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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de P0s-Graduacdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

BIODISPONIBILIDADE E TOLERABILIDADE DO DICLOFENACO
DE SODIO VIA TOPICA OU ORAL EM PONEIS SADIOS
Autor: Marcos da Silva Azevedo
Orientador: Flavio Desessards De La Corte
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 24 de Fevereiro de 2011.

Os estudos sobre a utilizagdo tépica do diclofenaco conduzidos na espécie equina abordam em sua
maioria a farmacocinética e o efeito clinico desta medicacdo. A tolerabilidade frente ao diclofenaco e a
utilizacdo deste medicamento por via oral tém sido pouco estudadas. Nossos objetivos foram obter
dados relacionados a farmacocinética sanguinea e distribuicdo do diclofenaco de sodio no liquido
sinovial, apds a administracdo oral e tépica em pdneis sadios, bem como avaliar a tolerabilidade do
diclofenaco de sodio administrado por via oral e tdpica, usando uma frequéncia de administracdo
semelhante a um periodo de tratamento. Pdneis clinicamente sadios foram divididos em trés grupos e
tratados com diclofenaco por via topica (grupo 1, n=6) e oral (grupo I, n=6), na dose de 2,5 mg kg™ e
fenilbutazona oral (grupo 111, n=3) na dose de 2,2 mg kg™. Para avaliar a biodisponibilidade foram
coletadas amostras de sangue em diferentes momentos, desde 30 minutos até 144 horas apds inicio do
tratamento e amostras de liquido sinovial as 6, 12 e 24 horas, apés o inicio do tratamento. Amostras de
sangue foram coletadas a cada 24 horas até 144 horas ap6s inicio do tratamento para hemograma,
leucograma, bioquimico e coagulograma. Diferencas significativas foram encontradas entre o grupo |
e 0 grupo Il em determinados tempos no tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativado, fibrinogénio, hematécrito, hemoglobina, hemécias, leucocitos totais, segmentados, bastonetes,
linfocitos, eosindfilos e fosfatase alcalina. Resultados semelhantes foram observados entre o grupo Il e
o grupo 111, no entanto o tempo de tromboplastina parcial ativado ndo apresentou diferenca. Embora a
concentracdo plasmatica do diclofenaco de sddio no grupo Il tenha sido mais elevada que no grupo |, a
concentracdo sinovial foi maior no grupo I. Os dados obtidos sobre a biodisponibilidade e
tolerabilidade do diclofenaco em pdneis mostram que a aplicacdo tépica é superior a oral por resultar
em concentracdes sinoviais mais elevadas do farmaco, além de ser mais segura, pois ndo alterou
significativamente os parametros avaliados.

Palavras-chave: farmacocinética, anti-inflamatorio ndo esteroidal, equinos, cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC), concentracéo.



ABSTRACT
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BIOAVAILABILITY AND TOLERABILITY OF TOPIC AND ORAL
DICLOFENAC SODIUM IN HEALTHY PONIES
Autor: Marcos da Silva Azevedo
Orientador: Flavio Desessards De La Corte
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 24 de Fevereiro de 2011.

Studies on the topical use of diclofenac in horses deal mostly with pharmacokinetics and the clinical
effect of the medication, few studies addressed its tolerability or its oral use. The aim of this study was
to obtain data related to pharmacokinetics and distribution of diclofenac sodium in synovial fluid after
oral or topical administration in healthy ponies as well as to evaluate the tolerability of oral and topical
diclofenac sodium administered on a frequency similar to a treatment period. Healthy ponies were
divided into three groups and treated with topical (group I, n = 6) or oral (group Il, n = 6) diclofenac at
a dose of 2.5 mg kg™ and oral phenylbutazone (group 111, n = 3) at a dose of 2.2 mg kg*. To evaluate
the bioavailability blood samples were collected at different times, from 30 minutes to 144 hours and
synovial fluid samples 6, 12 and 24 hours, after starting treatment. Blood samples collected 24 hours
before and until 144 hours after starting treatment were used for CBC, WBC, biochemical and
coagulation profiles. A significant difference was found between group | and group Il on prothrombin
time, activated partial thromboplastin time, fibrinogen, hematocrit, hemoglobin, erythrocytes, total
leukocytes, neutrophils, band cells, lymphocytes, eosinophils, and alkaline phosphatase. Similar
results were found between group Il and group 111, however, the activated partial thromboplastin time
did not differ. Even though the plasma concentration of diclofenac sodium was higher in group Il than
in group I, the synovial concentration tended to be higher in group I. The diclofenac bioavailability
and tolerability data obtained in ponies showed that the topic administration delivered therapeutic
concentrations of diclofenac and proved to be safer, as the oral administration resulted in blood
changes.

Key words: pharmacokinetics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, horses, high performance liquid
chromatography (HPLC), concentration.
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1. INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) esté entre as patologias mais prevalentes e debilitantes que afetam
0s equinos, tendo um impacto econdmico notavel na industria equina. V&rios medicamentos
sdo utilizados no tratamento da OA, incluindo n&o esterdides (AINEs), corticdides e acido
hialurdnico. Os AINEs sdo farmacos rotineiramente utilizados como a primeira e mais
importante linha de tratamento de OA, tanto em humanos quanto em equinos (BERTONE et
al., 2002; HARVEY & HUNTER, 2008; FRISBIE et al., 2009).

Existem, atualmente, varias classes de AINEs com uma varia¢do significativa nas
propriedades farmacoldgicas de cada medicamento. Embora as numerosas formulagdes sejam
eficazes no tratamento da OA, ha também uma grande variacdo na resposta individual de cada
paciente a determinado medicamento. N&o existem dados claros sobre a poténcia de varios
AINEs, embora a indometacina e o diclofenaco, em humanos, e a fenilbutazona, em equinos,
sejam consideradas os mais eficazes (GOODRICH & NIXON, 2006; HARVEY & HUNTER,
2008).

Em humanos o diclofenaco de sodio ja foi o medicamento mais prescrito em todo o
mundo (PATRONO & ROCCA, 2009), utilizado pricipalmente para o alivio da dor e
inflamacdo em condicBes como artrite reumatdide, OA, espondilite anquilosante e ap6s alguns
procedimentos cirdrgicos (SAVASER et al., 2005). Em animais, o diclofenaco j4 foi estudado
em cdaes, bovinos, bufalos, ovelhas, suinos (EMEA, 2003; ALTAHER et al., 2006;
AKTARUZZAMAN et al., 2008) e equinos (SCHLEINING et al., 2008; FRISBIE et al.,
2009). Ao contrario da via parenteral e enteral em outras espécies, em equinos apenas a
aplicacdo topica foi estudada.

Os estudos sobre a utilizacdo topica do diclofenaco conduzidos na espécie equina
tratam em sua maioria da biodisponibilidade, da concentragdo do farmaco no local de acdo e
do efeito clinico da medicacdo (CALDWELL et al., 2004; ANDERSON et al., 2005). A
tolerabilidade frente ao uso tépico do diclofenaco tem sido pouco abordada. Quanto &
utilizagdo por via oral do diclofenaco de sddio, ainda ndo hétrabalhos publicados sobre
biodisponibilidade e tolerabilidade.

Com o objetivo de preencher estas lacunas foram coletadas informacdes relacionadas a
biodisponibilidade sanguinea e distribuicdo do diclofenaco de sodio no liquido sinovial, apds

a administracdo oral ou topica em poneis sadios. Também foi avaliada a tolerabilidade do
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diclofenaco de sodio administrado, usando uma frequéncia de administragdo semelhante a um
periodo de tratamento, comparando-o com a fenilbutazona, considerada o tratamento anti-

inflamatorio padréo para sinovite e OA em equinos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Diclofenaco de sddio

O diclofenaco de sédio ¢ um AINE, derivado do acido fenilacético, que possui um
potente efeito anti-inflamatério, analgésico e antipirético (SAVASER et al., 2005;
McCORMACK & SCOTT, 2008). Sua atuacdo se da mediante uma potente inibicdo da
sintese de prostaglandina e tromboxanos, através da inibicdo da enzima ciclo-oxigenase
(COX) (McCORMACK & SCOTT, 2008). O diclofenaco é considerado um inibidor ndo
seletivo da COX e da lipoxigenase (ANDERSON et al., 2005). BURIAN et al. (2003)
também descrevem a atividade antinociceptiva tanto central quanto periférica do diclofenaco
de sédio. Em seres humanos e animais, o efeito anti-inflamatdrio e antinociceptivo do
diclofenaco ndo pode ser explicado, diretamente, pela concentragéo circulante, sugerindo que
esses efeitos dependem dos niveis de AINE no local da lesdo, que pode diferir dos niveis
presentes na circulagio sanguinea (TORRES-LOPEZ et al., 1997).

No caso do diclofenaco, existem evidéncias de que este medicamento é transferido
através da membrana sinovial até o liquido sinovial, a partir do qual € eliminado de forma
mais lenta do que do plasma (TORRES-LOPEZ et al., 1997). Talvez, por esta razdo, LYNN et
al. (2004) e FRISBIE et al. (2009) creditam ao diclofenaco de sodio a capacidade de
modificar o processo patoldgico existente na OA. No entanto o mecanismo pelo qual isto
ocorre permanece desconhecido. Estas qualidades aumentam o interesse pelo seu uso
terapéutico em equinos.

O diclofenaco de sodio tem por caracteristicas quimicas ser pouco higroscoépico,
levemente &cido e levemente soltvel em agua, estando sua solubilidade relacionada ao pH do
meio. Em humanos o diclofenaco se liga fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente
albumina, na ordem de 99%. Aproximadamente 65% dos seus metabdlitos é excretada por via
urinéria e 35% por via biliar (KINCL et al., 2003; ROBERTS & MORROW, 2003; SU et al.,
2003).
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2.2. Administracéo e absorcéo oral

O diclofenaco de sédio é bem absorvido apdés administracdo oral. No entanto, o
metabolismo de primeira passagem no figado pode reduzir a biodisponibilidade em 50 a 60%
da dose administrada. Em ratos e cédes, ao contrario dos humanos, acontece a recirculagao
entero-hepética do diclofenaco devido & excrecéo biliar da droga na forma inalterada (PERIS-
RIBERA et al., 1991). Em condi¢Bes cidas, como a encontrada no liquido géstrico ele sofre
ionizacdo, o que dificulta sua solubilizacdo e posterior absor¢do. Ele, porém, se dissolve bem
no fluido intestinal, o que possibilita a sua absor¢do ao longo do trato gastrointestinal.
(PERIS-RIBERA et al., 1991; SAVASER et al., 2005).

A velocidade do esvaziamento géstrico € um importante determinante da absorcéo das
medicacdes, j& que o intestino delgado é o principal local de absor¢do de drogas administradas
por via oral, independente de serem &cidos fracos, bases fracas ou compostos neutros. O
esvaziamento gastrico depende de varios fatores fisioldgicos, além de ser influenciado pelo
volume e pela composi¢do do contetudo gastrico. Logo, alteracdes no esvaziamento ou na
motilidade intestinal sdo importantes em relagdo & absor¢do de drogas pouco sollveis
(BAGGOT, 1992). Estudos in vitro e in vivo mostram claramente que os alimentos
influenciam na absor¢do de véarios AINEs (fenilbutazona, cetoprofeno e flunixin). A
administracdo destes farmacos a equinos que ndo passaram por jejum resultou em reduzida
biodisponibilidade (VILLA et al., 2007).

2.3. Administracéo e absorgéo cutanea

Em teoria, os AINEs quando aplicados topicamente podem atingir concentracdes
terapéuticas nos tecidos subjacentes ao local de aplicagdo, mantendo baixas as concentragdes
séricas. Isso pode oferecer inimeros beneficios para os pacientes, como a reduc¢do do risco de
efeitos adversos e também o beneficio econdmico no tratamento de cavalos com doencas
osteomusculares, sinovites e OA (HEYNEMAN et al., 2000; CALDWELL et al., 2004).
Acredita-se que em tecidos inflamados os AINEs penetrem mais facilmente, sendo lentamente
removidos do exsudato inflamatério, de modo que sua concentragdo passa a ser maior no
exsudato inflamatério do que no plasma (BERTONE et al., 2002). Esta caracteristica esta
relacionada a alta afinidade que o farmaco tem de se ligar a albumina, que é a principal

proteina presente no exudato inflamatorio (DAY etal., 1999). O diclofenaco de sodio também
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é capaz de chegar a estruturas mais profundas como o espago articular (BERTONE et al.,
2002).

A eficacia de uma formulacdo tdpica depende da capacidade desta em alcancar
concentragdes efetivas do farmaco na biofase, ou seja, seu local de agdo (VILLARINO et al.,
2006). A liberacdo do principio ativo desde a formulacdo aplicada na superficie da pele até
seu transporte para a circulacdo sistémica ou local de a¢do é um processo que inclui diversos
passos (VILLARINO & LANDONI, 2006).

O extrato cOrneo queratinizado é a camada exterior da pele, que consiste
principalmente de multildminas hidrofdbicas e canais hidrofilicos. Ele é composto por cadeias
apolares de 4cidos graxos e por grupos de cabecas polares, atuando como uma barreira eficaz
a passagem de substéncias para o corpo. Assim, o fArmaco ideal para a administracéo topica
deve ter baixo peso molecular, ser potente e ter propriedades hidrofébicas e hidrofilicas. Além
disso, o melhor sistema para aplicacdo topica deveria liberar a droga para a pele a uma taxa
inferior que a taxa maxima de transporte da pele. Esse controle da variabilidade na
permeabilidade da pele entre individuos asseguraria uma taxa de liberacdo constante
(HEYNEMAN et al., 2000). Apds a administracdo topica os farmacos podem penetrar a pele
por diferentes vias, se concentrar localmente e/ou penetrar a corrente sanguinea. A penetracdo
do farmaco atraves do extrato cérneo € um processo lento, seguido de uma répida difuséo
através da epiderme e da derme papilar (VILLARINO & LANDONI, 2006). As duas
principais vias de transporte dos medicamentos dentro e através da pele sdo a via
transepidérmica, através do extrato cdrneo, e a via transfolicular, através das unidades
pilossebaceas e seus anexos.

A penetracdo de um farmaco pode ser afetada por vérios fatores, tais como a espessura
da pele, estrutura quimica do principio ativo, regido anatdmica e caracteristica da formulag&o.
Estes fatores sdo determinantes para a penetracdo dos farmacos atraves da pele e podem ser
divididos de acordo com seu determinante primério em dependentes do paciente, do principio
ativo e da formulagdo. Estes fatores podem modificar a penetracdo de medicamentos atraves
da pele e, portanto, as concentrac@es efetivas do farmaco no local de agdo, que resultam em
sua eficacia clinica (VILLARINO et al., 2006; VILLARINO & LANDONI, 2006).

Existem farmacos que ndo sdo apropriados para a aplicacéo cutinea. Isto pode ser o
resultado de diversos fatores, tais como caracteristicas fisico-quimicas ou cinético-dindmicas
(RIVIERE & PAPICH, 2001).

Dentre os fatores dependentes do paciente 0s principais séo: estruturas que funcionam

como barreira, como o0 extrato corneo; espécie e idade do animal, pH da pele, temperatura
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corporal, estado de hidratagdo da pele, metabolismo epidermal das drogas, secrecdes
corporais e localizacdo anatbmica. Dos fatores inerentes ao farmaco o peso molecular,
tamanho molecular, grau de ionizag&o e solubilidade séo os fatores mais importantes. J& entre
os fatores dependentes das formulacBes os principais sdo o tipo de formulacdo, veiculo e
estrutura quimica do farmaco utilizado (VILLARINO & LANDONI, 2006).

Nos Estados Unidos ja existe uma formulagdo de diclofenaco de sodio de
administracdo tépica aprovada pelo 6rgdo regulador, Food and Drug Administration (FDA),
para o tratamento de cavalos com OA. Esta formulacéo alcanca concentragdes locais elevadas
de diclofenaco, sem alcangar concentrag@es clinicamente importantes no sangue, atenuando
0s possiveis efeitos adversos associados a administracdo sistémica do farmaco (FRISBIE et
al., 2009). Esta formulacéo de diclofenaco lipossomal foi projetada para administracéo topica,
por conter um sistema de vesiculas fosfolipidicas que permitem que o medicamento ativo
penetre na pele intacta (BERTONE et al., 2002). Estudos em animais de laboratério revelam
que quando o diclofenaco é incorporado em lipossomas, ele penetra rapidamente na pele, mas
é eliminado mais lentamente do tecido subcutdneo do que o mesmo medicamento quando
aplicado a partir de uma formulacdo em gel (FRISBIE et al., 2009).

Apesar da via tdpica ainda ser pouco explorada como via de aplicacdo de
medicamentos na medicina veterinaria ela oferece inUmeras vantagens como diminuicdo da
dose, evita 0 metabolismo de primeira passagem pelo figado, evita a via gastrica reduzindo
tanto o potencial de degradacdo prematura do fdrmaco quanto o de irritagdo gastrica,
possibilidade de aplicar medicamentos sem a necessidade de abraséo do epitélio e também
facilidade no manejo da formulacédo aplicada. Ela é, portanto uma via prética, segura e menos
invasiva do que as outras vias (MILLS & CROSS, 2006; VILLARINO & LANDONI, 2006).

2.4. Biodisponibilidade

A biodisponibilidade é um importante conceito e esta relacionada a quantidade de
medicamento que atinge a circulagdo sanguinea. Ela é importante, pois estes dados s&o
utilizados para determinar a quantidade de medicamento absorvido, a velocidade de absorcéo
e 0 tempo de permanéncia do medicamento nos liquidos do organismo e sua correlacdo com
as respostas farmacolégicas (FLORIO, 2002).

A biodisponibilidade de um medicamento pode ser caracterizada de maneira adequada

mediante a determinacdo de trés pardmetros a partir do perfil de concentracdo plasmética e
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tempo do farmaco no organismo: concentragdo plasméatica maxima (Crax), tempo decorrido
para alcanca-la (Tmax) € &rea sob a curva (AUC) (BAGGOT, 1992).

A Crax representa a concentragdo mais elevada no compartimento intravascular apos a
administracdo do medicamento. O Tmax representa o intervalo de tempo necessario para que
ocorra o pico de concentracdo maxima; este parametro tem intima relacdo com a velocidade
de absor¢do do medicamento. A AUC de concentracdo representa a quantidade de
medicamento absorvido ap6s administracdo da droga e € matematicamente calculada pela
determinagdo da &rea trapezdide sob a curva (FLORIO, 2002).

Estudos in vivo mostram que AINEs topicos penetram lentamente e em pequenas
quantidades na circulacdo geral, sendo que a Cnax geralmente € 5 a 15% menor que a Cpax
encontrada ap6s administracdo oral de uma dose equivalente. As Cmax ap0s administracéo
topica permanecem uniformemente abaixo da concentracéo terapéutica aceita para os AINES,
0 que é importante do ponto de vista de toxicidade sistémica. O Tmax € aproximadamente 10
vezes maior do que o da administragdo oral (HEYNEMAN et al., 2000).

Estudos de biodisponibilidade sugerem que os AINEs administrados topicamente
atingem apenas 3 a 5% da absorg¢do sistémica possivel quando da administracdo de uma dose
equivalente por via oral. (HEYNEMAN et al., 2000).

RADERMACHER et al. (1991) concluiram que a aplicacéo tdpica de diclofenaco gel
nas articulacdes do joelho, de pessoas, da origem a concentragdes de diclofenaco no plasma e
liquido sinovial inferiores as observadas apds a administragdo oral ou parenteral. J&
KIENZLER et al. (2010) utilizando diclofenaco de soédio, em humanos, observaram uma Cpax
apds a administracdo oral aproximadamente 151 vezes superior a Crax apds a administracéo
topica. A quantidade de medicamento absorvido, representado pela AUCy.,4 foi em torno de
16,7 vezes maior na administracdo oral, no entanto, conforme esperado, 0 Tmax fOi
aproximadamente 2,15 vezes superior quando da aplicacdo topica.

Em relacdo & dindmica dos AINEs no liquido sinovial percebe-se que estes se
difundem lentamente entre o plasma e o liquido sinovial. Esta pequena difusdo leva a maiores
concentragdes de AINEs no liquido sinovial do que no plasma, principalmente, se a meia-vida
de eliminacdo é curta. A concentragcdo média de muitos AINEs no liquido sinovial permanece

a uma taxa constante de 60% deste no plasma (DAY et al., 1999).
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2.5. Tolerabilidade

A administracdo cronica de AINEs pode causar alguns efeitos adversos. Os mais
comuns sdo flebite e necrose tecidual no local da injecéo, ulceragdo gastrointestinal,
nefrotoxicidade, anorexia, hipoproteinemia e inibicdo da agregacéo plaquetaria (BERTONE et
al., 2002; SCHLEINING et al., 2008, FRISBIE et al., 2009, KIENZLER et al., 2010). Os
AINEs atuam mediante a supressdo da sintese de prostaglandinas pela enzima COX, que
apresenta duas isoenzimas distintas, uma expressa constitutivamente (COX-1) e uma
induzivel (COX-2) (GOODRICH & NIXON, 2006).

A partir destas duas isoenzimas sdo produzidos diferentes prostandides, como:
tromboxano A; (TXA,), prostaciclina (PGl,), PGD,, PGF,, e PGE,. Os efeitos colaterais séo
decorrentes da inibi¢do da sintese de algumas destas classes de prostandides, principalmente
TXA,, PGl,, PGE; (TASAKA, 2002; RADI & KHAN, 2006).

Alguns prostandides, incluindo TXA,, PGI,, ajudam a regular o ténus vascular e a
agregacdo plaquetéaria através da atividade da COX. TXA; é um prostandide vasoconstritor
derivado das plaquetas, COX-1 dependente, que promove adesdo e agregacdo plaquetéria.
PGlI, é derivada do endotélio e tem funcéo de evitar a agregacdo plaquetéria, no entanto é
COX-1 e COX-2 dependente (TASAKA, 2002; RADI & KHAN, 2006).

As prostaglandinas PGI, e PGE; normalmente possuem agéo vasodilatadora nos rins,
além de atuarem na liberacdo de renina e na transferéncia de eletrdlitos. A inibicdo destas
promove a diminuicdo do fluxo sanguineo renal e da filtracdo glomerular. Na mucosa gastrica
a acdo vasodilatadora fisioldgica das PGs, principalmente da PGE,, estimula o sistema de
tamponamento pelo bicarbonato que atenua a acgéo corrosiva do &cido cloridrico (HCI)
presente no suco gastrico. Quando estas PGs sdo inibidas pelos anti-inflamatorios, ocorre
erosdo da mucosa devido a reducdo na neutralizacdo do HCI. Outro possivel mecanismo é o
acumulo dos AINEs dentro das células gastricas, levando a morte celular. Inicialmente, a
acidez géstrica facilita a penetracdo destes farmacos na mucosa, na forma molecular. No
interior da célula, a substancia retorna a forma ionizada, o que a aprisiona dentro da célula
causando toxicidade direta. (TASAKA, 2002).

KIENZLER et al. (2010) relatam que em humanos a administracéo oral de diclofenaco
de sddio é capaz de inibir substancialmente a enzima COX-1 e a agregacéo plaquetéria, no
entanto a aplicacdo tdpica do diclofenaco de sodio afeta minimamente estes pardmetros. A
inibicdo da COX-1 a uma taxa superior a 95% é potencialmente perigosa por afetar a fungéo

plaquetéria, a protecdo gastrointestinal ou a manutengdo da funcéo renal.
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Em equinos o diclofenaco de sédio administrado topicamente foi bem tolerado, visto
que nenhum efeito adverso foi observado tdo pouco houve alteracdo nos exames de
hemograma e bioquimica sanguinea (BERTONE et al., 2002). No entanto pouco se sabe sobre

a tolerabilidade dos equinos frente & utilizagdo oral do diclofenaco de sddio.

2.6. Uso potencial na medicina esportiva equina

Na medicina humana a utilizacdo de diclofenaco de sodio por via tdpica tem se
mostrado eficiente no alivio da dor em curto prazo, com eficacia comparavel ao diclofenaco
oral (HARVEY & HUNTER, 2008; SIMON et al., 2009). A taxa de efeitos adversos foi baixa
e similar & utilizacdo do diclofenaco tdpico e oral, sendo que apenas o diclofenaco oral foi
associado com efeitos gastrointestinais (KIENZLER et al., 2010).

Embora ndo existam produtos com diclofenaco de sddio aprovados para administragao
oral ou parenteral em equinos, o FDA aprovou uma formulacdo com diclofenaco a 1% para
aplicacdo topica em cavalos utilizada no controle da dor e inflamagéo articular associadas a
OA (ANDERSON et al., 2005). Estudos realizados com a aplicagéo topica de diclofenaco a 1
% demonstram que ele é seguro e efetivo para o tratamento de equinos com claudicacéo
associada a doenga articular (BERTONE et al., 2002). LYNN et al. (2004) e FRISBIE et al.
(2009) citam o diclofenaco toépico como uma opcéo terapéutica vidvel no manejo de OA em
cavalos, por ele ser considerado um farmaco modificador da doenca e dos sinais clinicos.
Portanto este AINE aplicado topicamente pode se tornar uma nova alternativa terapéutica no
tratamento de uma ampla variedade de lesbes musculoesqueléticas e inflamatérias dos
equinos (ANDERSON et al., 2005).

Por ser um AINE, o diclofenaco de sddio tem sua utilizacdo regulamentada pela
maioria dos programas de controle de medicamentos de equinos em competigcdo. Nos Estados
Unidos, por exemplo, a United States Equestrian Federation (USEF) permite que o
diclofenaco esteja presente no soro a uma concentracdo que ndo exceda 5ng ml™. J& o
regulamento regido pela Federagdo Equestre Internacional (FEI) ndo permite a presenca de
nenhum trago de diclofenaco nos animais em competicio (ANDERSON et al., 2005). E
importante que o veterindrio tome conhecimento destes regulamentos consultando as
autoridades regulamentadoras a fim de esclarecer os niveis maximos permitidos e o tempo no
qual o tratamento deve ser interrompido a fim de evitar que concentragdes acima do permitido

sejam encontradas no animal.
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Biodisponibilidade e tolerabilidade do diclofenaco de sddio via topica ou oral em
poneis sadios
Bioavailability and tolerability of topic and oral diclofenac sodium in healthy

ponies
Marcos da Silva Azevedo', Flavio Desessards De La Corte'
RESUMO

O presente trabalho teve por objetivo caracterizar a farmacocinética e avaliar a
seguranga da administracdo topica e oral do diclofenaco de s6dio em pdneis sadios. Péneis
clinicamente sadios foram divididos em trés grupos e tratados com diclofenaco por via topica
(grupo 1, n=6) e oral (grupo II, n=6), na dose de 2,5 mg kg™ e fenilbutazona oral (grupo Ill,
n=3) na dose de 2,2 mg kg™". Para avaliar a biodisponibilidade amostras de sangue foram
coletadas 0,5, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 96, 120 e 144 horas, apds o inicio do
tratamento. J& para avaliar a concentracdo de diclofenaco de sddio local, foram coletadas
amostras de liquido sinovial 6, 12 e 24 horas ap6s o inicio do tratamento (grupo |, n=3; grupo
Il, n=6). Hemograma, leucograma, bioquimico e coagulograma foram realizados nas
amostras de sangue colhidas antes e 24, 48, 72, 96, 120 e 144 horas ap0s inicio do tratamento.
A concentracdo plasmaética do diclofenaco de sédio no grupo Il foi mais elevada que no grupo
I, no entanto a concentragéo sinovial foi maior no grupo I. Diferencas foram observadas entre
0 grupo Il e o grupo | em determinados tempos no tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial ativado, fibrinogénio, hematdcrito, hemoglobina, hemécias, leucdcitos

totais, segmentados, bastonetes, linfdcitos, eosinodfilos e fosfatase alcalina. Resultados
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semelhantes foram encontrados entre o grupo Il e o grupo Ill, no entanto o tempo de
tromboplastina parcial ativado ndo apresentou diferenca significativa.
Palavras-chave: farmacocinética, anti-inflamatério ndo esteroidal, equinos,

cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), concentracéo.
ABSTRACT

The aim of this study was to characterize the pharmacokinetics and assess the safety of
topical and oral treatment of diclofenac sodium in healthy ponies. Healthy ponies were
divided into three groups and treated with topical (group I, n = 6) and oral diclofenac (group
Il, n = 6) at a dose of 2.5 mg kg™ and 2.2 mg kg™ oral phenylbutazone (group I, n = 3)
during three days. To evaluate bioavailability blood samples were collected 0.5, 1, 3, 6, 9, 12,
24, 36, 48, 60, 72, 96, 120 and 144 hours, after starting treatment. To evaluate local
concentration of diclofenac sodium, samples of synovial fluid were collected 6, 12 and 24
hours after initiation of treatment.

Blood samples collected before and 24, 48, 72, 96, 120 and 144 hours after starting
treatment were used for CBC, WBC, biochemical and coagulation profiles. A difference was
found between group | and Il on prothrombin time, activated partial thromboplastin time,
fibrinogen, hematocrit, hemoglobin, erythrocytes, total leukocytes, neutrophils, band cells,
lymphocytes, eosinophils, and alkaline phosphatase. Similar results were found between
group Il and I, however, activated partial thromboplastin time did not differ. Plasma
concentration of diclofenac sodium in group Il was higher than in group I. Synovial
concentration was higher than the minimal therapeutic levels in group I.

Key words: pharmacokinetics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, horses, high

performance liquid chromatography (HPLC), concentration.

INTRODUCAO
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Os anti-inflamat6rios ndo esteroidais (AINEs) sdo amplamente utilizados no
tratamento da dor e inflamacéo em cavalos, apesar dos seus possiveis efeitos adversos quando
usados por longos periodos via sistémica. A administragdo cronica destes AINEs pode causar
flebite, ulceracdo gastrointestinal, nefrotoxicidade e inibicdo da agregacdo plaquetéria
(SCHLEINING et al., 2008; KIENZLER et al., 2010).

A administragdo topica de AINEs pode ser terapeuticamente eficaz sem apresentar
efeitos colaterais (VILLARINO et al., 2006) pela exposi¢ao sistémica minima (FRISBIE et
al., 2009). Mais ainda, o efeito terapéutico parece estar relacionado a acéo local da molécula
do AINE, apds sua penetracdo na pele sobre os locais de inflamagdo e dor (VILLARINO et
al., 2006).

O diclofenaco de s6dio é um AINE, derivado do acido fenilacético, utilizado no alivio
da dor e inflamag@o em seres humanos, sendo administrado, mais frequentemente, via oral,
intravenosa, intramuscular e topica. Sua atuacdo se d& mediante uma potente inibicdo da
sintese de prostaglandina e tromboxanos, através da inibi¢do das enzimas ciclo-oxigenase
(COX) e lipoxigenase (McCORMACK & SCOTT, 2008; ANDERSON et al., 2005). Os
efeitos anti-inflamatério e antinociceptivos do diclofenaco ndo podem ser diretamente
explicados pela concentracdo circulante, sugerindo que esses efeitos dependem dos niveis de
AINE no local da lesdo, que pode diferir dos niveis presentes na circulacdo sanguinea
(TORRES-LOPEZ et al., 1997). Segundo BERTONE et al. (2002), o diclofenaco de sodio
também é capaz de chegar a estruturas mais profundas como o espaco articular. FRISBIE et
al. (2009) creditam ao diclofenaco de sodio a capacidade de modificar o processo patologico
existente na osteoartrite, no entanto o mecanismo pelo qual isto ocorre permanece
desconhecido.

O diclofenaco de sédio vem sendo administrado intensamente no tratamento de varias

doencas artriticas no homem e, mais recentemente, em cavalos. No entanto, had muitas
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divergéncias quanto ao seu efeito clinico, sua concentracdo no liquido sinovial e sua
seguranca (MOORE, 2005; VILLARINO et al.,, 2006), motivo pelo qual se procurou
caracterizar a biodisponibilidade e avaliar a seguranca da administracdo topica e oral do
diclofenaco de sddio em poneis sadios.

MATERIAL E METODOS

Dezoito pbneis machos inteiros, clinicamente sadios, com peso médio de
188,75+24,06kg e idade média de 7+2 anos, foram submetidos a exame clinico geral e
especifico para descartar a presenca de qualquer alteracdo sistémica ou articular no tarso. Os
animais foram mantidos em baias recebendo feno de alfafa e 4gua ad libitum durante o
experimento.

No dia anterior ao inicio do experimento os animais foram pesados e divididos
aleatoriamente em trés grupos. Posteriormente foi realizada tricotomia da area sobre a jugular
esquerda para facilitar a puncéo venosa. Os animais que receberam diclofenaco por via topica
tiveram o tarso direito lavado com &gua e sabdo, sem tricotomia.

No primeiro dia do experimento foram colhidas amostras de sangue dos animais (T0)
para realizacdo de hemograma, leucograma, bioquimico, coagulograma e concentracdo
plasmética do farmaco. Em seguida foi aplicada uma pomada contendo diclofenaco de sodio a
7%, propilenoglicol 5%, natrosol 2% e nipagin 0,2%, nos animais do grupo I. A dose utilizada
foi de 2,5 mg kg™, sendo que os animais, deste grupo, receberam em média 6,7+0,8 gramas de
pomada. Para a aplicagdo topica do diclofenaco de sodio foi seguido o protocolo descrito por
VILLARINO et al. (2006) que consiste na aplicagcdo mediante massagem sobre a area dorsal
do tarso por 2 minutos. Os animais do grupo Il receberam diclofenaco de soédio por via oral,
na dose de 2,5 mg kg™ semelhante ao proposto pela EMEA (2003). J os animais do grupo IlI
receberam 2,2 mg kg™ de fenilbutazona oral servindo de controle positivo para o estudo, pois

a fenilbutazona € considerada o tratamento padrdo para osteoartrite em equinos a muitas
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décadas, tendo sua biodisponibilidade e tolerabilidade bem estabelecida (GOODRICH &
NIXON, 2006). Ambos os grupos foram tratados duas vezes ao dia, por trés dias.

Apos a limpeza da pele com alcool foram coletados e acondicionados em tubos com
EDTA 4ml de sangue através de puncédo da veia jugular esquerda, com agulha 21g e seringas
de 5ml, nos tempo de 0,5, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 96, 120 e 144 horas apds o inicio
do tratamento (VILLARINO et al., 2006). O plasma foi obtido por centrifugagdo do sangue
total a 716,89 durante 10 minutos. Apés a sua separacgéo, 3ml de plasma foram armazenados
em tubos de polipropileno e estocados a -80° C. Posteriormente estas amostras foram
analisadas através do método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) para
avaliar a concentragdo plasmaética de diclofenaco.

As 24, 48, 72, 96, 120 e 144 horas apds inicio do tratamento também foi colhido
sangue (12ml) da forma descrita, para realizacdo de hemograma completo, bioquimico e
coagulograma. Para o hemograma e o bioquimico o sangue foi acondicionado em tubos com
EDTA e sem anticoagulante, respectivamente.  Fosfatase alcalina  (FA),
gamaglutamiltransferase (GGT), transaminase oxalacética (TGO), uréia (BUN) e creatinina
(CR) foram analisadas no soro. A mensuragdo do tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPA), tempo de protrombina (TP) e fibrinogénio, para o coagulograma, foi realizado em
sangue armazenado em tubos contendo citrato de sodio a 3,2%.

Apbs cada ponei ser sedado com xilazina a 10% (0,5 mg kg™) e ser realizada a
antissepsia com iodo povidona seguida de alcool, sobre a articulacéo tibiotarsiana direita, o
liquido sinovial (3ml) foi coletado (TO e apds 6, 12 e 24 horas) usando uma agulha 229 e
armazenado em tubos de polipropileno com EDTA. As amostras foram centrifugadas por 10

minutos a 716,89 e o sobrenadante foi armazenado a -80° C para posterior analise por HPLC.
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Os resultados obtidos foram submetidos & analise de variancia de medidas repetidas
seguidos do teste de Bonferroni para avaliacdo das médias entre 0s grupos e entre 0s tempos
no mesmo grupo. Os valores com P<0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Biodisponibilidade — A tabela 1 apresenta o resumo dos dados de biodisponibilidade quanto
a distribuicdo plasmatica e sinovial do diclofenaco de sédio ap6s administragdo topica e oral.
A anlise da concentracdo sinovial de diclofenaco de sodio foi realizada apenas em trés
animais de cada um dos grupos de aplicacéo topica devido a dificuldade para coletar liquido
sinovial do poneis menores.

Tolerabilidade — Serdo apresentadas apenas as variaveis que apresentaram diferenga
significativa, com P<0,05.

Hemograma — O hematdcrito e a concentragdo de hemoglobina apresentaram valores mais
elevados no grupo Il que no grupo | as 48, 72, 96, 120 e 144 horas. No entanto, o grupo Il
apenas apresentou hematdcrito mais elevado que o grupo 11l as 72 e 144 horas e hemoglobina
as 48, 72 e 144 horas (Figura 1-A E 1-C). A contagem de eritrdcitos foi mais alta no grupo Il
do que no grupo | e Il as 48, 72 e 96 horas (Figura 1-B).

Leucograma — O nimero de leucdcitos totais diferiu entre o grupo 1l e | e entre o grupo 1l e
Il as 24, 48, 72 e 96 horas (Figura 1-D). Esta diferenca foi caracterizada pela leucopenia
observada nos animais do grupo Il. Nimero de segmentados menor no grupo Il que no | e no
grupo Il que no Ill, foi encontrado as 24, 48, 72 e 96 horas (Figura 1-E). Os bastonetes
apareceram em maior numero no grupo Il que no | as 72 e 144 horas e que no grupo Il as 144
horas (Figura 1-F).

Coagulograma — O TP apresentou niveis superiores as 144 horas no grupo Il que no grupo |
e Il (Figura 1-G). J4 o TTPA variou as 72 horas apenas entre o grupo Il e | (Figura 1-H).

Houve uma elevagéo na concentragdo de fibrinogénio no grupo Il em relagéo ao grupo | e Il
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as 72 e 96 horas (Figura 1-1). Ndo houve variagdo na contagem de plaquetas entre 0s grupos
avaliados.

Bioquimico — os niveis séricos de GGT, TGO, uréia e creatinina ndo sofreram variagbes com
o tratamento, no entanto a FA apresentou valores enzimaticos mais elevados no grupo Il que
no grupo | e Il as 120 e 144 horas.

DISCUSSAO

A aplicacdo cutnea de diclofenaco de sddio resultou em concentragdes no liquido
sinovial superiores a concentragdo anti-inflamatéria minima. Houve uma tendéncia da
concentragdo sinovial apos aplicacdo topica ser superior & administracdo oral. A variagdo
existente na concentracdo sinovial de diclofenaco no grupo | pode estar relacionada ao
pequeno nimero de amostras (n=3) e a variacdo individual nas concentra¢fes obtidas do
liquido sinovial. HEYNEMAN et al. (2000) citam que AINES aplicados topicamente atingem
concentracgdes terapéuticas nos tecidos subjacentes ao local da aplicagéo, enquanto as do soro
ou plasma permanecem baixas. De acordo com CALDWELL et al. (2004) é necesséaria uma
concentragdo minima de 76,2ng mL™* para reduzir significativamente a produgéo de PGE, em
tecidos inflamados, concentracdo esta que é muito inferior a concentracdo de diclofenaco no
liquido sinovial encontrada em nosso trabalho, tanto apds administracdo topica quanto oral do
diclofenaco de sddio.

A concentragdo méaxima no liquido sinovial (Tabela 1) observada neste trabalho com a
utilizagdo tdpica de diclofenaco de sédio a 7% foi bastante superior a encontrada por outros
autores ao utilizarem uma pomada de diclofenaco a 1% em equinos. VILLARINO et al.
(2006), por exemplo, encontrou 80ng ml™* e SCHLEINING et al., (2008) 3,36 ng ml™*. A
maior absor¢do observada em nosso estudo pode ser atribuida, em parte, a dose, ja que esta foi
adequada ao peso de cada animal, ao contrario de outros trabalhos (SCHLEINING et al.,

2008; VILLARINO et al., 2006). A quantidade média de farmaco disponibilizada pela
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aplicacdo da pomada a 7% foi de 471,88mg de diclofenaco, ao passo que nos outros trabalhos
(SCHLEINING et al., 2008; VILLARINO et al., 2006) esta quantidade foi de 72mg de
diclofenaco de sddio para cada aplicacdo, independente do peso do animal.

A formulacdo e o veiculo podem ter influenciado a quantidade absorvida, pois a
formulacdo utilizada por SCHLEINING et al. (2008) e FRISBIE et al. (2009) € composta por
lipossomas que prontamente penetram na pele, mas eliminam a droga mais lentamente no
tecido subcuténeo, do que o mesmo medicamento na forma de gel (FRISBIE et al., 2009;
FERRANTE et al. 2010). Promotores de penetracdo com caracteristicas polares como o
propilenoglicol, utilizado em nosso estudo, sdo capazes de se acumular na camada cornea, de
tal forma que eles alteram a solubilidade do farmaco no extrato cdrneo facilitando sua
absorcdo (MAGNUSSON et al., 2004).

RADERMACHER et al. (1991) demonstraram em humanos que a aplicacdo topica de
diclofenaco gel resulta em concentracdes inferiores no plasma e no liquido sinovial que a
administracdo oral ou parenteral desta droga. KIENZLER et al. (2010) encontraram
concentragdes plasmaéticas 40 a 150 vezes maiores apds administracdo oral de diclofenaco de
sodio. Esta concentracéo é capaz de inibir significativamente mais COX-2 em humanos, que a
concentragdo obtida ap6s aplicacdo de diclofenaco de sddio tdpico.

Em nossos resultados a Cmax plasmatica foi alcancada uma hora apds a administracéo
topica do diclofenaco, j4 ANDERSON et al. (2005) e VILLARINO et al. (2006) verificaram a
Cmax @S 6 horas. Resultados estes que diferem da Tnax plasmatica de 48 horas verificado por
CALDWELL et al. (2004).

No nosso tratamento a Cpax plasmatica em poneis recebendo 2,5 mg kg™ via oral
diverge da observada por SU et al. (2003) e LOTSCH et al. (2000). Essa divergéncia na Cpax
e Tmax pode ser atribuida a diferencas na absorcdo entre humanos e equinos devido ao pH

gastrico. Como o homem apresenta um pH géstrico mais 4cido que o equino o diclofenaco,
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um acido moderadamente fraco, sofre ionizagdo no estbmago e com isto a absorcdo €
retardada (PERIS-RIBERA et al., 1991; SU et al., 2003). Os autores desconhecem dados na
espécie equina referente & utilizacdo do diclofenaco por via oral.

Analisando a AUC (Tabela 1) pode-se observar a quantidade de farmaco que foi
absorvida em determinado intervalo de tempo. Em relagdo a AUC no liquido sinovial a
administracdo topica de diclofenaco de sodio proporcionou uma maior absor¢do comparada a
administracdo oral. No entanto, a AUC plasmatica foi superior no grupo Il que no grupo I.
Estes resultados podem ser atribuidos ao fato de que os AINES tdpicos penetram lentamente e
em pequenas quantidades na circulagdo geral. Estudos de biodisponibilidade sugerem que 0s
AINEs administrados topicamente atingem apenas 3 a 5% da absorgdo sistémica possivel
quando da administracdo de uma dose equivalente por via oral. (HEYNEMAN et al., 2000).
Pesquisas futuras utilisando o dimetilsulféxido (DMSO) em conjunto com o diclofenaco de
sodio sdo importantes a fim de se avaliar se 0 DMSO, um carreador de substancias, aumenta a
absorcdo cutanea do diclofenaco (WILLIAMS & BARRY, 2003).

A administracdo oral do diclofenaco de sédio em pdneis sadios alterou parametros
hematoldgicos, de coagulacdo e bioquimicos, em relacdo aos outros grupos de tratamento. A
elevacdo dos parametros hematimétricos observados no grupo Il se contrapdem aos
observados por BARBOSA et al. (2010). A leucopenia e neutropenia significativa observada
no grupo Il esta de acordo com o proposto por ANDRADE & JERICO (2002), no entanto
diverge dos resultados de BARBOSA et al. (2010) e SANCHEZ et al. (2002) que ndo
verificaram diferenga na leucometria de ratos. O aumento no hematdcrito, eritrdcitos,
hemoglobina e a diminuigdo dos leucécitos e neutrofilos pode estar relacionado a existéncia
de uma enteropatia, que além de causar perda de proteina e liquido também mobiliza as

células de defesa.
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A elevacdo do fibrinogénio se manteve dentro dos valores de referéncia (THRALL,
2007). Ao contrario do que ocorre com outras proteinas hemostaticas, o aumento da
fibrinogénese € a resposta do figado a um dano hepatocelular induzido por agentes
infecciosos, toxicos ou metabolicos (GENTRY, 2004).

O TP e TTPA sdo comumente utilizados como testes de triagem e avaliam de forma
global a via extrinseca (TP) e intrinseca (TTPA) da coagulacdo (NG, 2009). Os tempos de
coagulacdo variaram significativamente entre os grupos analisados apenas em alguns
momentos. O TP e TTPA do grupo tratado com diclofenaco de sddio oral foram superiores
aos do intervalo de referéncia (THRALL, 2007). Esta elevacdo pode estar relacionada a
inibicdo especifica dos AINEs sobre a ativagdo plaquetéria. Estes, através da acdo inibitdria
sobre a COX-1 impedem a liberacdo de TXA,. Consequentemente ocorre falha na ligacéo das
plaquetas impedindo a agregacgdo plaquetaria (SCHAFER, 1999). KIENZLER et al. (2010)
relataram um aumento na capacidade de inibicdo da agregacdo plaquetaria e da COX-1, em
razdo da maior absorcdo sisttémica do diclofenaco via oral. A fungdo plaquetéaria s6 é
prejudicada quando a inibi¢do da COX-1 ultrapassar 95% (REILLY & FITZGERALD, 1987).
Este efeito deve ser considerado em processos de laminite, em que ocorre agregacédo
plaquetéaria (HOOD et al., 1993; WEISS et al., 1997). Portanto, um AINE com efeito maior
sobre a COX-1 pode aumentar o efeito anti-agregador de plaquetas, tornando-se uma opg&o
terapéutica nestes casos.

As enzimas GGT e TGO ndo variaram entre 0s grupos e entre os tempos. No entanto
os valores médios de GGT e TGO no grupo |, Il e Il se mantiveram acima dos valores de
referéncia (THRALL, 2007). Somente a FA subiu significativamente nos animais do grupo II.
BARBOSA et al. (2010) assim como RADERMACHER et al. (1991) em ratos e humanos,

respectivamente, ndo observaram elevacdo das enzimas hepéticas avaliadas.
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Qualquer AINES pode causar lesdo hepética, que é, clinicamente, leve. A elevacéo das
transaminases é comumente associada ao uso dos AINES. O diclofenaco de sodio
frequentemente, causa elevacdes leves em qualquer momento do tratamento, bastando um
ajuste da dose para reverter este processo (MANDELL, 1999; BARBOSA et al., 2010).
CONCLUSAO

Em poneis a biodisponibilidade e tolerabilidade do diclofenaco recomendam a
utilizagdo topica do diclofenaco de sddio para tratamentos articulares, pois esta via atingiu
concentragdes sinoviais do fArmaco superiores as necessarias, além de ser mais segura. O
diclofenaco de soédio oral apesar de atingir concentraces plasméticas e sinoviais adequadas
ndo é recomendado para poneis, pois induziu alterages no hemograma, leucograma e
coagulograma.
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Tabela 1 - Biodisponibilidade plasmatica (n=6) e sinovial (n=3) do diclofenaco de sodio

(média+desvio padrdo), apos administracdo topica (Grupo 1) e oral (Grupo 1) de 2,5 mg kg™

duas vezes ao dia por trés dias.

Grupo Cmax, Ng/mL Tmax, O AUC AUC,; ac.
Plasma
| 30,56 (+13,04) 1 (0-9h) 70,47 (£25.43) (0-6h) 205,53 (£71,72) (0-9h)

1854,76 (555,51) 1 (0-7zn)  2740,28 (¥923,29) 0sh)  12922,27 (3149,03) (0-72h)

Liquido Sinovial

1689,39 (£793,94) 24 (0-24n) 15553,07 (¥9710,03) (0-24n) 17967,11 (x12274,64) (0-24h)

1408,45 (+220,14) 24 (0-24h) 10536,47 (x1216,47) (0-24h) 11607,57 (£1311,26) (0-24h)

Cmax, Concentracdo maxima; Tmax, TeMpo para alcancar a Cmax; AUCo-, Area sob a curva no

intervalo de tempo determinado; AUC,. ac.; Area sob a curva acumulada no intervalo de

tempo determinado.
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Figura 1 - MédiaxDE do hematdcrito (A), eritrocitos (B), hemoglobina (C), leucécitos (D),
segmentados (E), bastonetes (F), tempo de protrombina (G), tempo de tromboplastina parcial
ativada (H) e fibrinogénio (I) dos poneis tratados com diclofenaco tépico (grupo I),
diclofenaco oral (grupo II) e fenilbutazona (grupo Il1) (p<0,05). Asteriscos na cor azul e
vermelho representam diferenca significativa entre o grupo Il (verde) e | (azul) ou entre o
grupo Il e 111 (vermelho), respectivamente.



4. CONCLUSAO

Em poneis, a biodisponibilidade e tolerabilidade do diclofenaco se mostrou que a
utilizagdo do diclofenaco de sodio por aplicacdo topica foi superior & oral, pois foi capaz de
proporcionar concentracdes sinoviais do farmaco acima dos niveis anti-inflamat6rios minimos
necessarios, alem de se mostrar mais segura para utilizagdo visto que n&o alterou

significativamente os exames realizados.

A aplicacéo tdpica de diclofenaco apresentou caracteristicas que a tornam uma opgéo

alternativa no tratamento de patologias articulares em equinos.
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