primeiro dia de tratamento Segundo dia de tratamento em diante

0,1 mg/kg de meloxicam, correspondente
a 1 borrifada para cada 10 kg

0,2 mg/kg de meloxicam, correspondente
a 2 borrifadas para cada 10 kg de peso

Veloce

Meloxicam

Solugao Oral Spray
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TODOS OS ESTUDOS APRESENTADOS FORAM APROVADOS PELO COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS.
TODOS OS ANIMAIS PASSARAM POR AVALIAGOES CLINICAS DIARIAMENTE POR UM MEDICO VETERINARIO CAPACITADO.





