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BOLETIM TECNICO

Eficacia da administracao de flunixina meglumina por via transdérmica em modelo
de inflamacao com capsula de tecido'.
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Banamine’ Transdermal (solugdo de flunixina transdermal) é o

primeiro e tnico produto aprovado pela FDA para o controle da Arachidonic acid

dor em um animal destinado a producao de alimento. Ele é ' mﬂ
aprovado para o controle da dor associada a podridao dos ==

cascos e a febre associada a doenca respiratéria bovina no A flunixina PGH2 sintase

gado. Ele também é o primeiro e uUnico produto anti-in- a?:glz':n'?;zac'g;(b?_} (cox-1ou-2e

flamatério ndo esteroide (AINES) para gado disponivel na e COX-2 B AR

forma pour-on. _PGD

A flunixina é amplamente usada por suas propriedades anti-in- iase ¥ Prostaglandina H, (PGH,)
flamatorias e analgésicas. Acredita-se que seu mecanismo de PGD, lP_GE .

acdo seja principalmente através da inibicao das enzimas N sintase £ o g .
cicloxigenase (COX). A determinacao da concentracao de ?j\/\/\/\/ PGE E ‘E ‘E‘g
PGE2 em exsudato in-vivo foi usada como um indicador da : o ’ E_ @ 27

atividade da cicloxigenase COX-2.
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6-ceto- — -
. R - Prostaciclina Tromb
Capsulas de tecido implantadas subcutaneamente sao usadas PGF,, Endotélio ro(sp%ﬁlzc) e rOTT;XSnO

extensivamente em varias espécies animais para estudar o
mecanismo e a evolugcdo da resposta inflamatdria nao

imune.1,2,3,4 Os estudos com capsulas de tecido tém mostra- Figura 1. Via do 4cido araquidénico
do que a flunixina estéa presente em concentragao mais alta no
exsudato inflamatdrio do que no plasma correspondente.4 OBJETIVO

e (Os AINEs inibem as enzimas da cascata do acido

3, ’ g 0 estudo foi conduzido para determinar o efeito da
araquidonico em uma resposta inflamatdria (Figura 1).

flunixina meglumina administrada topicamente sobre
e A flunixina meglumina é um inibidor ndo especifico das a producao de prostaglandina E em exsudato de
enzimas COX-1 e COX-2. tecido.
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MATERIAIS E METODOS

Doze bovinos saudaveis - 11 Holstein e um Montbeliard -
foram incluidos no estudo. A média de idade dos seis machos
era 17 meses e das seis fémeas era 3 anos.

Quatro capsulas de tecido esféricas de polipropileno perfura-
das estéreis foram embutidas cirurgicamente no espaco
subcutaneo em quatro locais por animal - duas de cada lado do
flanco do animal. Foi aguardado entao um periodo de estabi-
lizacdo pos-implantacao de duas semanas antes de iniciar o
primeiro periodo do estudo.

A inflamacao foi induzida através de injecao intracaveal de
0,5 mL de solugdo de carragenina a 2% estéril (Figura 2).
A solucao de carragenina é um extrato de algas marinhas
utilizada em estudos para induzir inflamacao.

Figura 2. Injecdo de solugao de carragenina em uma capsula
de tecido.

Foi seguido um desenho de dois periodos, duas sequéncias,
dois tratamentos, cruzado, em quadrado latino, de tal modo
que cada animal recebesse flunixina ou o controle negativo
(solugdo salina) sequencialmente.

Seu rebanho em
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Os animais foram alocados randomicamente a uma das duas
sequéncias de tratamento. Um periodo de wash-out de trés
semanas foi implementado entre os periodos. Durante cada um
dos periodos do estudo, seis animais receberam flunixina
meglumina (3,3 mg/kg de peso corporal) por via transdérmica
(pour- on); os outros seis receberam solucdo salina pela
mesma via de aplicacdo. Todas as administracdes foram feitas
no momento zero de cada periodo, imediatamente apds a
inducao da inflamacao.

0 exsudato foi coletado antes do desafio e 2, 4, 8, 12, 24, 36 e
48 horas depois. As capsulas eram esvaziadas depois de cada
coleta. Os exsudatos coletados de trés de quatro capsulas por
animal eram agrupados em cada momento.

A determinacao da concentracao de PGE2 individual era feita
por momento por periodo. Foi usado um método validado
utilizando cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massa.

RESULTADOS

Nos animais tratados com solucao salina, os niveis de concen-
tracao de PGE2 exibiram um aumento acentuado, um pico oito
horas apés o desafio e uma reducao gradual ao longo do tempo
(os niveis de concentracao de PGE2 ainda eram elevados 48
horas apos o desafio) (Figura 3).
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Figura 3. Concentragoes médias de PGE2 (pg/mL) de acordo
com o tratamento (dois periodos) (*: p<0,05).
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Nos animais tratados com flunixina meglumina, o pico de PGE2
ocorreu mais tarde (12 horas apés o desafio) e foi fortemente
reduzido (menos de 10 % do nivel nos animais controle
presentes). As concentracoes de PGE2 foram significativa-
mente mais baixas do que aquelas medidas apds a adminis-
tracdo da solucao salina durante todo o periodo de tempo.

A porcentagem de reducdo da concentracao de PGE2 nos
animais tratados em relacao aos controles ficou préxima ou foi
acima de 90% nas concentragoes maximas de PGE2 (oito e 12
horas apds o desafio) e a inibicdo durou até o fim da fase do
animal (Tabela 1).

Tempo apds o % de reducao de PGE, em Razao de PGE, Solucao
tratamento comparagao com a solugao salina salina/flunixina

+2h 44% 1,8
+4h 64% 2,8
+8h 95% 19,1
+12h 87% 78

+24h 90% 9,9

+36h 90% 9,7

+48h 87% 79

Tabela 1. Concentracoes de PGE2: flunixina comparada com
solucao salina.

A razao logaritmica das concentracoes é significativamente
diferente entre a flunixina e a solucao salina (modelo linear
misto, valores de p <0,05) nas horas 8, 12, 24, 36 e 48, mas
nao significativamente diferente nas horas 2 e 4 (valores de p
>0,05).

CONCLUSOES

Este estudo mostra que a flunixina meglumina aplicada
topicamente inibe a inflamagao subcuténea induzida pela
carrragenina no gado. Comparada com a solugao salina, a
flunixina meglumina tdpica reduziu significativamente as
concentracdes de PGE, em 8 a 48 horas apds o tratamento.

e Rapida velocidade de acao. A porcentagem de reducao da
PGE, foi demonstrada em duas horas apos o tratamento.

e Potente atividade anti-inflamatéria. Quase 20 vezes menos
PGE, em comparacdo com a solugdo salina em oito horas
ap0s o tratamento.

Atividade prolongada. Quase 90% de inibicao da PGE2 em
até 48 horas apos o tratamento.
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INFORMACOES IMPORTANTES DE SEGURANCA: NAO PARA USO HUMANO. MANTENHA FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS. Apenas para topicos uso em
gado de corte e leite. Ndo use Banamine Transdermal para aplicacao nas 48 horas antes do parto previsto. Nao utilizagdo em animais com hipersensibilidade
a flunixina meglumina. 0 gado nao deve ser abatido para consumo humano dentro de 8 dias apds o tltimo tratamento. Nao deve ser usado em vacas leiteiras
fémeas com 20 meses de idade ou mais, incluindo leite em pd vacas; o uso nesses bovinos pode causar residuos de drogas no leite e / ou em bezerros
nascidos dessas vacas ou novilhas. Nao para uso em bezerros de corte em aleitamento, bezerros leiteiros e bezerros de vitela. Um periodo de retirada nao
foi estabelecido para este produto em bezerros em pré-ruminacao. Nao deve ser usado em touros leiteiros ou de corte destinados a reproducao porque a

seguranca reprodutiva temnao foi avaliado.
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