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RESUMO

As ulceras de abomaso tém apresentado ocorréncia crescente em bovinos de produgdo
intensiva. No tratamento, utilizam-se medicamentos que aumentam o pH intraluminal do
abomaso. Um desses farmacos ¢ o omeprazol. Em bezerros, ainda pré-ruminantes, o efeito
benéfico desse medicamento ja foi bem evidenciado. Objetivou-se mensurar o pH
intraluminal do abomaso em bovinos higidos com 12 meses de idade recebendo omeprazol
administrado via oral em duas apresentacdes, pasta e granulado. Foram utilizados 5 bovinos
higidos, com aproximadamente 12 meses de idade. O experimento consistiu em trés grupos:
grupo controle (GC), grupo pasta (GP) animais que receberam omeprazol na dose de (4
mg/kg) pela via oral em excipiente pasta cada 24 horas, e grupo granulado (GG) animais que
receberam omeprazol na dose de (4 mg/kg) pela via oral em excipiente granulado cada 24
horas. Os tratamentos perduraram por 15 dias em cada grupo, com intervalos de 14 dias entre
eles. As analises entre os trés grupos, revelam que administracdo do omeprazol nos grupos GP
e GG, proporcionou aumento dos valores de pH intraluminal do abomaso com diferenca
estatistica no tocante ao GC, contudo esse acréscimo ndo foi observado no primeiro dia nos
dois grupos tratamentos: GP (p = 0.100) e GG (p = 0.790), e também nao foi notado no 14°
dia do GP (p = 0.060). O presente estudo demonstrou que ocorreu um aumento significativo
no pH intraluminal do abomaso dos animais que receberam o omeprazol, porém ha a
necessidade de realizagdo de mais estudos terapéuticos com animais acometidos de abomasite

e ulcera de abomaso.

TERMOS DE INDEXACAO: Bovino, Abomaso, Ulcera, Omeprazol, pH.



ABSTRACT

Abomasal ulcers have been shown to be an increasing occurrence in cattle of intensive
production. In the treatment, drugs are used that increase the intraluminal pH of the
abomasum. One such drug is omeprazole. In calves, still pre-ruminants, the beneficial effect
of this medicine has already been well evidenced. The objective of this study was to measure
the intraluminal pH of the abomasum in healthy cattle at 12 months of age receiving
omeprazole administered orally in two presentations, paste and granulate. Five healthy cattle,
approximately 12 months old, were used. The experiment consisted of three groups: control
group (CQ), paste group (PG) animals that received omeprazole at the dose of (4 mg / kg) by
oral route in pasta excipient every 24 hours, and granular group (GG) animals that received
Omeprazole at the dose of (4 mg / kg) orally in granular excipient every 24 hours. The
treatments lasted for 15 days in each group, with intervals of 14 days between them. Analyzes
between the three groups revealed that administration of omeprazole in the PG and GG
groups resulted in an increase in the intraluminal pH values of the abomasum with a statistical
difference regarding CG, but this increase was not observed on the first day in the two
treatments: GP (P = 0.100) and GG (p = 0.790), and it was also not noticed on the 14th day of
PG (p = 0.060). The present study demonstrated that there was a significant increase in the
intraluminal pH of the abomasum of the animals that received omeprazole, but it is necessary
to carry out further therapeutic studies with animals affected by abomasitis and abomasal

ulcer.

INDEXING TERMS: Bovine, Abomasum, Ulcer, Omeprazole, pH.



INTRODUCAO

As doencas digestivas e metabolicas em ruminantes causam prejuizos ao produtor e
tém importancia crescente devido as modernas praticas intensivas de manejo. Essas
enfermidades sdo responsaveis por 20% da casuistica da Clinica de Bovinos de Garanhuns-
UFRPE, sendo que a ulcera de abomaso contribui com 1% dos disturbios (SILVA FILHO et
al, 2012).

As abomasopatias estdo associadas as doencas metabdlicas, ao estresse e aos
distarbios nutricionais (RADOSTISTS at al, 2007), e podem acontecer em bovinos de
qualquer idade e tipos de manejo, contudo vem aumentando em animais produzidos de forma

intensiva (BORGES; MOSCARDINI, 2007).

Dentre os varios protocolos terapéuticos propostos para essa enfermidade, tem-se a
utilizacdo de medicamentos que aumentam o pH intraluminal do abomaso (BORGES;
MOSCARDINI, 2007; RADOSTITS et al, 2007), por meio do bloqueio da producgdo de
secre¢do gastrica, com isso reduzindo a atividade proteolitica e ulcerativa da pepsina e do

acido cloridrico (DIRKSEN, 2005).

Um dos farmacos de escolha para o tratamento ¢ o inibidor da bomba de prétons,
omeprazol, devido sua acdo prolongada, permitindo a administragdo do farmaco a cada 24
horas, dispensando diversas aplicagdes ao longo do dia, caracteristica interessante quando
comparado a outros medicamentos utilizados para bloqueio da secrecdo gastrica. Sua agdo
prolongada se deve pela inibigao irreversivel da H'/K" ATPase das células parietais (BRAGA
etal, 2011).

Virios estudos com farmacos que aumentam o pH do abomaso foram feitos, na
maioria das vezes, com bezerros neonatos pré-ruminantes os quais demostraram bons
resultados quando administrados pela via oral. AHMED; CONSTABLE; MISK (2002)
investigaram a eficacia de alcalinizantes como hidréxido de aluminio e hidroxido de
magnésio. Os mesmos autores em 2001, em ensaio realizado com antagonista de receptor
histaminérgico tipo 2: cimetidina (100 mg/kg e 50 mg/kg) e ranitidina (50 mg/kg e 10 mg/kg)
e ainda em 2005 realizaram estudo com inibidor da bomba de prétons: omeprazol (4 mg/kg).
Além disso, nesses estudos, o pH intraluminal do 6rgao elevou-se com aproximadamente 3

minutos apos a administracdo dos farmacos associado ao sucedaneo liquido 4 base de leite.



Apesar de o omeprazol ser utilizado com sucesso no tratamento da tlcera de abomaso
em bovinos adultos (PRANDI, 2011; VILLA FILHO, 2014), ainda ndo foi comprovado seu
efeito no que concerne a elevagao do pH abomasal em bovinos acima de trés meses de idade,

quando o animal ja ¢ um ruminante.

A maioria das pesquisas ¢ realizada em bezerros sadios, por conseguinte a terapéutica
oral desses medicamentos ¢ de beneficio duvidoso em adultos, devido sua dilui¢ao no ramen,
com uma possivel liberacdo lenta para o abomaso (FRANCOZ; GUARD, 2009) ou até
mesmo inativagio da droga por meio de transformagdes hidroliticas ou redutoras (GORNIAK,
2014; FECTEAU; WHITLOCK, 2009). Por isso objetivou-se mensurar o pH intraluminal do
abomaso em bovinos higidos com 12 meses de idade recebendo omeprazol administrado via

oral em duas apresentagdes, pasta e granulado.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Animal da Universidade de Brasilia:

UnBDoc n° 155754/2015.

ANIMAIS

Foram utilizados 5 garrotes higidos com aproximadamente 12 meses de idade, com
peso médio de 150 kg, da raca Girolando, fistulados com canula para abomaso % Kehl®,
colocadas no corpo do 6rgdo, segundo a técnica de LEAO; SILVA (1980), figura 1. Os
animais foram mantidos em sistema de semiconfinamento no Hospital Escola de Grandes
Animais da Granja do Torto — UnB, recebendo alimentagcdo com feno de capim Cynodon spp
ad libitum com livre acesso a dgua e ao sal mineral. Os garrotes receberam previamente ao
inicio do projeto, ivermectina (0,2 mg/kg) pela via subcutanea e levamisol (6 mg/kg) pela via

oral.



Figura 1: mostrando os 5 garrotes higidos com aproximadamente 12 meses de idade,

com peso médio de 150 kg, da raga Girolando, fistulados com canula para abomaso.

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O experimento consistiu em trés grupos: Grupo controle (GC), Grupo pasta (GP) e
Grupo granulado (GG). No GC os animais receberam 4 gramas de placebo de amido por via
oral, tendo a finalidade de estabelecer os indices basais do pH intraluminal do abomaso sob
condi¢des especificas de manejo que os animais foram submetidos nesse experimento. No GP
os animais foram submetidos ao tratamento com omeprazol na dose de (4 mg/kg) pela via oral
em excipiente pasta, € no GG os garrotes foram submetidos ao tratamento com omeprazol na
dose de (4 mg/kg) pela via oral em excipiente granulado. Os firmacos foram administrados
atras da regido do toro lingual, a cada 24 horas, sendo feito imediatamente apos a coleta dos

fluidos abomasais da manha.

Os cinco animais participaram da confec¢do de todos os grupos, cada ensaio durou 15
dias, tendo sido estipulado um intervalo de 14 dias entre os grupos, para que houvesse a
eliminacao de qualquer efeito residual no experimento posterior “wash out” (MORGADO el

al, 2014).



MENSURACAO DO PH

As coletas foram realizadas duas vezes por dia: as 6 horas e as 18 horas, os fluidos
abomasais foram coletados diretamente da canula com auxilio de uma sonda de silicone e

alocados em potes de plastico coletor 50 ml, coletando-se 40 ml de fluido abomasal.

As amostras foram acondicionadas em caixa isotérmica, € levadas ao laboratorio do
Hospital Escola de Grandes Animais da Granja do Torto — UnB. Para mensuracdo dos fluidos
foi utilizado o pHmetro de bancada (Digimed DM-20). O eletrodo de pH foi calibrado
imediatamente antes e apos a imersdo das amostras com as solu¢des tampao de pH 4,0 e 7,0; a

calibracao foi repetida em todos os dias do experimento.

ANALISES ESTATISTICAS

As analises estatisticas dos dados e os graficos descritivos foram realizados com o
auxilio do software R (R Core Team 2014). O conjunto de dados de cada um dos grupos
experimentais foi testado quanto a sua normalidade pelo teste Shapiro-Wilk. Confirmando a
distribuicdo paramétrica dos dados, utilizou-se o teste t—pareado para as comparagdes entre 0s
grupos experimentais das médias de pH alcangadas, e também foi utilizado a andlise de
variancia (ANOVA, um critério) para comparagdo entre todos os grupos do experimento. Foi

considerado nivel de significancia igual a 0,05 (p <0,05).

RESULTADOS

As analises entre os trés grupos, revelam que administragdo do omeprazol nos grupos
GP e GG, proporcionou aumento dos valores das médias do pH intraluminal do abomaso em
comparacao com o GC, contudo esse acréscimo nao foi observado no primeiro dia nos dois
grupos tratamentos: GP (p = 0.100) e GG (p = 0.790), e também nao foi notado no 14° dia do
GP (p = 0.060). Os resultados atingidos podem ser visualizados na Figura 2.
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Figura 2: Gréafico indicando os valores das médias e dos desvios padrdes entre o
Grupo controle, Grupo tratamento com omeprazol em excipiente pasta e Grupo

tratamento com omeprazol em excipiente granulado.

As andlises encontradas comparando os dados entre GC e GP podem ser visualizadas
na Figura 3. Observa-se que houve diferenca estatistica significativa entre os dois grupos, com
valores (p < 0,0001), entretanto somente no primeiro dia (p = 0.100) e no 14° dia de

tratamento (p = 0.060) ndo existiu diferenca estatistica entre os grupos.
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Figura 3: Grafico boxplot retratando os valores
dos dados entre Grupo tratamento com
omeprazol em excipiente pasta e Grupo

controle.



As analises encontradas comparando os dados entre GC ¢ GG podem ser visualizados

na Figura 4, mostra que houve diferenca significativa entre os dois grupos, com valores (p <

0,0001), porém somente no primeiro dia do ensaio ndo houve diferenca estatistica (p = 0.790).
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Figura 4: Gréfico boxplot representando os valores
dos dados entre Grupo tratamento com omeprazol

em excipiente granulado e Grupo controle.

As analises comparando os dados dos grupos tratamentos, GP e GG, demonstram que

ndo houve diferenca estatistica entre dos dois grupos tratamento, com valores de (p = 0.5). Os

resultados alcancados podem ser visualizados na Figura 5.
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Figura 5: Grafico boxplot exibindo os valores
entre o Grupo tratamento com omeprazol em
excipiente pasta e Grupo tratamento com

omeprazol em excipiente granulado.



DISCUSSAO

Em estudo prévio, foram realizadas mensuragdes do pH intraluminal do abomaso de 5
garrotes higidos, que receberam omeprazol em excipiente pasta na dose de (4 mg/kg) pela via
oral por 5 dias. Nesse ensaio, observou-se que houve um aumento do pH abomasal do grupo
que recebeu omeprazol em comparacdo com o grupo controle (p = 0.008). Devido esses
resultados promissores, sugeriu-se realizar ensaios experimentais com 15 dias exposi¢ao ao
farmaco, a fim de avaliar o efeito do omeprazol sobre os valores de pH em um periodo mais

prolongado.

No presente trabalho, foi observado que nos dois grupos que receberam omeprazol
ocorreu a elevacdo do pH intraluminal do abomaso ao longo dos 15 dias de tratamento com
diferenca estatistica significativa em relacdo ao GC. Com relagdo aos valores de pH
intraluminais alcangados, o GP obteve média de 2,59 + 0,14, j4 o GG apresentou valor médio

de 2,61 + 0,19 e o GC que mostrou média de 2,28 + 0,12.

AHMED; CONSTABLE; MISK (2005) conseguiram resultados satisfatorios usando a
mesma posologia em bezerros neonatos nao ruminantes. Obtiveram médias de pH abomasal
diarios de 3,71 + 0.48 entre os dias de tratamento. Os resultados favoraveis obtidos no estudo
supracitado se devem a existéncia do reflexo da goteira esofdgica nos animais neonatos,
todavia STOBER (1993) cita que ndo se pode garantir o fechamento da goteira esofagica em
bovinos adultos, podendo-se pressupor que a maior parte do medicamento administrado pela
via oral ird ser diluida no contetido ruminal. Observou-se no presente trabalho que houve

alguma diluicdo do omeprazol no suco ruminal, pois os resultados obtidos estdo aquém dos

observados por AHMED; CONSTABLE; MISK (2005)

Vale ressaltar que em certos dias, durante a administragdo do omeprazol nos grupos
GC e GP, alguns animais apresentaram pH abomasal superior a 3,0. Esse acréscimo obtido do
pH abomasal nos grupos que receberam omeprazol, sugere que o uso do fairmaco nessa
posologia pode ter algum efeito terapéutico. CONSTABLE et al (2006) afirmaram que para
obter sucesso na resolucdo de tlceras abomasais o pH deve elevar-se acima de 3,0. Segundo
BERGHEN et al. (1987) isso acarreta uma taxa mais lenta de ativagcdo do pepsinogénio, visto

que sua ativagdo 6tima ¢ em pH 2,0 - 2,5 nos bovinos



Consoante a isso, VILLA FILHO (2014) utilizou o omeprazol (4mg/kg) via oral em
vacas da holandesa adultas pds-parto que apresentaram sangue oculto nas fezes, apds
administracdo por 10 dias do medicamento, 90 % dos animais tratados apresentaram fezes
normais sem sangue oculto e 20 % dos animais do grupo controle também. PRANDI (2011)
notou melhora da coloracdo das fezes e o ligeiro aumento dos valores do hematocrito e
hemoglobina em novilha tratada com 4 dias do fornecimento de omeprazol (4mg/kg) via oral,

com desfecho de alta clinica apds 19 dias de tratamento.

Em contrapartida, DEUSDADO (2016), utilizou omeprazol na dose de (4mg/kg) em
ovinos por via oral, e ndo observou diferenca significativa dos valores de pH do abomaso
entre o grupo controle e o grupo que recebeu omeprazol. CHRISTENSEN et al (2001) avaliou
omeprazol oral em lhamas adultas higidas na dose de (0,4 mg/kg), e também nao observou
diferenga significante entre o tratamento e o controle. POULSEN et al (2005) estudou a
biodisponibilidade do omeprazol oral em pasta na dose de 4, 8 e 12 (mg/kg) em lhamas,

concluiu que a biodisponibilidade ¢ baixa mesmo em doses altas.

CONSTABLE et al (2006) sugerem que o tratamento mais importante para bovinos
com ulcera de abomaso ¢ fazer com que o animal consuma alimento de boa qualidade, pois o
retorno ao apetite normal tende a ser mais benéfico do que quaisquer agentes terapéuticos
atualmente disponiveis, devendo este ser o foco principal do tratamento. O tampao
proporcionado pela ingestdo constante de alimento, auxilia no aumento do pH do abomaso
(MORGADO; SUCUPIRA, 2014), haja vista que a ingestdo de alimentos pelos animais
resulta no aumento no pH do abomaso intraluminal, por outro lado, como citam AHMED;

CONSTABLE; MISK (2002), o jejum causa a diminui¢ao no pH.

Ja nos resultados obtidos entre os grupos tratamentos, GP e GG, observou-se que nio
ocorreu diferenca estatistica entre eles. HAVEN et al (1999) e BIRKMANN et al (2014)
observaram o aumento do pH da secrecdo gastrica em equinos utilizando omeprazol em
diferentes doses independentemente do excipiente ou veiculo utilizado, concluiram ainda que
a eficiéncia da inibi¢do da producao de acido cloridrico ¢ dose-dependente. Este fato mostra a
necessidade de realizagdo de novos estudos em bovinos adultos utilizando doses mais
elevadas, visto que ha uma possivel diluicdo da droga no conteido ruminal quando
administrada via oral. Reforcando essa afirmativa, SYKES et al (2016) relataram que a

alimentac¢do ad libitum interfere na biodisponibilidade e eficacia do omeprazol em equinos



CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que ocorreu um aumento significativo no pH
intraluminal do abomaso dos animais que receberam o omeprazol, porém ha a necessidade de
realizacdo de mais estudos terapéuticos com animais acometidos de abomasite ¢ ulcera de

abomaso.
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