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.. .. AVALIACAO DA SEGURANCA E EFICACIA DE DIPIRONA GOTAS EM CAES E GATOS
Analgésico e Antipirético

1. Introducao

A Dipirona é amplamente utilizada na rotina clinica de pequenos animais para o controle de quadros doloro-
sos e hipertermia. Com acao analgésica, antipirética, anti-inflamatoéria e espasmolitica, atua de forma rapida e
eficaz, também utilizada em associacdo a outros fadrmacos para controle de quadros dolorosos mais severos.
Seu mecanismo de acdo € muito complexo e envolve a inibicdo central da ciclo-oxigenase 3, ativacao do sis-
tema opioidérgico e canabinoide. Alguns autores também citam acdo contra as ciclo-oxigenases 1e 2.

As caracteristicas farmacocinéticas da Dipirona envolvem a biotransformacdo do ativo em diferentes me-
tabodlitos, com e sem efeito farmacoldgico. Apds administracdo pela via oral, a Dipirona sofre reacdes de
hidrdélise e biotransformacao, gerando os metabodlitos MMA e AA, que apresentam boa permeabilidade na
barreira hematoencefalica, proporcionando efeito terapéutico central e periférico. Com alta biodisponibili-
dade, atinge pico plasmatico por volta de 1 hora apds a administracdo. A meia-vida de eliminacdo do MMA,

principal produto da Dipirona no organismo, é de 4 a 5 horas (Jaroszewski et al., 2014; Giorgim et al., 2018).

Figura 1 - Metabolizacao da Dipirona

r \

Dipirona na forma de proé-droga

Apds administracdo pela via oral, em sua forma de pré-droga,
é hidrolisada no trato digestério em 4-Metilamino Antipirina
(MMA), que é absorvida e distribuida dessa maneira pela
circulacédo, proporcionando imediato efeito terapéutico
central e periférico.

Hidrolisada para MMA e distribuida
pela corrente sanguinea

O MMA ¢ biotransformado no figado em
4-formil-amino-antipirina (FAA) e 4-amino-antipirina (AA).
Somente o AA apresenta efeito farmacoldgico.

MMA é biotransformado no figado em
FAA e AA

\ O AA é ent&o acetilado para forma AAA. Tanto o FAA guanto
o AAA ndo apresentam acdo farmacoldgica e a eliminacao
de todos os produtos resultantes da biotransformacao da
Dipirona sofrem excreg¢éo renal.

AA é acetilado em AAA
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O controle da dor, febre e inflamacdo sdao fundamentais para garantir o bem-estar de cdes e gatos durante
processos patoldgicos. Esse tema vem sendo abordado, cada vez mais, ao longo do tempo, fazendo parte da
conduta ética veterinaria, gue deve garantir o maximo conforto ao pet e melhora da condicdo clinica do pa-
ciente. Devido a extensa seguranca e eficacia, a Dipirona tem sido recomendada pela World Small Animal Ve-

terinary Association (WSAVA), para caes e gatos, como uma das primeiras opc¢cdes para o tratamento da dor.

2. Objetivo

O presente estudo teve como objetivo a avaliacdo dos aspectos de seguranca e eficacia da Dipirona Gotas
empregada no tratamento de caes e gatos, filhotes e adultos, com base em pardmetros clinicos e laborato-

riais. O estudo de eficacia buscou avaliar sua acdo anti-inflamatdria, antipirética e analgésica.

3. Materiais e métodos

Foram selecionados vinte cdes e vinte gatos, machos e fémeas em igual proporcao, sem raca definida, com
idades que variavam entre 5 meses e 2 anos, em ambas as espécies. Para que fossem incluidos no estudo,
nenhum dos animais poderia apresentar morbidade ou quaisquer altera¢cdes clinicas ou laboratoriais, sem
a utilizacdo de qualguer medicamento nos ultimos 30 dias antes da avaliacdo. Para garantir a higidez dos
animais incluidos no estudo, foi realizada uma avaliacao clinico-laboratorial uma semana antes do inicio do
experimento (momento D-7). Cada animal foi identificado por microchip e alojados, conforme espécie, em
recintos coletivos para aclimatacdo, proporcionando higiene e todas as condicdes de bem-estar. A dieta foi

baseada em racdo comercial, nas porcdes indicadas pelo fabricante, além de agua ad libitum.

A divisdo entre os grupos foi dada de acordo com a tabela a seguir:

GRUPO CAES GATOS
T1- CONTROLE 10 10
T2 - TRATADO 10 10

Os animais pertencentes aos grupos tratados, receberam o produto Dipirona Gotas na concentracdo de
500 mg/mL de Dipirona sodica. Todos os animais passaram por avaliacdes clinicas e laboratoriais detalha-

das, a fim de gerar dados para comparacao entre os grupos de cada espécie.
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Avaliacao da seguranca da Dipirona em caes e gatos
4. Procedimento experimental

O inicio do experimento € marcado pela avaliacdo clinica e laboratorial dos animais, além da pesagem ini-
cial para determinar o volume de produto a ser recebido pelo grupo (T2), baseado na dose de 25 mg/kg. A
posologia utilizada para os grupos de caes e gatos tratados foi de 1 gota por quilo de peso, a cada 12 horas
(BID), por 28 dias consecutivos. Os animais foram monitorados, criteriosamente, antes, durante e depois
do tratamento, com avaliagcdes diarias. Além disso, foram realizadas coletas de sangue para exames labora-
toriais (hematoldgico, perfil bioquimico hepatico e renal) e avaliacao clinica detalhada, conforme o crono-
grama a seguir. O volume de produto recebido seria ajustado para animais que apresentassem variacao de

peso entre os intervalos de avaliacdo, sempre arredondando para o limite superior.

Figura 2 - Cronograma da avaliacao clinica dos animais

Pesagem, exame clinico detalhado e laboratorial

D-7, DO, D+7, D+14, D+21, D+28 e D+35.

¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

Selecdo, identificagéo e Pesagem
alojamento dos grupos e calculo
de animais de doses

Fim do
tratamento

[ Periodo de tratamento ]

Monitoramento geral de saude ]
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4.1 Exame clinico dos animais

As avaliacdes didrias consistiram na observacdo da aparéncia fisica geral, comportamento, ingestdao de
dgua, alimento e consisténcia das fezes. Em caso de alguma alteracao, os animais passariam por avaliacdo
clinica detalhada com o médico-veterinario responsavel. O exame clinico detalhado dos caes e gatos foi
realizado individualmente, orientado pela avaliacdo dos sistemas nervoso, cardiovascular, linfatico, respira-
torio, trato gastrintestinal e sistema musculoesquelético, além da observacdo do comportamento. Todos os
animais receberam avaliacdo semioldgica completa, aferindo as frequéncias cardiaca, respiratdria, colora-

cdo de mucosas e temperatura retal.

4.2 Exame laboratorial dos animais

As amostras de sangue total foram colhidas por venopunc¢ado jugular para realizacdo do hemograma (hema-
técerito, concentracdo de hemoglobina e contagem total de eritrocitos), permitindo a avaliacdo do volume
corpuscular médio (VCM), hemoglobulina corpuscular média (HCM) e concentracdo corpuscular média
(CHCM). Na série branca, foi realizada a contagem de leucdcitos e plaquetas. Os exames de bioquimica
sérica incluiram avaliacdo de funcdo hepatica (Dosagem de Proteina Total, Alanina Aminotransferase - ALT,
Aspartato Aminotransferase - AST, Creatinina Quinase - CK e Gama-Glutamiltransferase - GGT) e renal

(Ureia e Creatinina).

5. Resultados e discussao

Os parametros analisados, nos exames fisicos, hematoldgicos e bioquimicos, serviram para detectar possi-
veis alteracdes que pudessem ser decorrentes da administracdo da Dipirona Gotas, uma vez que os dados
foram comparados entre os grupos tratado (T2) e controle (T1) de cada espécie. Para entender se os para-
metros avaliados estavam dentro da normalidade, a interpretacdo dos resultados considerou a idade dos
animais, indices de referéncia do laboratério e de literatura cientifica.

Durante todo o periodo experimental, compreendido entre D-7 e D+35, ndo foram observadas quaisquer
manifestacdes nos exames clinicos ou laboratoriais (hemograma e perfis bioquimicos), tanto para o grupo
de cdes quanto de gatos. Na comparacdo entre T1 e T2 de cada espécie, ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos e, desse modo, os caes e gatos permaneceram saudaveis. Ainda, podemos ressaltar a
auséncia de qualquer efeito de agranulocitose, conhecida como a diminuicdo ou auséncia de leucodcitos
granulosos. Conforme demonstrado na Figura 3, ndo houve diferen¢a estatistica entre os grupos de ani-

mais tratados e ndo tratados com Dipirona, frente a possiveis alteracdes de leucograma que justificassem a
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ocorréncia de agranulocitose. Alguns estudos realizados em humanos apontam a ocorréncia da diminuicéo
de granuldcitos, devido a utilizacdo da Dipirona. Entretanto, os casos em humanos sdo extremamente raros

e, em caes e gatos, ndo ha evidéncia que determine sua ocorréncia (Jaroszewski et al., 2014).

Figura 3 - Avaliacdao comparativa do leucograma de caes e gatos dos grupos T1e T2
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Outros dados publicados corroboram com os resultados encontrados no presente estudo, reafirmando
a seguranca da Dipirona nos animais, sem evidenciar alteracdes clinicas ou laboratoriais, como realizado
por Teixeira (2018). A Dipirona é uma recomendacao eficaz e segura para o tratamento da dor ou febre em

cdes e gatos, indicada pela World Small Animal Veterinary Association (Mathews et al., 2014).

6. Conclusao

O uso da Dipirona Gotas em caes e gatos, na dose de 1 gota/kg, por 28 dias consecutivos, a cada 12
horas, ndo provocou alteracdes comportamentais, clinicas ou laboratoriais nos individuos avaliados.
Apds todas as etapas realizadas, de forma criteriosa, e, com base nos resultados apresentados, podemos

concluir que o produto Dipirona Gotas é extremamente seguro para ambas as espécies, filhotes e adultos,
sem apresentar efeitos adversos e nocivos.
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Avaliacao da eficacia analgésica, anti-inflamatéria e
antipirética de Dipirona Gotas em caes e gatos

7. Procedimento experimental

Para a avaliacdo da eficacia de Dipirona Gotas no tratamento de processos dolorosos e anti-inflamatodrios,
em caes e gatos, alguns animais foram selecionados e divididos em grupos, controle (T1) e tratado (T2), de

acordo com a espécie.

7.1 Controle da dor e inflamacao

Os animais apresentavam quadro de dor e inflamacao induzida nos coxins, para avaliacdo da resposta
analgésica e anti-inflamatdria da Dipirona Gotas. Os parametros vitais e avaliacdo clinica dos animais fo-
ram realizados uma semana antes do estudo (D-7), antes da induc¢ao inflamatdria (DO) e a cada uma hora,
6 horas, 12 horas, 1 dia e 2 dias, conforme o esquema abaixo. Os sinais de dor foram observados de acordo
com a escala da Universidade de Melbourne, que consiste na avaliacdo de parametros fisioldgicos e com-
portamentais.

e 20 caes - 10 grupo controle (T1), 10 grupo tratado com Dipirona (T2)

e 20 gatos - 10 grupo controle (T1), 10 grupo tratado com Dipirona (T2)

GRUPO CAES GATOS
T1- CONTROLE 10 10
T2 - TRATADO 10 10

t L | t t t

[ Induc¢do da inflamacao ]

e inicio do tratamento

[ Avaliacdo clinica geral e dos sinais de dor e inflamacgé&o ]
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7.2 Controle da febre

Céaes e gatos, com quadro de hipertermia induzida, foram tratados com Dipirona gotas para avaliacdo da
sua resposta clinica. Os animais foram divididos em grupos, conforme o esquema a seguir. A avaliacdo dos
animais consistiu na afericdo da temperatura retal e parametros clinicos gerais e de comportamento.

e 20 cdes - 10 grupo controle (T1), 10 grupo tratado com Dipirona (T2)

e 20 gatos - 10 grupo controle (T1), 10 grupo tratado com Dipirona (T2)

GRUPO CAES GATOS
T1- CONTROLE |10 10
T2 - TRATADO 10 10

DO+30 min, 60 min, 90 min,
2ot/ 120 min, 150 min, 180 min, 210 min H

) L § t t t

[ Inducdo da febre ]

[ Avaliacao clinica geral e dos sinais de dor e inflamacao ]

8. Resultados e discussao

Caes e gatos, com quadro inflamatodrio, doloroso e febril, foram avaliados quanto a resposta ao tratamento

com Dipirona Gotas.

Em ambas as espécies avaliadas, quanto ao estado inflamatdrio e de dor, houve melhora significativa desde a pri-
meira hora do tratamento, com evolucao positiva de todos os animais até a cura. A comparacao entre os grupos

T1e T2 é estatisticamente significante, demonstrando a eficacia do produto para controle da dor e inflamacao.

Os animais tratados com Dipirona Gotas (grupo T2), induzidos ao quadro de hipertemia, ndo apresenta-
ram aumento da temperatura retal, de acordo com os valores de referéncia para cada espécie (entre 37,5 a
39,2 °C para caes e 37,8 a 39,2 °C para gatos). Entretanto, animais ndo tratados apresentaram aumento da

temperatura, caracterizando quadro de febre, conforme a leitura dos graficos a seguir.
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Espécie Animais com dor Temperatura retal
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Numero de animais com dor dos grupos T1 e T2 obtidos Valores médios da Temperatura retal (°C) dos grupos T1e
durante o periodo de estudo. T2 obtidos durante o periodo de estudo.

9. Conclusao

Dipirona Gotas mostrou-se eficaz no controle de processos dolorosos e inflamatoérios, além de conter a
febre em cades e gatos. Frente a sua rapida acdo, garante melhora desses sinais clinicos, além de promover

bem-estar aos pets.

“Esse artigo cientifico é de propriedade Unica e exclusiva da Biovet e de seus colaboradores responsdveis pela sua elaboracao,
sua consulta estd condicionada apenas para fins cientificos e de pesquisa, sendo proibida sua copia, transcricdo ou citacdo sem
a autorizacdo prévia da Biovet, sob pena de violacdo da lei 9.610/98 e da lei 9.279/96. A violacdo desse disposto ou a utilizacdo
desse artigo sem autorizacdo expressa ensejard o manejo de toda e qualquer acdo judicial ou extrajudicial pelo proprietéario,
tanto na esfera civil quanto criminal, independente de limitacdo de uso.”
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Dipirona
Analgésico e Antipirético
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Analgésico e antipirético

Formula

Cada 100 mL contém:

Dipirona Sdédica 5049
Veiculo g.s.p. 100 mL
Descricao

Dipirona Gotas apresenta efeitos analgésicos e antipiréticos.

Indicacoes

Indicado para caes e gatos para controle da dor, febre e inflamacao
em gquadros agudos ou cronicos, de diferentes etiologias.

Forma de aplicacdao e dosagem

A dose para caes e gatos é de

25 mg/kg, correspondente a

1 gota por kg de peso do animal,
administrado por via oral. Repetir
conforme as orientacdes do
medico veterinario.

Apresentacao

Frasco acoplado de
conta-gotas, contendo 20 mL.
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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.





