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USO DE NANOFARMACOS NA REPARACAO DE GASTRITE EM POTROS POS
DESMAME

RESUMO

O objetivo do trabalho foi comparar o efeito de reparagao do nanofarmaco com terapias ja
utilizadas, como Omeprazol. A ulcera gastrica em equinos ¢ uma sindrome que afeta animais
de todas as idades, em fase de adaptagcdo, quando ocorre uma mudanga de manejo. Cavalos
submetidos ao stress de desmame, competicdes, arragoamento, tratamentos com anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINES), sdo continuamente afetados por este tipo de sindrome,
a qual ¢ considerada um desequilibrio entre 0 mecanismo de protecao e agressao. No presente
trabalho, 20 potros entre 6 ¢ 8 meses de idade, em processo de desmame abrupto e submetidos
a confinamento por duas semanas, foram avaliados por videogastroscopia ¢ histopatologia. O
diagnostico de gastrite foi realizado em 35% dos animais examinados. Estes animais foram
separados em 4 grupos: G1 — tratados com nanocdpsula com Alfa-Bisabolol; G2 — tratados com
Omeprazol; G3 — controle; G4 — animais ndo afetados. No decorrer do experimento, foi
observada melhora no quadro de gastrite em 80% dos animais no grupo G1, comparado com os
demais grupos. As avaliagdes histologicas confirmaram as gastroscopias que apresentavam a
mucosa com aspecto de gastrite, e também como avaliacao precoce das possiveis ulceragdes. O
nanofarmaco se mostrou promissor na reparacao das lesdes encontradas nas diferentes regides
do estdomago. Com isso, torna-se necessario aprofundar o experimento para melhor

compreender seu efeito.

Palavras-Chave: Cavalos, Ulcera gastrica, Potros, Nanofdrmacos.



USE OF NANODRUGS IN THE PREVENTION AND REPAIR OF GASTRITE IN
EQUINE

ABSTRACT

The aim of this study was to compare the effect of nanodrugs in the healing of gastritis in horses,
with other therapies already in use. Gastric ulcer in horses is a syndrome, which affects animals
of all ages, when a change in management occurs. Colts submitted to different kinds of stress,
as weaning, competition, and treatment with anti-inflammatory drugs,, they are continuously
affected by this syndrome, which is an imbalance between the mechanisms of protection and
aggression. In the present study, 57 colts aging 6 to 8 months old, and undergoing weaning,
were evaluated through videogastroscopy. Gastritis diagnosis was found in 35% of the animals
examined. These were then separated into 4 groups: Gl — treated with Alfa-Bisabolol
nanocapsules; G2 — treated with Omeprazol; G3 — control; G4 — healthy animals. During the
experiment, an improvement of the gastritis was observed in 80% of animals in G1 group, when
compared to the other groups. The histological evaluations confirmed gastroscopies presenting
gastritis-like mucosa and as an early assessment of possible ulcerations. The nanodrug showed
promise in repairing the lesions found in different regions of the stomach. Thus, it becomes

necessary to extend the experiment for better understand of its effect.

Key-words: Horses, gastric ulcer, colts, nanodrugs.
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1 INTRODUCAO

A tecnologia de liberagdo controlada de farmacos representa uma das fronteiras da
ciéncia, a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito para o
avanco da farmacologia. Os sistemas de liberacdo, frequentemente descritos como “drug
delivery systems”, oferecem inumeras vantagens quando comparados a outros de dosagem
convencional, como: maior eficacia terapéutica com liberagdo progressiva e controlada do
farmaco a partir da degradacao da matriz; diminuigao significativa da toxicidade e maior tempo
de permanéncia na circulacdo; natureza e composi¢ao dos veiculos variada e, ao contrario do
que se poderia esperar, ndo ha predominio de mecanismos de instabilidade e decomposi¢do do
farmaco (bio-inativacdo prematura); administra¢ao segura (sem reagoes inflamatoérias locais) e
conveniente (menor nimero de doses); direcionamento a alvos especificos, sem imobilizagdo
significativa das espécies bioativas; tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser
incorporadas (MONTEIRO, 1999). Por estes motivos, se optou por usar farmacos
nanoparticulados nas gastrites ulcerativas, como tentativa de proteger a mucosa gastrica com
maior eficiéncia e com menor tempo de aplicagdo, ou com aplicagdes programadas.

Os tratamentos que estdo disponiveis no mercado, incluem desde drogas que interferem
com a producdo de 4&cido cloridrico, a formacao de capas protetoras da mucosa gastrica, entre
outros. Com isso, os nano farmacos podem ajudar na prote¢@o gastrica em doses muito menores
e com agdo especifica no tecido alvo. As nanoparticulas, constituidas por polimeros
biodegradaveis, tem atraido mais aten¢do dos pesquisadores em relagdo aos lipossomas, devido
as suas potencialidades terapéuticas, a maior estabilidade nos fluidos bioldgicos e durante o
armazenamento (SCHAFFAZICK et al., 2003).

As ulceras gastricas sdo desordens prevalentes em potros e equinos adultos, sendo que
nestes ultimos, o impacto econdmico pode ser significativo (maior efeito no desempenho e alto
custo de tratamento) (MURRAY, 1994).

Em equinos, os mecanismos de adaptacdo estao sendo estudados a partir da constatacao
de que a maior incidéncia de Ulcera géstrica ocorre durante os periodos de aclimatacdo a um
novo ambiente, comparada com os modelos experimentais de trabalhos que visam esclarecer
fatores indutores de gastropatias. Algumas alteragdes gastricas podem ser assintomaticas e, por
vezes, com sinais inespecificos (GRAAF-ROELFSEMA et al., 2010).

Embora nao se saiba qual seu mecanismo exato de formagao, varias causas ja foram
implicadas na etiopatogenia do processo: estresse, intensidade e tipo de trabalho, estabulacao,

regime alimentar, comportamento, enfermidades concomitantes e o uso de anti-inflamatdrios
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nao esteroidais (AINEs) (MURRAY, 1989; MURRAY, 1994; MURRAY, 1997; MURRAY et
al., 1996; ROSE, HODGSON, 1995; SANDIN et al., 1999). As lesdes que compdem a sindrome
ulcera gastrica (SUG) ocorrem principalmente na regido mucosa escamosa e/ou aglandular do
estomago, podendo ser focal ou multifocais. Observa-se, em alguns casos, gastrite difusa,
refluxo gastroesofagico e desordens de natureza obstrutiva. O pH do conteudo gastrico destes
animais ¢ frequentemente menor que 2, sendo mais baixo quando em jejum. A presenca de
gastrite quase sempre ¢ devida ao desajuste no equilibrio gastrico (BUONORA, 2004).

Ja com o uso de AINEs, os efeitos colaterais ocorrem com a inibi¢do da cicloxigenase
1 (COX-1), enquanto os efeitos anti-inflamatérios benéficos sao observados com a inibi¢do da
cicloxigenase 2 (COX-2). Como a maioria dos AINEs utilizados bloqueiam tanto a COX-1
como a COX-2, em diferentes graus, e muitos bloqueiam preferencialmente a COX-1 em
detrimento da COX-2. Os efeitos colaterais que podem ser observados sdo: gastrite difusa,
erosoes e ulceragdes gastricas, gastroenterite hemorragica fatal, hipoproteinemia, doencga renal
aguda e cronica, sindromes necroticas e nefrites (MACALLISTER et al., 1993; MITTEN &
HINCHCLIFF, 1997; OLIVA et al., 2004; TASAKA, 2006).

De acordo com Tasaka (2006), outro possivel mecanismo de formacao de erosdes ou
ulceras na mucosa gastrica, ¢ o acimulo de AINEs dentro das células gastricas, levando a morte
celular. Inicialmente, a acidez géstrica facilita a entrada do AINEs na mucosa, na forma
molecular. Depois, no interior da célula, a substancia retorna a forma ionizada, o que a aprisiona
dentro da célula, levando a toxicidade; assim, a propria acao anti-inflamatéria pode inibir os
processos de reparacao tecidual, nos casos de ulceras.

No levantamento feito pelo IBGE em 2013, a populacao de equinos foi de 5,312 milhdes
de cabegas. O maior nimero de animais foi observado no Estado de Minas Gerais (14,3%),
seguido pelos Estados do Rio Grande do Sul (10,1%) e Bahia (9,1%). Nao se observou grande
concentracdo desses entre os principais municipios produtores, estando os maiores rebanhos
localizados em Corumba (MS), Sant’Ana do Livramento e Uruguaiana, os dois ltimos do
Estado do Rio Grande do Sul. Em termos regionais, o efetivo de equinos estava localizado nas
Regides Sudeste (24,4%), Nordeste (23,4%), Centro-Oeste (18,7%) e Sul (18,2%). Os rebanhos
cresceram, sobremaneira, nos Estados do Rio Grande do Sul (14,2%) e Tocantins (22,4%). Em
relagdo a distribui¢do das ragas no Rio Grande do Sul, os equinos da raca Crioulo tém uma
maior incidéncia nessa regido, bem como maior quantidade de criadores, tendo em vista que ¢

considerada autdctone e desempenha todas as atividades rurais com maior versatilidade (Tabela

).
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As demais ragas encontradas na regido Sul fazem parte do plantel de animais encontrado
no Brasil. Este levantamento demonstra como a manada nacional ndo mostrou crescimento

significativo, mas sim uma alteracdo em seu ambiente de manejo que se encontra cada vez mais

restrito.
Tabela 1 - Distribuicao dos equinos por racas no Rio Grande do Sul.
Criadores Equinos
Ragas Fonte
(numero) (cabegas)
Crioulo 9.589 257.382 ABCCC
Puro Sangue Inglés 148 3.500 Stud Book Brasileiro
Quarto de Milha 1.269 15.000 ABCQM
flf;f;fl‘;" de 68 1.500 ABCCBH
Puro Sangue Arabe 172 1950 ABCPSA
Outras - 173.633 -
Total 11.246 452.965

Fonte: Brasil (2015).

A criagdo de equinos na forma intensiva altera toda a natureza deste animal, como: o
manejo utilizado na criacdo, forma de desmame, dieta, aplicagdo de medicamentos, transporte
e exercicio. Esses fatores deixam estes individuos predispostos a varios tipos de lesdes de
sistema digestorio, como a sindrome coélica, gastrite, Glcera gastrica, que muitas vezes nao sao
identificadas (MORALES et al., 2010).

O objetivo deste trabalho foi testar o uso de terapia com nanocépsulas em animais
afetados com a sindrome ulcera géstrica, e compara-las com o omeprazol, protetor gastrico

utilizado atualmente na medicina equina na prevengao e reparacao de gastropatias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomofisiologia

O estomago do cavalo consiste em um compartimento sacular do sistema digestorio, de
importancia na fisiologia geral do trato gastrintestinal, que pode ser alterado por condi¢des
localizadas antes e apos esse 6rgao, além das disfungdes priméarias derivadas de suas proprias
estruturas anatdomicas (ALVES FILHO, 2005). Com capacidades que variam entre 7,5 a 15
litros, ¢ pequeno em relacdo aos compartimentos subsequentes do trato digestorio, que
representa entre 8 € 10% de seu volume (AL JASSIN & ANDREWS, 2009).

O estdmago possui curvaturas maior € menor, € sua superficie interna ¢ integrada por
quatro regides: cardica, fundica, corpo e pildrica. A parede gastrica € constituida pela serosa,
trés camadas musculares, submucosa e mucosa. A mucosa esta dividida em duas areas que sao
denominadas pavimentosa ou ndo glandular e a secretora ou glandular (KONIG et al., 2004).

A regido glandular possui em sua extensdo glandulas, como as cardicas e piloricas,
produtoras de muco gastrico; as glandulas proprias ou fuindicas, com células acessorias
produtoras de muco; células parietais secretoras do acido cloridrico; células principais
secretoras de pepsinogénio; células D secretoras de somatostatina; células G produtoras de
gastrina; e células semelhantes a enterocromafim, secretoras de histamina e serotonina
(MERRIT, 1999). A secrecao cloridrica no estdomago envolve mecanismos de feedback
responsivos a diferentes fatores, como o pH e a composi¢do do alimento. Nesse processo,
ocorrem interacdes complexas entre componentes neurais (nervo vago) e hormonais,
(JOHNSON, 1971; SANDIN et al., 1999). A solugao de acido cloridrico (HCI) secretada pelas
c€lulas parietais possui 150mmol/L e um pH menor que 1 (RANG et al., 2007). A continua
renovacao das células progenitoras epiteliais assegura a integralidade e reparacdo da mucosa,
sendo estimado um tempo de substituicao epitelial de trés a sete dias, e de meses para as células
das glandulas (LAINE et al., 2008). A ilustracdo abaixo mostra como estdo distribuidos os
componentes celulares que compdem as criptas gastricas, que estdo distribuidas por toda a

regido glandular (Figura 1).
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Celula enteroendocrina
{c#iula DNES. célula APUD)

Figura 1 - Organiza¢do esquematica da mucosa gastrica.
Fonte: tratado de Histologia em cores, 2d.

2. 1.1 Gastrite — Ulcera Géstrica em Equinos

Os quadros de ulceras gastricas em potros podem ser divididos em duas sindromes
clinicas: ulceras subclinicas (ou silenciosas) e ativas. As primeiras sao normalmente achados
de necropsia e apresentam cura espontanea. Ja as ulceras clinicamente ativas podem ocorrer na
mucosa glandular em 20% dos casos, e em 80%, na regido escamosa do estomago. Os seus
sinais cursam com diarreias, dor abdominal, inquieta¢do, decubito, salivagdo excessiva e

bruxismo (NOGUEIRA et al., 2010; ARANZALES & ALVES, 2013).

2.1.2 Etiologia

Em equinos, as lesdes que compdem a SUG ocorrem na mucosa escamosa e/ou
aglandular do estomago, podendo ser focal ou multifocal (BOUNORA, 2004). Estudos
demonstram que o uso dos AINEs nas doses terapéuticas por um periodo de cinco dias,
associado ao estresse e jejum, foram responsaveis pela presenca das erosdes e SUG
(MESCHTER et al.,, 1990; MITTEN & HINCHCLIFF, 1997, SCHMASSMANN &
SWITZERLAND, 1998).

Lesdes gastricas podem, ainda, estar relacionadas a ingestdo de alimentos grosseiros e

as afeccdes do trato gastrintestinal, como nas enterites. Em equinos adultos, os casos individuais
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de SUG sao associados a gastrites parasitarias. Um grave problema € o parasita Gasterophilus,
que se instala nas paredes do estobmago do equino, alimentando-se por succdo, destruindo a
mucosa ¢ deixando o local com lesdes ulcerativas. Larvas de Habronema megastoma também
podem causar ulcera como sequela da gastrite parasitaria (BLOOD et al., 1991).

Alguns autores descrevem o desenvolvimento da SUG como sendo um desequilibrio
entre os agentes protetores (bicarbonato, mucina, prostaglandinas, outros peptideos e fatores de
crescimento) e fatores agressivos como dcido e pepsina, como apresentado na Tabela 2

(BRAGA, 2011).

Tabela 2 - Fatores que afetam o desenvolvimento de tlceras gastricas.

Fatores de agressdo da  Fatores de protecio da  Fatores de protecio da

mucosa mucosa aglandular mucosa glandular
Secrecdo de acido Restituicdo epitelial Restitui¢ao epitelial
cloridrico

Produgao de acido Fluxo sanguineo da Fluxo sanguineo da
organico mucosa mucosa

Conversao de Secrecao de camada de
pepsinogénio em pepsina muco e bicarbonato
Refluxo duodenal de Producao de

acidos biliares Prostaglandina E

Fonte: Buchanan & Andrews, 2003; Resee & Andrews, 2009.

Dentro dos mecanismos de defesa contra o ataque acido, a COX-1 ¢ responsavel pela
sintese de prostaglandinas (PGE) E2 e 12 na mucosa géstrica. As PGE E2 e 12, sdo estimulantes
de secregdes de muco de bicarbonato, diminui¢ao da secre¢ao acida e aumento da vasodilatagcao
gastrica. Isto explica a capacidade de anti-inflamatorios ndo-esteroides causarem sangramento
e erosdes na mucosa estomacal (RANG et al., 2007). Outra possivel causa de agressdo ¢ a dieta
rica em carboidratos, que levam a uma maior fermentagdo e producdo de 4cidos graxos volateis
(AGV), acido latico, aumento da gastrina e bactérias acido-resistentes (ARANZALES &
ALVES, 2013).
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2.1.3 Sinais Clinicos

As Ulceras gastricas sdo frequentemente um achado gastroscOpico em animais
aparentemente assintomaticos (BELLI et al., 2003). Elas podem resultar em sinais clinicos
inespecificos, como diminui¢ao do apetite, bruxismo, mudancas de comportamento, perda da
condigdo corporea, colica aguda ou recorrente e diarreia cronica (ANDREWS et al., 2005;
NOGUEIRA et al., 2010; ARANZALES & ALVES, 2013). As ulceragdes costumam ser
divididas em quatro categorias: silenciosas — encontradas a necropsia; ativas — que produzem
dor abdominal, refluxo duodenogastrico ou gastroesofagico e esofagite de refluxo; perfuradas
— que resultam em peritonite fulminante e obstru¢ao gastrica ou duodenal, como sequela de

fibrose e constricao duodenal (MADIGAN, 1994; PERKINS e VASEY, 1994).

2.1.4 Diagnostico

O historico do animal (situacdes de estresse, viagens constantes, doencgas recentes, pos-
operatdrios, treinamento intenso), aliado aos sinais clinicos, podem evidenciar a ocorréncia de
ulceras nos equinos. Entretanto, apenas a gastroscopia permite realizar o diagnostico preciso,
seguro ¢ definitivo da presenca de gastrite e/ou ulceras gastricas nos equinos (PALMA et al.,
2007). A Tabela 3, classifica as ulceragdes conforme o numero de lesdes e severidade
visualizado no exame de endoscopia. Um diagndstico endoscopico de ulceragdo gastrica
permite ao examinador avaliar a sua localizacao e a resposta ao tratamento (REED & BAYLY,
2000). Com exce¢ao de potros jovens, todos os pacientes devem ser submetidos a jejum de 12
horas para assegurar um estdomago vazio. O animal deve estar contido para uma boa realiza¢ao

do exame (SPIERS, 1999).
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Tabela 3 - Classificagdo das ulceras géstricas, de acordo com o numero de lesdes e

severidade.
PONTUACAO NUMERO DE LESOES SEVERIDADE
0 Sem lesoes Sem lesdes
1 1 a 2 lesdes localizadas ~ Aparentemente superficial (mucosa)
2 3 a 5 lesdes localizadas ~ Envolvendo estruturas profundas
3 6 a 10 lesoes Multiplas lesdes de severidade variavel
4 > 10 ou difusa Igual ao 2 mas com aparéncia ativa
5 - Igual ao 4 com hemorragia e codgulos

Fonte: MACALLISTER, C. G. et al. (1997, p. 431).

Até 50% dos potros com menos de cinquenta dias apresentam evidéncia endoscopica de
ulceracdo gastrica, mas a maioria deles permanece assintomatica. Normalmente as lesdes sdo
confinadas a por¢do escamosa do estdbmago, adjacente ao margo plicatus, ao longo da curvatura
maior ou menor (SAVAGE, 2001).

Quando avaliada histologicamente, a gastrite ¢ uma inflamag¢do com infiltrado
linfomonocitario e/ou de neutrédfilos, da lamina préopria, acompanhado de maior ou menor
alteracdo do epitélio de revestimento (MEIRELLES FILHO et al., 2000). As alteracdes
histologicas limitam-se a fendmenos vasculares como edema, hiperemia e ectasia capilar,
somadas ou ndo a hiperplasia epitelial e erosdes focais do epitélio. Esse quadro histologico esta
correlacionado a agressdo aguda da mucosa gastrica por agentes ou fatores ja descritos
anteriormente, hipovolemia, hipertensao portal, estresse (CORDEIRO et al., 2000).

A classificagdo de Sydney, usada para classificar gastrite em humanos, caracteriza
morfologicamente as gastrites em: mucosa normal — presenca de pequena quantidade de células
mononucleares, ocasionalmente com agregados linfociticos nas bases das glandulas corpdreas
e auséncia de neutrofilos; formas agudas e cronicas — predominio de infiltrado inflamatdrio
neutrofilico ou linfoplasmocitario, respectivamente, para as formas agudas e cronicas;
inflamagao — presenca de células inflamatorias na lamina propria, independentemente de sua
localizagao (MEIRELLES FILHO et al., 2000).

Para realizar o exame histopatologico, as amostras géstricas devem ser fixadas em

formol 10% por 24 horas e apos, conservadas em alcool 70% até serem clivadas, depois
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processadas pela técnica de inclusdo em parafina, e entdo, coradas pela hematoxilina-eosina,

Warthin-Starry e Giensa (MARZIO et al., 1998; ESTEVES et al., 2000).

2.1.5 Tratamentos

Atualmente, sao usadas drogas como: inibidores da bomba de protons, antiacidos,
bloqueadores de receptor histaminérgico e andlogos das prostaglandinas. Apds iniciado o
tratamento, ¢ notada melhora em 1 a 3 semanas (REED & BAYLY, 2000). A terapia utilizada
em ulcera ¢ usualmente feita com drogas antiulcerativas, que na maioria dos casos nao
proporcionam comprovada cicatrizagdo das mesmas. O Omeprazol parece ser a melhor
combinag¢do de tratamento antitlcera disponivel, (tratamento preventivo 0,5 a Img/kg;
tratamento curativo 4mg/kg), entre os inibidores de bomba de protons, o Pantoprazol tem um
perfil farmacocinético linear, biodisponibilidade menos variavel e um répido inicio de acdo. Ja
o Rabeprazol ¢ dez vezes mais potente que os inibidores acima. Ainda dentro desta classe de
medicamentos, existe o Dexlansoprazol, que foi aprovado pelo FDA em 2009, mas ndo ¢
comercializado no Brasil. Possui uma formulacio de liberagdo lenta que contém dois tipos de
granulos com revestimento entérico, resultando em picos de concentragdao (FASS et al., 2011).
E importante ressaltar a farmacocinética desses farmacos, que embora a meia vida seja de uma
hora, uma tunica dose diaria afeta a secre¢ao de acido por 2 a 3 dias pelo seu acimulo nos
canaliculos e inibe irreversivelmente a bomba de protons (RANG et al., 2007).

Quando usado antagonista do Receptor H2 da Histamina, este age competitivamente
inibindo as a¢des da histamina em todos os receptores H2, mas seu principal uso clinico ¢ como
inibidor da secrecao de acido gastrico. Podem inibir a secre¢dao de acido estimulada pela
histamina, pela gastrina e pela acetilcolina. Outra caracteristica desses farmacos €, entre elas, a
inibi¢do de cerca de 60-70% da secrecdo de dcido em 24h, além de causar particularmente agdes
mais efetivas na diminui¢do da acidez géastrica durante a noite (SOLL, 1979). Os principais
farmacos sao cimetidina, ranitidina, nizatidina e famotidina (RANG et al., 2007).

Quanto aos antiacidos, os mesmos sao os mais simples de todas as terapias para tratar
os sinais de secrecdo excessiva de acido gastrico. Os principais farmacos disponiveis sdo os
carbonatos de célcio, como CaCO3 e Ca(HCO3)2, as substancias alcalinas, como AI(OH)3 e
Mg(OH)2 e o bicarbonato de s6dio, NaHCO3 (RANG et al., 2007). O bicarbonato de sodio
atua neutralizando o acido rapidamente e eleva o pH do suco géstrico para cerca de 7,4. E
importante ressaltar que na reagdo do acido com os ions carbonatos e seus derivados, ha

liberagao de dioxido de carbono, ¢ isto causa eructacdo. O dioxido de carbono estimula a



22

secrecdo de gastrina e pode resultar em elevagdo secundéria da secrecao de acido. Além disso,
como grande parte do bicarbonato de so6dio ¢ absorvida no intestino, grandes doses ou, 0 uso
prolongado dele, podem causar alcalose. Assim, ele ndo ¢ indicado para tratamento a longo
prazo (MATON, 1999).

Outro protetor gastrico que pode ser utilizado ¢ o sucralfato, um complexo de hidroxido
de aluminio e sacarose que libera aluminio em presenca de acido. Assim, ele pode formar um
complexo com o muco, objetivando diminuir a degradagdo de muco pela pepsina e limitar a
difusdo de H+ (DOLLORY, 1999). Além disso, ele age, aumentando a produ¢do de muco e a
liberacdo de HCO3-. O sucralfato sofre extensa ligacdo cruzada, produzindo um polimero
viscoso e pegajoso, que adere as células epiteliais e as crateras das ulceras durante até 6h apds
uma unica dose (BRUNTON et al., 1998).

O misoprostol ¢ um analogo sintético da prostaglandina PGE1, administrado por via
oral e usado para promover a cicatrizacao de ulceras ou para prevenir lesdo gastrica que pode
ocorrer com o uso cronico de AINEs. Age diretamente nas células parietais, inibindo a secre¢ao
basal de 4cido gastrico, aumentando também o fluxo sanguineo na mucosa (SPINOSA, 2011).
De acordo com Spinosa (2011), sdo introduzidos no tratamento dos estados de hipersecre¢ao
gastrica. Murray (2006), sugere que o misoprostol seja utilizado na dose de 0,0015 — 0,0025
mg/kg/t.i.d./VO.

Todos estes medicamentos ja citados mostraram certo grau de prote¢do, mas com efeitos
indesejaveis e ineficacia em proteger a mucosa até a cicatrizagao da area agredida. Contudo,
um bom manejo podera ajudar o equino com ulcera, porém até que se reconheca o problema,

deve-se evitar situagdes que estimulem o seu desenvolvimento (RADOSTITS et al., 2002).

2. 2 Nanotecnologia

Atualmente, a nanotecnologia ¢ um dos principais focos das atividades de pesquisa,
desenvolvimento e inovacao em todos os paises industrializados do mundo. Os investimentos
superam dois bilhdes de ddlares por ano e o seu desenvolvimento tem sido apontado como uma
nova revolugdo tecnoldgica, que em ritmo acelerado de crescimento, simboliza uma érea
estratégica para as economias consolidadas e emergentes (RAMOS et al., 2007).

A nanotecnologia refere-se a concepcdo, caracterizagdo, producdo e aplicagdo de
estruturas, dispositivos e sistemas que tém propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas

singulares, com forma e tamanho de escala nanométrica (um nandmetro equivale a um
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bilionésimo do metro - Inm = 0,000000001m = 10-9 m) (Tabela 4). Atomos e moléculas sdo
controlados individualmente para criar estruturas milhares de vezes menores que a tecnologia
atual permite e utilizando-se uma menor quantidade de matéria-prima (EBBESEN & JENSEN,
2006).

Tabela 4 - Tamanho de diferentes estruturas bioldgicas.

Estrutura Bioldgica Tamanho (nm)
Leucocitos 10,000
Bactéria 1,000 — 10,000
Virus 75 -100
Proteina 5-10

DNA ~2

Atomo ~0,1

Fonte: Modificado de Scott (2005).

2.2.1 Nanofarmacos

O procedimento de nano-estruturagdo de um farmaco pode lhe dar algumas vantagens
em relagdo ao tradicional. Além disso, no interior de uma nanoparticula, a estabilidade do
principio ativo tende a ser maior (MELLO BRANDAO et al., 2011). O controle da liberagio
de farmacos em sitios de agdo especificos, através da utilizacao de vetores, capazes de permitir
a otimizagao da velocidade de cedéncia e do regime de dosagem das substancias, t€ém sido uma
area de intensa pesquisa nos ultimos dez anos (SCHAFFAZICK et al., 2003). Com este tipo de
formulagdo, os farmacos poderdo ser usados em novas rotas, seu potencial terapéutico
aumentado, por serem liberados em locais inacessiveis do corpo (GROOT & LOEFFLER,
2006).

Como a aplicacdo dos nanofarmacos em determinados tratamentos ¢ virtualmente
infinita, esta pode abranger desde o uso de anticoncepcionais, controle da biodisponibilidade
de insulina basal em pacientes diabéticos, aplicagdo em antibioticos e varias outras
intervengdes. Uma das grandes contribui¢des da nanofarmacologia ¢ a elaboracao de “gaiolas”
nanométricas capazes de transportar e controlar a liberagcdo de um farmaco em um ambiente

fisiologico especifico (ALENCAR, 2012). Na area médica, essa nova tecnologia ¢ usada com
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a propriedade de transportar a droga até o 6rgdo ou célula doente, administrando-a de forma
gradual e auxiliando na constru¢do de uma nanocéapsula adequada ao tamanho do farmaco e a
via de administragdo. Assim, se o medicamento tiver que ser aplicado pela via nasal, para
tratamento da asma, por exemplo, a capsula tem que ser maior do que cinco microns, para que
fique retida no ponto onde o farmaco deve ser liberado (ALVES FILHO, 2005).

A redugdo das particulas dos farmacos a nivel de nano-escala, aumenta a velocidade de
dissolugdo e o limite de saturagdo de solubilidade, o qual permite um melhor desempenho do
farmaco in vivo (KHARB et al., 2006). A experiéncia clinica obtida com este sistema de
liberacao de farmaco permite o desenho de lipossomas localizados ativamente em certos tecidos
ou células, com isso moléculas que reconhecem um determinado receptor. Alguns farmacos
melhoram sua seguranga e eficacia com os lipossomas, dentre eles estdo: agentes contra o
cancer, antivirais, antifungicos, antibidticos, vacinas e outros agentes terapéuticos genéticos

(LIAN & HO, 2001).

2.2.2 Utilizagao na Medicina Veterinaria

Ja foram testados nanosensores para deteccdo de progesterona em vacas de leite,
conseguindo detectar o momento exato da ovulagdo (CARRARELO et al., 2007). Além disso,
na area de nutricao, a possibilidade de utilizagao de nanoparticulas com componentes bioativos,
com liberagdo e acdo especifica, evitando a degradacao, mantendo adequados os niveis
nutricionais por um longo periodo (ROSS et al., 2004). Existem algumas pesquisas como 0 uso
da metadona com carreador lipidico nanoparticulado (CLN). Ja existem varios produtos no
mercado, como por exemplo: microemulsdo de ciclosporina, nanoparticulas de albumina
(Abraxane®), nanoparticula de prata, nanoparticula para composicdo de osso humano
(NanOss®) (GROOT & LOEFFLER, 2006). O uso de farmacos “inteligentes”, nas praticas
veterinarias, ¢ uma forte tendéncia (SCOTT, 2007).

A América Latina possui grande parte da biodiversidade mundial. Entretanto, ¢
estimado que nao mais do que 25.000 espécies de plantas no mundo tém sido objeto de algum
tipo de investigagao cientifica (CALIXTO, 2000).

As plantas e os extratos vegetais foram, e continuam sendo, de grande relevancia na area
farmacéutica, tendo em vista a utilizacdo das substancias ativas isoladas, como protétipos para
a obtencdo de fArmacos, para a obtencao de adjuvantes, ou ainda, de medicamentos elaborados
exclusivamente a base de extratos vegetais: os medicamentos fitoterapicos (SCHENKEL et al.,

2001). Cerca da metade (49%) das novas moléculas introduzidas no mercado sdo produtos
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protecdo contra o ataque acido, por permanecer mais tempo no local aumentando o contato com
principio ativo (TERROSO et al., 2016), por estas propriedades, melhorando o quadro géstrico
de grau 3 de lesdo para a resolugao.

Durante este experimento, foi observado que alguns potros dos grupos, muitas vezes
com diagndstico gastroscopico mais severo quanto ao grau de lesdo, ndo manifestavam
qualquer tipo de esteriotipias ou sinal clinico, com isso demonstrando mais uma vez a
importancia de exames nos periodos de adaptacdo. A forma de fornecimento da forragem
também colabora para o agravamento desta lesdo. Se a mesma for rica em carboidrato e
fornecida em grandes quantidades e numero de refei¢des reduzidos, a presenca de alimento,
aumenta a produc¢ao de saliva, que € rica em bicarbonato, e a propria fibra da forragem funciona
como tampao ao absorver o acido gastrico, diminuindo a agressao deste contra a parede gastrica
(BUCHANAN & ANDREWS, 2003).

Contudo, para um bom exame gastrico, deve-se ter disponibilidade e organizagdo dos
materiais, um bom protocolo de esvaziamento géstrico e sincronia com uma equipe consciente
e habilitada a realizar a endoscopia, a fim de ter um bom diagndstico e mapeamento das lesoes.
Quanto aos tratamentos dos grupos, foram realizados de forma adequada, e o uso da nano
formulacdo se mostrou promissora perante a avaliacdo gastroscopica e histologica, pela
aparéncia das feridas e com melhora de 80% do grupo tratado.

E sugerido a continuidade do estudo com maior quantidade de animais e verificar se o
que foi observado ¢ flutuagdo estatistica ou efetividade do tratamento. Comparando o
tratamento utilizando CLN-AB e o medicamento convencional, que apresentou uma resposta
negativa de 40%, mostra-se promissor o uso da nanoformulagdo, podendo ter uma melhor

resposta com a continuidade do experimento.
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5 CONCLUSAO

A gastrite equina € uma sindrome complexa que envolve vdrios fatores no
desenvolvimento e resolu¢do da mesma, por se tratar de um 6rgao que reage de forma sensivel
as mudancas de manejo alimentar, e responde imediatamente a estas alteragdes. Os tratamentos
existentes conferem um certo grau de protecao contra os fatores agressores, mas com efeitos
adversos, tornando-se muitas vezes dependente do medicamento utilizado, € 0 mesmo sendo
usado de forma continua durante o intervalo de tratamento.

Durante o desenvolvimento do experimento foi observada a melhora dos animais que
utilizaram o CLN-AB, por se tratar de um medicamento natural e que ndo interfere no
funcionamento do 6rgdo alvo, com isso evitando efeito rebote. Este tipo de formulag@o apenas
compete com o agente agressor € ainda com a possibilidade de ser programado para receber o
tratamento em dose Unica, evitando assim o manejo € manipulacao dos animais tratados. Devido
a falta de dados estatisticos que comprovam a eficiéncia deste tipo de tratamento, o mesmo deve
ser retomado, pois o grupo tratado mostrou uma porcentagem elevada, comparado com os

demais grupos.
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ANEXOS

ANEXO- 1 Certificado de aprovagdo de protocolo para uso de animais em pesquisa
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ANEXO 2 - Ficha individual de controle das gastrosendoscopias

Ne: IDADE: SEXO:
DATA:
RACA: PELAGEM: PESO:
1* GASTROSCOPIA
LOCAL NUMERO | GRAVIDADE | OBS
2* GASTROSCOPIA
LOCAL NUMERO | GRAVIDADE | OBS
3* GASTROSCOPIA
LOCAL NUMERO | GRAVIDADE | OBS
COLETAS:
AG: AG:
MP: MP:
G: G:

OBS:
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