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RESUMO

BIOMARCADORES DA DIGESTAO E INDICE GLICEMICO APOS O USO DE
OMEPRAZOL EM EQUINOS SADIOS

Obijetivou-se avaliar os efeitos da administracdo de diferentes dosagens de omeprazol sobre
biomarcadores da digestdo e indice glicémico em equinos sadios. Foram utilizadas quatro
fémeas Puro Sangue Arabe, livres de Ulceras gastricas, distribuidos em quatro tratamentos, em
um fatorial 4x4. Os tratamentos foram: controle (CONT), omeprazol “bolus” (OMPZ2°-Y%),

omeprazol 4 mg/kg (OMPZ*VE/Ke Z1IMGIKG

) e omeprazol 1 mg/kg (OMP ). No tratamento
controle e OMPZ®°"YS os animais receberam 5,0 ml de agua potéavel e 4 mg/kg de omeprazol,
respectivamente, por via oral em uma Unica dosagem no dia anterior a colheita de sangue. Ja
nos tratamentos OMPZ*MKC e OMPZMEKE o5 animais foram tratados durante 11 dias no
periodo vespertino antes do fornecimento do concentrado. Todos os tratamentos foram
realizados 16 horas antes do horério de arragoamento matinal (08:00h). O periodo de “wash-
out” entre um tratamento e outro foi de 30 dias. Apos jejum de 12 horas, foram colhidas
amostras de sangue de todos os animais (T1). Os animais receberam entdo a suplementagéo
com concentrado e novas amostras de sangue foram colhidas ap6s 30 minutos (T2), 1,0h (T3),
1,5h (T4), 2,0 (T5), 3,0h (T6), 4,0h (T7), 5,0h (T8), 6,0h (T9) e 7,0h (T10). Todas as amostras
de sangue foram testadas para as seguintes analises: proteina plasmatica total (PPT), glicose
(GLI), ureia (URE), creatinina (CREAT), acido arico (AcUr), colesterol (COLE), triglicérides
(TRIG), célcio (Ca), fosforo (P) e magnésio (Mg). Os resultados demonstram haver diferencas
entre os tratamentos para a URE, COLE, AcUr, Ca, entre as fases para a GLIC, e entre fase e
tratamento para CREAT, TRIG, P, Mg, entretanto para a PPT ndo houve diferenca entre o
tratamento e a fase. Em todos os tratamentos ndo houve interacdo entre fase e tratamento. A
administracdo de diferentes dosagens de omeprazol altera a concentracdo dos biomarcadores

associados ao metabolismo proteico no sangue de cavalos sadios.

Palavras-chave: Antiulcerosos, cavalo, bioquimica, digestéo



ABSTRACT

BIOMARKERS OF DIGESTION AND GLYCEMIC INDEX AFTER USE OF
OMEPRAZOLE IN HEALTH EQUINE

This study aimed to evaluate the effects of administration of different doses of omeprazole on
biomarkers of glycemic index and digestion in horses healthy. There were four females Pure
Arab, free of gastric ulcers, assigned to four treatments in a 4x4 factorial. The treatments
were: control (CONT), omeprazole "bolus® (OMPZP%""%), omeprazole 4mg/kg
(OMPZ*MCX®) and omeprazole 1 mg/kg (OMPZMCEX®)  The treatment control and
OMPZBCYS animals received 5,0 ml of water and 4 mg/kg of omeprazole, respectively, orally
at a single dose on the day before the blood collection. Already in treatments OMPZ*ME/KG
and OMPZ™®XC animals were treated for 11 days in the afternoon before feeding the
concentrate. All treatments were performed 16 hours before feeding schedule morning (08:00
h). The period of "wash-out" between one and another treatment was 30 days. After 12 hours
fasting, blood samples were collected from all animals (T1). The animals were then
supplemented with concentrate and further blood samples were taken after 30 minutes (T2),
1,0 h (T3), 1,5 h (T4), 2,0 (T5), 3,0 h (T6), 4,0 h (T7), 5,0 h (T8), 6,0 h (T9) and 7,0 h (T10).
All blood samples were tested for the following analyzes: total plasma protein (PPT), glucose
(GLU), urea (URE), creatinine (CREAT), uric acid (AcUr), cholesterol (COLE), triglycerides
(TRIG) calcium (Ca), phosphorus (P) and magnesium (Mg). The results show significant
differences between treatments for URE, COLE, AcUr, Ca, between phases for GLIC, and
between stage and treatment for CREAT, TRIG, P, Mg, however PPT to no difference
between treatment and phase. In all treatments there was no interaction between stage and
treatment. The administration of different doses of omeprazole alters the concentration of the

biomarkers associated with protein metabolism in the blood of healthy horses.

Key-words: Antiulcer, horse, biochemistry, digestion
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1. INTRODUCAO

Na medicina equina, a sindrome da Ulcera géstrica é considerada a principal doenca
que compromete o0 desempenho de cavalos adultos e potros, ocorrendo como agente primario
ou secundario a outras desordens (MURRAY, VATISTA e ANDREWS, 1999).

Conceitualmente, Ulceras gastrointestinais sdo definidas como alteragdes da mucosa
que destroem elementos celulares, resultando em falhas (solugcdes de continuidade) que
podem se estender até a laminha propria (ANDREWS et al., 1999). Com uma prevaléncia que
oscila em 60% entre os animais em atividades menos estressantes e 90% em cavalos de
corrida em treinamento (BELL, MOGG e KINGSTON, 2007). Sinais associados com Ulceras
gastricas incluem falta de apetite, mas condic@es, célica leva a intensa, mudanca de atitudes e
baixa performance nas corridas (MURRAY, VATISTA e ANDREWS, 1999). A frequéncia e
a severidade dessas lesdes variam em conformidade com o tipo de esporte equestre, sendo que
os cavalos de alta performance, como os de corrida e de enduro, sdo 0s mais sujeitos a essa
enfermidade (NIETO et al., 2004; McKEEVER et al., 2006; ORSINI et al., 2009). Devido a
maior exposicdo da mucosa escamosa ao acido cloridrico, por aumento do nivel gastrico
drenado devido ao aumento da presséo intra-abdominal (LORENZO-FIGUERAS e MERRIT,
2002).

Atualmente as estratégias terapéuticas antiulcerosos utilizado atualmente em equinos
fundamentam-se em trés pilares basicos: reducdo da acidez gastrica mantendo o pH
intragastrico maior, proteger e recobrir a Ulcera gastrica com um agente resistente ao acido e
estimular a protecdo intrinseca da mucosa (MERRIT, 2003a). A reducgdo da acidez gastrica é
o principal objetivo terapéutico no tratamento das Ulceras, ja que alivia 0s sintomas e cria um
ambiente favoravel para a cicatrizacdo da ferida (LEWIS, 2003; WHITE et al., 2003).

O omeprazol atua reduzindo o pH gastrico, através da reducédo da producdo do &cido
pentagastrina (RABUFFO et al., 2009). E o Unico agente aprovado que inibe a bomba de
préton em cavalos para o tratamento da sindrome da Ulcera gastrica e muitos estudos tém
documentado a seguranca e eficacia da administracdo oral do omeprazol em potros e cavalos
adultos, resultando curar mais de 75% dos cavalos com tratados mantidos em treinamento
(ANDREWS et al., 1999; DOUCET et al., 2003). A aplicacdo do omeprazol reduz a acidez
géstrica apds a sua aplicacdo, essa reducdo é de aproximadamente 95% apds 16-18 horas da
administracdo (VIDELA e ANDREWS, 2009). Todavia com a introducdo de dosagens mais

baixas para a manutencdo prolongada do tratamento, tem estimulado os médicos veterinarios
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e treinadores a utilizarem com mais frequéncia o produto em animais de forma preventiva,
pois estudos conduzido utilizando o teste da esteira demonstrou que o medicamento nio afeta
os marcadores fisiologicos de desempenho, poténcia aerdbica e anaerobica, sugerindo que €
altamente improvavel que o omeprazol afetaria o desempenho numa corrida real
(McKEEVER et al., 2006).

Ainda se conhece pouco dos efeitos da aplicacdo desse produto sobre a digestdo e
absorcdo de nutrientes presentes nos concentrados regularmente utilizados pelos cavalos
atletas, com este trabalho objetivou-se avaliar os efeitos do tratamento com omeprazol sobre
biomarcadores da digestdo e indice glicémico em equinos sadios apds a ingestdo de

concentrado.
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2. HIPOTESE

O presente estudo hipotetiza que o tratamento com omeprazol por via oral, ndo altera

0s parametros digestivos e da curva glicémica em equinos sadios.

3. OJETIVO GERAL

Mensurar biomarcadores da digestdo e indice glicémico ap0s o tratamento com
diferentes doses de omeprazol por via oral em equinos sadios alimentados com concentrado

comercial.

3.1. OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar a influéncia da administracdo por via oral de omeprazol em diferentes
dosagens em equinos sadios alimentados com concentrado comercial especifico para animais
atletas, sobre biomarcadores da digestdo e indice da curva glicémica em éguas Puro Sangue

Arabe, livre de Glceras géstricas e em repouso.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Sindrome da Ulcera Gastrica Equina

4.1.1. Introducéo

A sindrome da Ulcera gastrica equina (SUGE) é uma doenca que nas Ultimas décadas
tem recebido atencdo especial, devido a sua alta prevaléncia, sdo condigdes medicas comuns e
representam um dos maiores problemas de satde em cavalos adultos (BERGER, 2003). Com
uma prevaléncia que oscila entre 53% a 90% dependendo do local examinado e da atividade
atlética do animal (ANDREWS et al., 2005). As severidades das lesdes variam, podendo ser

levemente afetados a chegar a estados graves e debilitantes (MURRAY, 2003a).

A SUGE resulta de vérias alteracfes da mucosa gastrica e duodenal que véo desde a
inflamacéo até a ulceracdo (NADEAU e ANDREWS, 2009) e acredita-se que essa sindrome
tenha uma etiologia multifatorial (MARTINEAU, THOMPSON e TAYLOR, 2009), podendo
estar presente em qualquer raca e em diferentes idades (RABUFFO et al., 2002), porém é
observado um maior risco em animais de alto rendimento devido a maior exposi¢do da
mucosa escamosa ao acido cloridrico, por aumento do nivel de enchimento gastrico devido ao
aumento da pressdo intra abdominal (LORENZO-FIGUERAS e MERRIT, 2002), e, nos
animais confinados em baias de centros hipicos onde permanecem uma boa parte do tempo
em jejum, pelo padrdo da secre¢do acida no equino, que por ser continuo permite que o acido
gastrico lesione a mucosa do estdmago ao invés do alimento que se destina (BERGER, 2005).
Na maioria dos casos, as lesdes ulcerosas em equinos, mascaram o seu real potencial, ja que
tal afeccédo é substancialmente deletéria a atividade habitual do mesmo (MURRAY e PIPERS,
2001).

O stress, manejo alimentar, tipo e intensidade do exercicio fisico, regime de
estabulacdo e administracdo de anti-inflamatorios ndo esteroidais sdo alguns dos fatores de
riscos que contribuem para a SUGE (VIDELA e ANDREWS, 2009). Os sinais clinicos
podem ir desde colicas ligeiras e recorrentes a sinais de desconforto gastrico, inapeténcia,
melena, alteragbes comportamentais, mau estado de pelagem, perda da condig&o corporal e
diminuicao da performance desportiva (BRUJIN, SCHUTRUPS e SEESING, 2009).
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4.1.2. Etiopatogenia

A sindrome da Ulcera géastrica pode ocorrer devido a diversos fatores, como a
caracteristica anatdbmica do estomago, dieta, confinamento, restricdo alimentar, exercicios
intenso, transporte prolongado e administracdo excessiva de anti-inflamatérios néo esteroidais
(ANDREWS et al.,, 1999; MURRAY, 2003a). A SUGE representa essencialmente o
desenvolvimento de um desequilibrio entre os fatores de prote¢do (camada mucosa, mucosa
gastrica e prostaglandinas) e dos fatores que incitam a injuria na mucosa (acido e pepsina)
(SANCHEZ, 2004). Geralmente desenvolve-se devido a presenca de pH baixo, rompimento
mecanico ou disfuncdo do mecanismo de protecdo da mucosa gastrica contra danos causados
por acido e pepsina (RADOSTITS et al., 2002).

Na espécie equina ocorre a secre¢do continua do acido cloridrico pela mucosa gastrica,
mantendo o pH gastrico menor que dois. Sendo assim, animais que ficam sem alimentar-se
por duas horas ou mais, o pH diminui, aumentando ainda mais a acidez e se mantida por
prolongados periodos, resultard na ulceracdo da mucosa epitelial do estbmago (RADOSTITS
et al., 2002), geralmente animais confinados em baias de centros hipicos, manejados a dieta
usual alimentar, ficam parte do dia em jejum, favorecendo o surgimento de lesdes ulcerosas
(BERGER, 2005).

O adequado fluxo sanguineo na mucosa propicia uma camada de muco intacta e rica
em bicarbonato de sddio recobrindo todo o epitélio, que dependem em parte da concentracao
adequada de prostaglandinas nessa mucosa, sendo esta inibida por drogas anti-inflamatorias
ndo esteroidas e também a isquemia (RADOSTITS et al., 2002). Equinos de alto rendimento
submetidos a exercicios intensos podem apresentar Ulceras devido ao aumento da pressdo
abdominal produzindo uma compressdo gastrica, aumentando a exposi¢ao da mucosa ao acido
gastrico (LORENZO-FIGUEIRAS e MERRIT, 2002).

A SUGE também pode ser ocasionada por origem mecanica, associadas a gastrites
parasitarias, como as ocasionadas por larvas de Gasterophilus spp. que se instalam na parede
do estdmago destruindo a mucosa, induzindo a formacéo de ulceras (BLOOD et al., 1991;
CAMPBELL-THOMPSON, 1998).
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4.1.3. Sinais Clinicos

Os equinos afetados pela sindrome da Ulcera gastrica apresentam sinais clinicos
variados que podem ser leves e inespecificos e variam dependendo da severidade das lesdes
(MURRAY, 2003a). As manifestacdes clinicas mais frequentes incluem desde célicas ligeiras
e recorrentes a sinais de desconforto gastrico, inapeténcia, melena, bruxismo, alteracdes
comportamentais, mau estado de pelagem, perda da condicdo corporal e diminuicdo da
performance desportiva (MURRAY, 2003a; MERRIT, 2003, BAKER et al., 2004; BRUJIN,
SCHUTRUPS e SEESING, 2009).

4.1.4. Diagnostico

O diagndstico baseia-se na histdria exata, sinais clinicos e resposta ao tratamento
(diagndstico terapéutico), todavia, o diagndstico mais preciso e objetivo é realizado através da
endoscopia digestiva, uma vez que permite o exame direto e a avaliacdo das lesGes
corretamente (MURRAY, 2003b). Ainda podem ser realizados, outros exames de diagnostico
como o teste de sangue oculto nas fezes e o ultrassom abdominal para avaliar severidade
(REEF, 2003). Quando ndo for possivel a realizacdo da endoscopia digestiva, o diagndstico
deve ser baseado nos sintomas clinicos e na resposta ao tratamento supressor de acidez
gastrica, devendo a dor abdominal ser removida no prazo de 24 horas apds o tratamento
(MURRAY, 2003b).

4.1.5. Tratamento

As estratégias terapéuticas para o tratamento da SUGE fundamentam-se em trés
pilares, séo eles: reducdo da acidez gastrica, mantendo assim o pH gastrico maior do que
quatro, proteger e recobrir a Ulcera gastrica com um agente resistente ao acido gastrico e
estimular a protecéo intrinseca da mucosa (MERRIT, 2003). A reducdo da acidez gastrica é o
principal objetivo terapéutico no tratamento contra as Ulceras, pois cria um ambiente
favoravel para a cura da ferida e alivia os sintomas (LEWIS, 2003; WHITE et al., 2003).
Como tratamento para a reducdo da acidez gastrica inclui: inibidor da bomba de prétons,
antagonistas de receptores de histamina tipo 2, antiacidos e aderentes protetores de mucosa
(MERRIT, 2003; SANCHEZ, 2004).
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O omeprazol (OMPZ) € o Unico agente inibidor da bomba de prétons autorizado para
0 uso em equinos em tratamento da SUGE, curando mais de 75% dos cavalos com Ulceras
tratados e mantidos em treinamento (ANDREWS et al., 1999). O omeprazol bloqueia a
secrecdo de acido gastrico independentemente do estimulo, ligando-se irreversivelmente a
celula parietal gastrica de H +, K + ATPase da enzima que bombeia ions de hidrogénio para o
lumen do estdmago, em troca de ions de potassio. Recomenda-se para equinos a dose de
4mg/kg por via oral a cada 24 horas durante 30 dias (VATISTAS e SNYDER, 1997;
DOUCET et al., 2003; SANCHEZ, 2004), a supressdo maxima do acido géstrico ocorre em
cinco dias, mas o aumento do pH gastrico e a diminuicdo da producdo do acido é evidente
ap6s horas, onde com 8, 16 e 24 horas ocorre a supressdo de 99%, 95% e 90%
respectivamente, apds a administracdo do omeprazol (DOUCET et al., 2003). Apo6s o
tratamento de 30 dias, recomenda-se administrar a dose de 1 a 2mg/kg a cada 24 horas para
prevenir a recorréncia das lesdes em equinos mantidos em treinamento (ANDREWS et al.,
1999; BUCHANAN e ANDREWS, 2003; WHITE et al., 2003; McCLURE et al., 2005).

A cimetidina e ranitidina (antagonistas H2) suprimem a secrecdo do acido cloridrico
através da inibicdo competitiva com receptores das células parietais da histamina tipo 2. O seu
efeito depende dos niveis plasmaticos e reduz a acidez géastrica durante oito horas quando
administrada em doses terapéuticas (MURRAY, 2003a). O sucralfato (aderente protetor da
mucosa) adere a mucosa ulcerada promovendo a producdo de muco da sintese das
prostaglandinas e aumenta a concentracao do fator de crescimento epitelial na area ulcerada,
também aumenta o fluxo de sangue na mucosa (TILLOTSON e TRAUB-DARGATZ, 2003;
MURRAY, 2003a). E, o hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio (antiacidos)
neutralizam o &cido do estbmago existente, aumentando o pH acima de quatro e aliviam 0s

sintomas, porém, por um breve periodo, por no maximo de duas horas (MURRAY, 2003a).

4.2. Biomarcadores da Digestao e Outros Metabolitos Presentes no Sangue

4.2.1. Glicose

A glicose (GLI) é a fonte mais importante de energia para os animais (ARAI et al.,
1995) que pode ser utilizado tanto pelo sistema nervoso central (POWERS, 2000) como pela
fibra muscular esquelética durante o exercicio (COGGAN et al., 1991).
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A determinacéo dos niveis plasmaticos da glicose fornece indicios importantes sobre o
metabolismo dos carboidratos, sendo rotineiramente utilizada para sua avaliagdo (COMIS,
2006). A concentracdo plasmatica da glicose pode ser afetada por varios fatores e, € o
resultado do equilibrio entre oferta e demanda de glicose na circulacdo sanguinea, e constitui

uma importante fonte de energia para atividade muscular.

A glicose ou outras moléculas de aclcar, normalmente encontradas na alimentacao
equina, causam um estado normal de hiperglicemia que estimula a liberagdo pancreatica de
insulina para a remocéo da glicose sanguinea. Uma vez na célula, a glicose pode ser utilizada
para o exercicio, crescimento ou ser armazenada no figado como glicogénio (KRONFELD et
al., 2004). Na circulacdo a glicose também pode ser proveniente da gliconeogénese ou
glicogendlise hepatica (NCR, 2007).

No inicio da atividade fisica, a concentracdo da glicose sofre reducédo, e a medida que
aumenta a intensidade do exercicio, a glicose tende a elevar (TRILK et al., 2002). Este
aumento é decorrente da elevacdo na taxa de glicogendlise, provavelmente devido a uma
maior demanda da glicose (ROSE et al., 1980). Spinha de Toledo et al. (2001) estudando
equinos Puro Sangue Inglés submetidos a exercicios de diferentes intensidades, observaram
elevacdes nos valores de glicose, sendo esse, proporcional a intensidade do exercicio.

4.2.2. Ureia

A ureia (URE) é produzida no figado a partir de dois ions aménio liberados durante o
catabolismo dos aminoacidos (FERNANDES e LARSSON, 2000). A ureia sintetizada no
figado é liberada no sangue e a depuracdo pelos rins representa a principal via de excrecdo
(SANTOS, 2006). A ureia atravessa o filtro glomerular e 25% a 40% dela é reabsorvida
quando passa através dos tabulos. O aumento na quantidade de urina diminui a reabsorcao da
ureia, enquanto um baixo fluxo facilita sua reabsor¢cdo. (MEYER et al., 1995). O jejum
provoca aumento do catabolismo proteico para satisfazer as demandas de energia,
aumentando a concentracdo de ureia nos equinos e 0 aumento ocorre também em exercicios
prolongados, ja nos exercicios realizados em curtos percursos e de intensidade moderada a
intensa 0s niveis de ureia ndo costumam aumentar devido ao menor fluxo sanguineo renal e
catabolismo proteico (SANTOS, 2006). Pode ocorrer também o aumento devido a
desidratacdo apo0s a realizacdo de exercicios fisicos (RIBEIRO et al., 2004) e com o0 aumento

do consumo dietético de proteina, colapso metabolico ou hemorragia no interior do trato
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gastrointestinal (MEYER et al., 1995). A concentracdo sérica de ureia € indicador menos
confidvel da insuficiéncia renal no cavalo (DORETTO, SILVA e LAGOS, 2007).

4.2.3. Creatinina

A creatinina (CREAT) € produzida por ciclizacdo ndo enzimatica irreversivel e
desidratacdo da creatina (SCHOTT, 1993). A concentracdo da creatinina varia de acordo com
a sintese de creatina e com a quantidade de tecido muscular do animal (STOCKHAM, 1995) e
é catabolizada lenta e constantemente numa taxa que é diretamente proporcional a massa
muscular do individuo (KERR, 2003). Assim como com a ureia, a creatinina também sofre
influéncias pré-renais, devido a hipovolemia que ocorre a diminuicdo da filtracdo glomerular
e, também intensa atividade ou alteracdo muscular (FERNANDES e LARSSON, 2000). A
creatinina é excretada principalmente pela via renal, e através das vias secundarias que Sao
através do suor e do trato gastrointestinal, de forma que altos niveis sanguineos indicam uma
deficiéncia na funcdo renal e também no caso de hipotensao, desidratacdo e dano muscular
(SCHOTT, 1993; CARDOSO, 2008).

As concentragdes séricas de creatinina e célcio sdo indicadores bioquimicos Uteis da
insuficiéncia renal, pois sofrem elevacgdes significativas dentro de um periodo relativamente
curto (DORETTO et al., 2007). Ndo foram encontrados na literatura informacGes sobre a

diminuicdo da creatinina, provavelmente por ndo ter significado clinico nos equinos.

4.2 4. Proteinas Plasmaticas Totais

As proteinas plasmaticas totais (PPT) apresentam uma funcdo nutritiva, exercem
pressdo osmotica coloidal e auxiliam na manutencdo do equilibrio acido-basico. Proteinas
individuais atuam como enzimas, anticorpos, fatores de coagulagdo, hormonios e substancias
de transporte (DUNCAN et al., 1994). De acordo com Coffman (1979), a estimativa das
proteinas plasmaticas totais € particularmente util na deteccdo de infeccdo cronica,
hemoconcentracdo e perda proteica, enquanto que o fibrinogénio é importante na coagulacéo
e inflamacdo, sendo produzido pelo figado.

Modificagdes nas concentracOes das proteinas plasmaticas totais podem ocorrer em

consequéncia do exercicio fisico (BAYLY e KLINE, 2006). Todavia, 0 aporte energéetico
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pelas proteinas plasmaticas totais durante o exercicio fisico € baixo, oscilando entre 5 a 10%,
sendo utilizadas durante o exercicio fisico na reparacdo de tecidos lesados, e na durante a fase
de recuperacdo na gliconeogénese (GORDON et al., 2007). Barton et al. (2003) examinaram
a influéncia de corridas de diferentes distancias nas proteinas plasmaticas totais de 83
equinos, verificando um aumento relacionado a maior distancia percorrida. Jain (1993) alerta
que as alteracBes nos niveis de proteinas plasmaéticas totais devem ser examinadas a luz de

achados clinicos e de laboratorio, antes que qualquer diagnostico ou prognostico seja previsto.

Em cavalos de corrida, € comum que a concentragdo das proteinas plasmaticas totais
aumente até 15%, no entanto, em equinos de enduro, é possivel um aumento maximo
alcancando 25%, devido as perdas de liquidos corporais no suor, efeito reversivel uma vez
gue o animal seja hidratado ou ingira dgua (BAYLY e KLINE, 2006), porém ndo antes de 24
a 48 horas ap6s exercicio (TEIXEIRA NETO, 2006). Duncan et al. (1994) descrevem a
hipoproteinemia como sendo causada por perda ou catabolismo excessivo e producédo
diminuida, enquanto que a desidratacdo é causa de valores proteicos altos, isto €, uma
hiperproteinemia relativa.

As concentracdes das proteinas plasmaéticas totais séricas sd0 menores ao nascimento,
aumentam apos a absorcdo colostral, declinam em uma a cinco semanas, a medida que 0
colostro é metabolizado e entdo aumentam até niveis adultos em seis meses a um ano
(DUNCAN et al., 1994). E, Jain (1993) afirma que os valores de proteinas plasmaticas totais
aumentam em animais idosos como resultado do aumento da sintese de imunoglobulinas,
devido a exposicdo a variados antigenos ao longo dos anos. Este resultado se repetiu em
burros (DINEV e KHUBENOV, 1986). Diferencas raciais nos niveis de proteinas plasmaticas
totais foram detectadas por Rubio et al., (1995) entre cavalos das racas Arabes e Andaluzes,
onde 0s primeiros mostraram niveis mais altos em repouso, ap6s exercicio e dez minutos apos
recuperacdo. Santos et al. (2001) ndo detectaram aumento significativo nas proteinas
plasmaéticas totais de cavalos pantaneiros submetidos ao exercicio, embora as concentragdes

de albumina (ALB) tenham mostrado elevagdes significativas.
4.2.5. Acido Urico
O é&cido urico (AcUr) e produzido no figado a partir da degradacdo de purinas

sintetizadas de forma enddgena ou ingeridas através da alimentacdo, a maioria das espécies

mamiferas tem niveis muito baixos de acido urico, porque o mesmo é convertido em
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alantoina, um produto excretado e altamente soltvel. Geralmente as concentra¢fes de acido
urico sdo numericamente maiores no homem do que no cavalo (MARLIN et al., 2002). Vérios
estudos tém reportado elevacdes significativas em atletas da espécie humana ap6s maratonas
(ROKITZKI et al., 1994; CHILD et al., 1998; MARLIN et al. 2002), embora em outro estudo
(SANCHEZ-QUESADA et al., 1998) nédo tenha sido relatada nenhuma variagéo.

Similarmente ao que acontece com a creatinina e a ureia, a concentragdo do acido
uarico é mensurada com o intuito de detectar alteracdes que causam aumento dos componentes
nitrogenados ndo proteicos, ocorrendo, na maioria das vezes, em consequéncia de estados
patologicos que causam reducdo da velocidade de filtracdo glomerular e distdrbios no
metabolismo proteico (MESSER, 1995). A concentracdo plasmatica do &cido Urico é
considerada como um bom indicador da intensidade do exercicio fisico (CASTEJON et al.,
2007).

4.2.6. Colesterol

O colesterol total (COLE-T) comp®e a estrutura celular e é precursor de diferentes
hormonios esteroides (BACILA, 2003), nos animais pode ser tanto de origem exdgena,
proveniente dos alimentos, com enddgena sendo sintetizada a partir do acetil-Coa no figado,
nas gdnadas, no intestino, na glandula adrenal e na pele. A biossintese do colesterol total no
organismo € inibida com a ingestdo de colesterol exdgeno. O colesterol total circula no
plasma ligado as lipoproteinas (HDL, LDL e VLDL), sendo que cerca de dois tergo dele esta
esterificado com &cidos graxos. Os niveis de colesterol total plasmatico sdo indicadores
adequados do total de lipideos no plasma, porque corresponde a aproximadamente 30% do
total (SCHEFFER e GONCALVES, 2008).

As concentragOes plasmaticas de colesterol total e triglicérides estdo relacionadas a
diversos fatores como absorc¢do desses elementos pela dieta, requisicdo dos tecidos, utilizagéo
como fonte de energia e capacidade de armazenamento. Assim, apds um periodo de alimentar
ou frente a uma condigdo em que se necessite de energia, ocorre a mobilizacdo de gordura dos
estoques de tecido adiposo, ocorrendo a liberagdo dos acidos graxos livres e do glicerol na
circulacdo, sendo transportados até o figado via albumina sérica para serem utilizados na
producdo de energia (FERNANDES et al.,, 2001). Pode elevar-se patologicamente no
hipotiroidismo, obesidade, sindrome nefrética, diabetes mellitus, obstrugdes biliares,
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pancreatite aguda e pode diminuir na insuficiéncia hepética, hipotiroidismo e méa absor¢édo
(COPPO, 2001).

4.2.7. Triglicérides

Os triglicerideos (TRIG) sdo compostos por trés moléculas de acidos graxos
esterificados com uma molécula de glicerol, sdo derivados de fontes naturais (gordura animal
e vegetal) (GRUNDY, 1996). O mecanismo de regulacéo da sintese dos triglicerideos néo esta
claramente elucidado e difere conforme o tecido que o sintetiza. No figado, quando a
capacidade de eliminacdo de triglicerideos sintetizada é excedida, este se acumula nas
vesiculas dos hepatdcitos levando ao quadro de figado gorduroso. No intestino delgado, o
substrato disponivel é o fator mais importante na regulacdo da sua sintese (BRUSS, 1997).

Os triglicérides sdo constituintes altamente energéticos que podem ser utilizados
mediante sua oxidacdo, pela -oxidag¢&o, na mitocondria na fibra muscular. Os &cidos graxos
livres sdo transportados pela albumina plasmatica até o tecido muscular, sendo degradados
para a obtencdo de energia (BOFFI, 2006). A concentracdo plasmatica do triglicérides pode
variar dependendo em grande parte das dietas consumidas, do armazenamento ou mobilizacéo
do tecido adiposo e da sintese hepatica (ARGENZIO, 1984). O NRC (2007) cita que a
diminuicdo da concentracdo plasmatica do triglicérides em equinos consumindo dietas

suplementadas com 6leos ou gorduras, pode ser pela reducéo da sintese de acidos graxos.

4.2.8. Célcio

O calcio (Ca) é o elemento mineral mais abundante no organismo animal, sendo 99%
encontrado nos 0ssos e dentes, e o restante estd amplamente distribuido nos fluidos e tecidos
moles, sendo a concentragdo maior no plasma sanguineo. E um mineral essencial para a
formacdo do esqueleto, coagulagdo sanguinea, regulacdo do ritmo cardiaco, excitabilidade
neuromuscular, para a ativagdo de enzimas e para a permeabilidade de membranas
(GURTLER et al., 1987).

O célcio plasmético é distribuido em trés grandes fragdes: o calcio ionizado, ligado as
proteinas (albumina ou globulina) e na forma de complexos. A forma ionizada é a
biologicamente ativa no qual constitui 46 a 50% do seu total. J& o reservatdrio desse mineral
constitui na fracdo ligada a proteina (MEYER e HARVEY, 2000).
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Tanto na forma ativa como na forma passiva a absorcéo do célcio ocorre no duodeno,
sendo que quando na dieta sua composicao é relativamente baixa, a maior parte € absorvida
na forma ativa. No entanto, a absorcao desse mineral diminui conforme a idade, conforme a
presenca de grandes quantidades de fésforo e do préprio célcio, ou até mesmo quando existem
baixos niveis de vitamina D no organismo (AMMERMAN e GOODRICH, 1983).

Muitos sdo os hormonios que mantém o equilibrio do calcio, controlando sua absorcéo
e excre¢do, bem como o seu metabolismo 6sseo. Entre os principais horménios destacam-se a
calcitonina e o paratormdnio que funcionam numa delicada relagéo, juntamente com a forma
ativada da vitamina D, estas envolvidas no transporte ativo (célcio e fosforo) pelo epitélio
intestinal controlando assim 0s niveis sanguineos desses minerais (CUNHA, 1991). Nos altos
niveis do célcio plasmatico ocorre a supressdo do paratormdnio e reducdo da producdo da
vitamina D e de sua absorcao, e a calcitonina age diminuindo a absorcao do calcio intestinal,
reduzindo a desmineralizacdo Gssea e a reabsorcao pelos rins. E, quando ocorre a queda nas
concentracOes plasmaticas, ao contrario, ocorre 0 aumento na liberagdo do paratorménio,
ocorrendo a estimulacdo da producdo da vitamina D e da proteina carreadora desse mineral,
acelerando sua absorcado (ROSOL e CAPEN, 1997).

Grandes aumentos ou reducfes na concentracdo de calcio sdo geralmente resultado de
falhas nos mecanismos de homeostase e ndo um reflexo de deficiéncias absolutas do
desequilibrio entre os ions de célcio e foésforo (CARLSON, 1994).

4.2.9. Fésforo

O faosforo (P) € o segundo mineral mais abundante encontrado no organismo e 80 a
85% de seu total localizam-se nos 0ssos e dentes. A maior parte esta presente na prevencao e
na diminuicdo dos transtornos do metabolismo 6sseo, principalmente na solidez do esqueleto.
O restante € amplamente distribuido nos tecidos moles, em especial nos glébulos vermelhos,
musculos e tecidos nervosos, sendo envolvido na maioria das reacdes metabdlicas, na
utilizacdo de gorduras, carboidratos, proteinas e outros nutrientes corpdreos, sendo assim, um
dos minerais mais versateis (LOPES et al., 2003a).

Em equinos, as exigéncias do fésforo tem sido melhor estudada, pois as quantidades
desse mineral necessario para atender as fungdes de producdo animal e de manutencdo dos

processos metabolicos séo influenciadas por diversos fatores como raga, idade, desempenho,
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taxa de crescimento e produtividade, estresse de treinamento, nivel de sudorese, condigao
ambiental e de outros minerais na racdo (LOPES et al., 2003Db).

Vaérios sdo os fatores que influenciam a utilizacdo do fosforo pelas espécies animais,
entre eles temos o tipo de racdo, a idade, 0o sexo, 0 ambiente, o pH intestinal, niveis de
gordura, energia e proteina da dieta; inter-relacdo com outros minerais e nutrientes; presenca
de agentes quelantes e metais pesados; o0 processamento do alimento, além da natureza fisica
deste e da fonte mineral. Dietas com grande quantidade aluminio, ferro e magnésio interferem
na absorcdo pela formacgdo de fosfatos insoltveis, j& dietas ricas em acidos graxos podem
formar particulas insolUveis de célcio interferindo na absor¢do, mesmo que certa quantidade
de gordura contribua para que o fésforo seja absorvido (OTT, 1992; PEELER, 1972). Os
equinos apresentam uma situacdo peculiar quanto aos locais de absorcdo de fosforo
inorganico ao longo do trato digestivo. Schryver et al. (1972) relataram que o local de
absorcdo de fosforo ingerido por cavalos varia com a composi¢do da dieta. Nos herbivoros, as
fezes sdo a principal via excretora desse elemento (MEYER e HARVEY, 2000).

O nivel plasmatico do fosforo é mais facilmente alterado pela dieta do que o nivel
plasmaético de célcio. No entanto, apesar de ser alterado pela dieta, ndo pode estar relacionado
a falta de equilibrio entre os demais nutrientes presentes na dieta (McDOWELL, 1992).

A deficiéncia do célcio e fésforo pode levar ao raquitismo sendo caracterizada por
porosidade e deformidade Ossea, porém em altas doses sdo considerados tdxicos, em
condi¢gBes normais, ambos s&o absorvidos conforme as necessidades e o restante sdo
excretados pelas fezes (McDOWELL, 1992; COOPER et al., 1995).

4.2.10. Magnésio

O magnésio (Mg) € um constituinte importante dos 0ssos, dentes, membrana celular e
cromossomos (CARDOSO, 2006). Além disso, Lukaski (2004) cita 0 mesmo como um
mineral importante em varias reacOes celulares, participando de quase todas as acdes
anabolicas e catabolicas sendo que cerca de 300 sistemas enzimaticos sdo dependentes do
magnésio. Essas atividades incluem: a glicolise e o metabolismo proteico e lipidico.

Sua principal funcéo é estabilizar a estrutura de ATP no musculo e em outros tecidos
moles constituindo substrato para as enzimas que utilizam ATP e do complexo Mg-ATP.
Outros papéis importantes seriam: a participacdo no metabolismo do calcio, potassio, fésforo,

zinco, cobre, sddio, acido cloridrico, acetilcolina, 6xido nitrico, para enzimas, na homeostasia
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intracelular e para ativacdo da tiamina. Quanto a fisiologia muscular, por ser considerado
como "blogueador natural do canal de célcio", pois quando ha auséncia do mesmo, o célcio
intracelular eleva-se podendo resultar em caimbras musculares, hipertensao e vasoespasmos
coronarianos e cerebrais (COZZOLINO, 2005).

Em sintese, a importancia do magnésio se deve tanto a geracdo de energia aerébia
guanto anaerdbia, seja como complexo Mg-ATP, ou como um cofator enzimatico (FOOD
AND NUTRITION BOARD, 1997). Seu aumento deprime a atividade do sistema nervoso
central, bem como a contracdo do musculo esquelético (GUYTON e HALL, 2002), podendo
ocorrer devido a desidratacdo e ao desequilibrio &cido-base (RIBEIRO FILHO, 2003). J& a
hipomagnesemia é observada na acidose metabolica (ZALOGA et al., 1987).
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Animais

Foram utilizadas quatro éguas higidas da raca Puro-Sangue Arabe, adultas, n&o
gestantes, com peso medio de 370 kg + 30 kg (média + d.p.), pertencentes ao Nucleo de
Pesquisa Equina/UFRPE.

5.2. Manejo dos Animais

Ao longo do dia os animais eram mantidos em piquetes com pastagem mista
(cultivada e nativa), com livre acesso a agua e sal mineralizado (Coequi Plus - Tortuga®). Os
animais recebiam concentrado comercial (Equimax Premium®', IRCA Nutricio Animal)
duas vezes ao dia, de forma a obterem 50% da energia necessaria para animais em
manutencdo (NRC, 2007). Todos os animais foram declarados livres de ulceracdo gastrica por
exame endoscopico realizado antes do inicio dos tratamentos. Todos os procedimentos
utilizados nesse experimento foram aprovados pelo comité de ética em pesquisa da UFRPE
(23082.007851/2007).

5.3. Desenho Experimental

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em um quadrado latino com fatorial de

quatro animais e quatro tratamentos (Quadro 1), sendo um controle e os demais com
diferentes doses de omeprazol (GASTROGARD®, Merial Saude Animal LTDA).

! IRCA Nutricdo Animal: PB 19,0%, EE 8,0%, ED 4,1Mcal/kg.
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Quadrol. Delineamento experimental, quadrado latino, com fatorial de quatro animais

e quatro tratamentos.

TRATAMENTOS
FASES
CONTROLE | OMPZ®H® | OMPZ*VE | ompztMeEKe
1 A B D

Obs.: As letras significam os animais experimentais.

Os tratamentos foram: CONTROLE: (“Sham-dosed”): 5,0mL de agua potavel por via

oral, dose tnica, 16 horas antes do fornecimento do concentrado; OMPZE°-Y>: 4, 0mg/Kg de

omeprazol, dose Unica, 16 horas antes do fornecimento do concentrado; OMP

Z4MG/KG:

4,0mg/kg de omeprazol a cada 24 horas, durante 11 dias e 16 horas antes do fornecimento do

concentrado; OMPZ*MCKC: 1 0mg/kg de omeprazol a cada 24 horas, durante 11 dias e 16

horas antes do fornecimento do concentrado.

Devido a utilizacdo de quatro diferentes tratamentos, 0s animais passaram por um

periodo de “wash-out” de 30 dias antes de cada novo periodo de tratamento, onde

permaneciam livres no pasto, sem a suplementagdo com concentrado nem o tratamento com

omeprazol (Figura 1).

CONTROLE
OMPZBOLUS

Dia 1

Colheita de sangue

Dia 15

16 horas

3

Inicio da suplementaciio

com concentrado
OMPZMe
OMPZ*Me

Dia 11

Ll

Final da suplementacio
com concentrado

Figura 1. Esquema dos desenho experimental.
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A analise quimico-bromatoldgica do concentrado fornecido durante o periodo
experimental foi realizada na Universidade Federal do Cear4 — Centro de Ciéncias Agrarias —

Departamento de Zootecnia — Laboratorio de Nutricdo Animal.

5.4. Colheita de Sangue e Andlise dos Biomarcadores da Digestédo e Outros Metabdlitos

Apo6s um jejum alimentar de 12 horas e 16 horas ap6s a administragdo do tratamento,
foi colhida uma amostra inicial de sangue de todos os animais (T1). Em seguida, os animais
receberam uma quantidade do concentrado que fornecia 3,5Mcal de energia digestivel. Apds a
suplementacdo novas amostras de sangue foram colhidas nos seguintes intervalos: 0,5h (T2);
1,0h (T3); 1,5h (T4); 2,0 (T5); 3,0h (T6); 4,0h (T7); 5,0h (T8); 6,0h (T9) e 7,0h (T10) apos a
refeicdo do concentrado. A area sob a curva (ASC) para a glicose foi calculada seguido
método descrito na literatura (HOFFMAN, 2009; HARRIS e GEOR, 2009).

As amostras de sangue foram colhidas em tubos tipo “vaccutainer” contendo heparina
sodica. As amostras foram centrifugadas (3000 rota¢fes por minuto durante 5 minutos) para a
obtencdo do plasma, sendo dividido em duas aliquotas, uma foi imediatamente utilizada para
a determinacdo da glicose e proteina plasmatica total, e a outra foi congelada para a
determinacéo da concentragdo de ureia ([URE]), creatinina ([CREAT]), &cido Urico ([AcUr]),
colesterol total ([COLE-T]), triglicérides ([TRIG]), célcio ([Ca]), fésforo ([P]) e magnésio
([Mg]). A determinacdo da concentracdo da glicose plasmatica ([GLIC]) foi mensurada em
glicosimetro portatil (ACCU11 CHECK ADVANTAGE Il, Roche®), validado para uso em
equinos (HACKETT e McCUE, 2010), e a concentracdo das proteinas plasmaticas totais
([PPT]) foi avaliada através da refratometria manual. As determinagdes das concentracGes dos
demais biomarcadores (URE, CREAT, AcUr, COLE-T, TRIG, Ca, P e Mg) foram realizadas
através do uso de kits comerciais (DOLES® Reagente) em equipamento de bioguimica semi
automatico (Doles D 250, DOLES®). O experimento foi desenvolvido de forma que os
técnicos envolvidos, tanto com as analises bioquimicas como com os tratamentos, nédo

correlacionassem as amostras com 0s tratamentos dos animais.
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5.5. Andlise Estatistica

Os resultados foram submetidos a analise da variancia (ANOVA), com dois fatores e
para medidas repetidas, com nivel de significancia (P) estabelecido em 5%. O teste de Tukey
foi utilizado como teste post hoc para comparacdo de médias quando diferencas foram
observadas, também com P estabelecido em 5% (SAMPAIOQ, 2007). O programa SigmaStat®
3.0 (SigmasStat 3.0, SPCC Inc., Jandel Scientific, San Rafael, CA, USA) foi utilizado para

todas as analises estatisticas.
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6. RESULTADOS

A analise dos resultados do presente experimento demonstra que os biomarcadores da
digestdo sofrem alteracdo na concentracdo quando cavalos saudaveis sdo tratados com
omeprazol.

Analisando os resultados pelo ANOVA com dois fatores constata-se que a
concentracdo média da glicose, triglicérides, creatinina e fosforo variaram significativamente
ao longo da fase da colheita. Comparando-se os tratamentos foi detectado que a concentragéo
do colesterol total, ureia, creatinina, &cido drico, fosforo e magnésio também variaram
significativamente. Todavia ndo foram detectadas interacdes significativas entre as fases da
colheita e os tratamentos (Tabela 1).

Quando comparados os resultados do grupo CONT com os grupos tratados com
omeprazol, foram observados os seguintes resultados: &) OMPZFOYS  eleva
significativamente (P<0,05) a concentracdo sérica de colesterol total e diminue
significativamente (P<0,05) as concentracdes de triglicérides, creatinina e magnésio; b)
OMPZ™MC/KE gleva significativamente (P<0,05) as concentracdes de colesterol e creatinina e
diminue significativamente (P<0,05) as concentracdes do triglicérides, ureia, célcio e

magnésio; ¢) OMPZ*VE/Ke

eleva significativamente (P<0,05) as concentracBes séricas de
colesterol total, triglicérides, creatinina e acido Urico e diminue significativamente (P<0,05) as
concentracfes de ureia e magnésio. Glicose, proteina plasmatica total e calcio ndo diferem
significativamente (P>0,05) entre o grupo controle e os tratados (Tabela 2).

Na Tabela 3 pode-se observar a area sob a curva e a concentracdo da glicose com 0s
animais em jejum, a maxima e a concentracdo seis horas apds a suplementacdo. Né&o
houveram diferencas significativas (P>0,05) para esses parametros quando comparado o
controle com os grupos tratados.

A andlise quimico-bromatoldgica realizada no concentrado fornecido aos animais
durante o presente experimento demonstrou que 0s niveis de garantia conferem com os dados

fornecidos pelo fabricante, e estdo apresentados no quadro 2.
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Tabela 1 - Resultado da andlise de variancia, com dois fatores e para medidas repetidas,
para os biomarcadores da digestdo em equinos tratados com diferentes doses

de omeprazol por via oral.

Fase da colheita de

Interago entre Fase

Biomarcador sangue Tratamento de colheita e
Tratamento
Glicose (mmol/L) ** NS NS
Proteina Plasmatica Total (g/L) NS NS NS
Colesterol Total (mg/dL) NS *x NS
Triglicerides (mg/dL) ** ** NS
Ureia (mg/dL) NS *x NS
Creatinina (mg/dL) ** ** NS
Acido Urico (mg/dL) NS * NS
Célcio (mg/dL) NS NS NS
Fésforo (mg/dL) ** foled NS
Magnésio (mg/dL) NS faled NS

Observagdes: NS nao significativo; *P<0,05; **P<0,01
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Tabela 2 - Comparacdo entre as medias dos biomarcadores sericos da digestdo de
equinos sadios tratados com omeprazol via oral em diferentes doses.

Bi q Tratamento
lomarcador Controle  OMPZEP™S OMpPZIMERG g\ pZ?MGKG
Glicose (mmol/L) 6,35+0,17 586+017 6,33+£0,17 6,26+0,17

Proteina Plasmatica Total (g/L) 6,79+ 0,4 6,90 + 0,4 6,92+ 0,4 6,89 + 0,4

Colesterol Total (mg/dL) 62,3+28°% 812+28" 817+28" 818+28"
Triglicérides (mg/dL) 277+1,3%  204+13°% 199+13% 295+13"
Ureia (mg/dL) 36,8+1,0° 352+10" 328+1,0% 31,7+1,0°
Creatinina (mg/dL) 1,16 +0,02°® 0,95+ 0,02 1,30+0,02* 1,28 +0,02*
Acido Urico (mg/dL) 0,27 +0,02® 0,27+0,02% 0,27+0,02° 0,34 +0,02"
Célcio (mg/dL) 11,8+13 11,8+13 104+13  136+1,3

Fésforo (mg/dL) 3,35+0,15"® 3,63+0,15" 2,60+0,15° 3,17 +0,15°
Magnésio (mg/dL) 1,96 + 0,05" 1,67 +0,05° 1,65+0,05° 1,76 +0,05°

* Diferentes letras na mesma linha indicam P<0,05, pelo teste Tukey.
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Tabela 3 - Variacédo na area sob a curva e da concentracéo da glicose em equinos sadios

tratados com omeprazol.

Tratamento

Glicose (mmol/L)

Controle OMmPpZ=OtYs

OM PZlMG/KG oM PZ4MG/KG

Area sob a curva da glicose 58,76 £4,07 52,83+1,23 54,92+249 57,51+0,17

Concentrag¢do com 0s animais
4,98 +0,11 4,97 £0,16
em jejum

Concentragdo maxima 8,19+0,71 7,35+0,14
Concentracdo apos 6 horas da

4,46 £ 0,34 5,41+ 0,30
suplementacéo

501+0,06 5,17+0,13

8,44+108 848+1,20

5,04+0,20 4,91+0,08

* Diferentes letras na mesma linha indicam P<0,05, pelo teste Tukey.



Quadro 2 - Niveis de garantia do
experimento.
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concentrado fornecido aos animais nos periodos do

Matéria Seca (%) 90,18
Proteina Bruta (%) 17,50
Extrato Etéreo (%) 7,21
Fibra em Detergente Acido (%) 6,71
Fibra em Detergente Neutro (%) 18,60
Residuo Mineral (%) 7,16
Energia Bruta (Mcal/kg) 4,3

* Resultados expressos em percentagem da matéria seca e representam a média das quatro analises.
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7. DISCUSSAO

7.1. Metabolismo dos Carboidratos

A glicose é importante biomarcador do metabolismo dos carboidratos e deve ser
sempre avaliada no sangue de cavalos submetidos aos desafios envolvendo modificagcdes no
processo digestivo. Os resultados obtidos para a area sob a curva da glicose, a concentracéo
da glicose com os animais em jejum, a concentragdo maxima e a concentracao 6 horas apds a

suplementacéo, estdo plotados na tabela 3.

A concentracdo da glicose sofre uma elevacdo expressiva normalmente apds a
ingestdo de alimentos (GREPPI et al., 1996), indicando que o uso do omeprazol ndo interfere
na digestdo dos carboidratos solUveis presentes no concentrado. Ndo houve diferenca
significativa nas curvas de glicose quando se comparou as médias das concentacdes de glicose
do CONT, OMPZB°YS oMpZzMEKE  oMmpZz*MEG (Figura 2). No entanto, como é descrito
por outros autores, a concentracdo da glicose sofre uma elevacdo expressiva normalmente

apos a ingestdo de alimentos (GREPPI et al., 1996).

Esses resultados também se assemelham aos descritos por Witham e Stull (1998), onde
0 pico da glicose foi obtido de duas a trés horas apds a ingestdo de alimento no periodo da
manhd, e o de insulina entre trés a quatro horas ap06s alimentacdo. Por outro lado, Depew et al.
(1994), que demonstraram que a concentracdo da glicose sofre uma elevacdo expressiva
normalmente cerca de 60 minutos apds a alimentacdo, demonstrando que pode haver
diferenca no metabolismo dos carboidratos entre as diferentes ragas, bem como categoria de
equinos

No presente experimento foi encontrado, o valor médio da concentragdo de glicose de
6,20 mmol/L. As concentracdes médias de glicose antes e ap0s a ingestdo de alimentos foram
semelhante as obtidas por Spinha de Toledo et al. (2001), Balarin et al. (2005) e Kaneko,
Harvey e Bruss (2008), foram mais altas do que os encontrados por Freestone et al. (1991) e
Lacerda Neto e Marques (1999) e inferiores aos obtidos por Arguera Buendia et al. (1994).
Em todos os tratamentos o pico da glicose ocorreu apds 180 minutos da suplementacdo com o
concentrado, resultado semelhante aos estudos de Gobesso, Etchichury e Tosi (2009) e
Depew et al. (1994).

Esse resultado em que as taxas glicémicas aumentaram 2 horas apds 0s animais serem

alimentados, estdo de acordo com as observacGes de Meyer, Coles e Rich (1995), onde a
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glicemia, apos as refeicdes ricas em amido e agucar pode subir a 150 mg/dL num prazo de
duas a trés horas. Da mesma forma, Davidson et al. (1991) observaram que o pico da glicose,
em potros, ocorre cerca de duas horas e trinta minutos apds a ingestdo de alimentos. Ja
Oliveira (2003), relata que dietas ricas em concentrados de alto valor nutritivo resultam em
niveis de glicose maiores do que dietas ricas em substancias ndo digeriveis e que esse

aumento da glicose dura em média cinco a seis horas apds a refeicao.

Em cavalos, a concentracdo da glicose aumenta durante o exercicio moderado ou
intenso (FARRIS et al., 1995), evidenciando assim a importancia desse elemento frente ao

maior requerimento energético necessario para a manutencdo da atividade muscular durante o
esforgo fisico (RIBEIRO et al., 2004).
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jejum +05h +10h +15h +20h +3,0 +4,0 +50 +6,0 +7,0h

Fase da colheita de sangue

Figura 2. Variacdo na concentracao da glicose plasmatica de cavalos sadios tratados

com diferentes doses de omeprazol via oral.
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7.2. Metabolismo das Proteinas

A ingestdo de alimentos concentrados, ricos em proteina e de elevada digestibilidade,
pode provocar modificagdes em alguns biomarcadores de metabolismo da proteina, como a
ureia que se origina da metabolizacdo hepatica de compostos hidrogenados e é eliminada pela
urina (FERNANDES e LARSSON, 2000), e sua taxa de formacdo depende diretamente da
taxa do metabolismo proteico (KANEKO, 1989).

O biomarcador ureia apresentou diferenca estatisticamente significativa (P<0,05)
quando se comparou o grupo CONT com OMPZMEKE o oMPZ*MEKE  onde os grupos
tratados durante 11 dias com o farmaco apresentaram valores mais baixos em relagdo ao
controle. Este resultado indica que o uso do omeprazol por um periodo de 11 dias pode
reduzir o nivel sérico de ureia. Comparando-se esses mesmos resultados é possivel estimar
que o uso do omeprazol por 11 dias, nas doses de 1mg e 4mg foi capaz de reduzir a
concentracdo de ureia sérica em 10,8% e 13,8%, respectivamente. Porém a variacao
estatisticamente significante quando se compara os diferentes grupos experimentais pode ser
indicativo de que o omeprazol influencia a producdo e/ou excrecdo da ureia. Todavia, ndo
foram observadas diferencas estatisticas entre as fases e ndo houve interacdo estatistica entre

fase e tratamento (Figura 3).
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Figura 3. Variacdo na concentracdo da ureia plasmatica de cavalos sadios tratados com
diferentes doses de omeprazol via oral.

Os valores encontrados nesse experimento nos diferentes tratamentos, encontram-se
dentro do valor de normalidade descrito por Kaneko, Harvey e Bruss (1997) que descreve
valores entre 21,4 — 51,36 mg/dL para ureia em equinos, porém o intervalo de normalidade
descrito por ele é maior do que o encontrado nesse estudo, corroborando com Neves et al.
(2005), que estudaram equinos da raca Mangalarga Paulista, clinicamente sadios e divididos
em grupos de acordo com a faixa etaria. Seus resultados indicaram niveis de ureia entre 24,81
— 41,23 mg/dL. Doretto et al. (2007), utilizando a mesma metodologia desse estudo,

descreveram valores entre 31,02 — 52,56 mg/dL.

J& na creatinina foram observadas diferencas significativas entre as fases (P=0,013) e
entre os tratamentos (P<0,001), porém ndo h& uma interacdo estatisticamente significativa
entre tratamento e fase (Figura 4). Quando comparados ao grupo CONT com o0s demais
tratamento, foi observado uma diminuicdo no tratamento OMPZ®°"Y e um aumento nos
tratamentos OMPZ*MSKG ¢ OMPZ*MEKC assemelhando-se, no entanto, o valores encontrados
em todos os tratamentos encontram-se dentro dos valores de normalidade descritos na
literatura (COLES, 1984; KANEKO, HARVEY e BRUSS, 2008), e corroboram com o

achado por Veiga et al. (2006), que trabalharam com equinos da raca Mangalarga Paulista
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clinicamente sadios, e com Cardoso (2008), que, utilizando trés metodos laboratorias
diferentes para analisar a concentracdo da creatinina, obtiveram média de 1,26 + 0,34 mg/dL.
Por outro lado, tais valores foram numericamente menores do que os resultados encontrados

por Doretto et al. (2007), que encontraram valores da concentracdo de creatinina cerca de 1,67
mg/dL.
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Figura 4. Variacdo na concentracdo da creatinina plasmaética de cavalos sadios tratados

com diferentes doses de omeprazol via oral.

Ocorreu diminuicdo sérica em um dos tratamentos, todavia, ndo foram encontrados
estudos na literatura justificando a diminui¢do da concentracdo da creatinina, possivelmente
por nédo ter significado clinico. No entanto, tais valores sugerem que o tratamento com o

omeprazol pode alterar o metabolismo da creatinina e a filtracdo renal da mesma.

Os fatores que influenciam os niveis de ureia e da creatinina sdao semelhantes. As
concentracdes de ureia e creatinina no soro s@o influenciadas pela excre¢do. A creatinina nao
sofre interferéncia da dieta, e nem é tdo facilmente influenciada pelos fatores catabolicos,

como os que afetam a formacdo de ureia (COLES, 1984). A concentragdo varia de acordo
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com a sintese da creatina e com a quantidade de tecido muscular do animal (STOCKHAM,
1995).

De forma semelhante a ureia a creatinina é um indice grosseiro da filtracdo glomerular
aumenta a concentracdo sérica de creatinina e uma severa perda muscular podera reduzir a
guantidade de creatinina formada. Os mesmos fatores pré-renal, renal e pos-renal que
influenciam a ureia também afetam a creatinina sérica (MEYER, COLES e RICH, 1995).
Segundo Knottenbelt e colaboradores (1998), as concentracBes séricas de creatinina e calcio
sdo indicadores bioguimicos Uteis da insuficiéncia renal, pois sofrem elevacges significativas
dentro de um periodo relativamente curto. A concentracao sérica de ureia é o indicador menos
confidvel da insuficiéncia renal no cavalo. Todavia, vale ressaltar que o fato dos animais
apresentarem valores de ureia e creatina dentro dos valores de normalidades, excluem a

possibilidade dos animais desse experimento serem insuficientes renais.

A medida dos valores de proteina plasmatica total encontrados para os diferentes
grupos ndo variou de forma estatisticamente significante (P>0,05) quando se comparou
grupos tratados com grupo controle (Tabela 2). Portanto, os tratamentos no presende
experimento ndo foram capazes de induzir alteracdo na concentracdo das proteinas

plasmaticas totais dos animais utilizados (Figura 5).
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Figura 5. Variacdo na concentracdo das proteinas plasmaticas totais de cavalos sadios

tratados com diferentes doses de omeprazol via oral.
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A concentracdo das proteinas plasmaéticas totais também pode ser influenciada pela
ingestdo de concentrados ricos em proteina e de elevada digestibilidade, e apresentam funcédo
nutritiva, pois sdo importantes reservas de aminoacidos, além de exercerem pressdo osmética
coloidal e auxiliarem na manutencdo do equilibrio &cido-basico (DUNCAN, PRASSE e
MAHAFFEY, 1994, MANSO FILHO et al., 2009). Também sdo responsaveis pela catalise
das reacBes bioquimicas, coagulacdo sanguinea e defesa imunoldgica contra patdgenos
(CARDOSO, 2008). De acordo com Coffman (1979), a estimativa das proteinas plasmaticas
totais € particularmente util na deteccdo de infeccdo crdnica, hemoconcentracdo e perda
proteica. Todavia, no presente experimente ndo houve diferengas significativas entre os
diferentes tipos de tratamento, e também ndo foi observado diferencas significativas nas
diferentes fases e nos diferentes tipos de tratamento, e o resultado encontra-se dentro dos
valores normais de referéncia na espécie equina adulta conforme a literatura: 6,03 — 8,3 g/dL
(ERICKSON, 1975; PIERCE, 1975); 6,0 — 8,0 g/dL (JAIN, 1993); 6,0 — 8,5 g/dL (DUNCAN,
PRASSE e MAHAFFEY, 1994); 55 — 7,3 g/dL (MEYER e HARVEY, 1998); 6,32 g/dL
(FAGLIARI e SILVA, 2002) e 5,2 — 7,9 g/dL (KANEKO, HARVEY e BRUSS, 2008).
Fagliari et al. (1998) realizaram um estudo avaliando altera¢fes na concentracao de proteinas
plasméticas em poOneis acometidos por laminite alimentar, em seu grupo controle, composto

por seis animais, o valor encontrado foi de 6,9 g/dL.

Barton et al. (2003) examinaram a influéncia de corridas de diferentes distancias na
concentracdo sérica das proteinas plasmaticas totais de 83 equinos, verificando um aumento
relacionado a maior distancia percorrida. Jain (1993) sugere que as alteracdes nos niveis das
proteinas plasmaticas totais devem ser examinadas a luz de achados clinicos e de laboratério,
antes que qualquer diagnéstico ou prognostico seja previsto. Duncan, Prasse e Mahaffey
(1994) descreveram a hipoproteinemia como sendo causada por perda ou catabolismo
excessivo e producdo diminuida, enquanto que a desidratacdo pode provocar valores proteicos

altos, ou seja, pode levar a uma hiperproteinemia relativa.

No presente experimento houve diferenca significativa na concentracdo do acido Urico
nos diferentes tratamentos, sendo o valor superior encontrado no tratamento OMPZ*M¢/%C ¢
os demais tratamentos foram semelhantes quando comparados ao grupo CONT, todavia, ndo
foram observadas diferengas entre as fases e ndo houve interacéo estatistica entre tratamento e

fase (Figura 6). Esse maior valor encontrado no OMPZ*V¢/KG

indica que o tratamento com
omeprazol durante 11 dias com a dose de 4mg/kg € capaz de alterar a concentracdo de acido

arico sérico em equinos higidos em manutencao.
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Figura 6. Variacdo na concentracéo do &cido urico plasmatico de cavalos sadios tratados

com diferentes doses de omeprazol via oral.

Os valores encontrados em todos os tratamentos no presente estudo foram menores
guando comparados com o valor de normalidade descrito por Kaneko, Harvey e Bruss, (2008)
e com estudo de Alves (2008) que, analisando jumentos de raca Brasileira e sadios,
encontraram valores para &cido urico plasmatico de 0,70 + 0,47 mg/dL. Os diferentes valores
encontrados nesse experimento podem ser devido as diferentes técnicas de andlises do

referido biomarcador ou ainda devido ao concentrado.

Vaérios estudos tém reportado elevagGes significativas nas concentracdes de acido
urico em atletas da espécie humana ap6s maratonas (ROKITZKI et al., 1994; CHILD et al.,
1998; MARLIN et al., 2002), embora em outro estudo nao tenha sido relatada nenhuma
variacdo (SANCHEZ-QUESADA et al., 1998).

Ureia, creatinina e acido Urico, outros biomarcadores do metabolismo de proteinas,
variaram de forma significativa (P<0,05) entre grupo controle e grupos tratados com o
farmaco.

Os dados na tabela 1 indicam que os tratamentos induziram alteragdes estatisticamente

significante nas concentracdes de ureia, creatinina e acido urico, porém a fase da colheita das
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amostras comparada ao tipo de tratamento promoveu alteracdo apenas na concentracao sérica
da creatinina. Estes resultados podem demonstrar que a alteracdo de alguns biomarcadores do
metabolismo proteico estd relacionado a ingestdo do farmaco, e ndo ao consumo de
concentrado.

Os valores da concentracdo da ureia, creatinina e proteinas plasmaticas totais no

presente estudo encontram-se de acordo com os valores de referéncia citados em literatura, o

que nos permite descartar a possibilidade de afec¢Oes renais e desidratagéo.
7.3. Metabolismo dos Lipideos

A concentracdo sérica de colesterol apresentou diferenca estatisticamente significativa
(P<0,05) quando se comparou o grupo CONT com o0s grupos tratados, onde 0s grupos
tratados com OMPZ (OMPZBCMUS, oMpzMEKE o OMPZ*MEKC) apresentaram valores
semelhantes estatisticamente entre si e mais elevados em relagdo ao controle (Figura 7).
Porém ndo foram observadas diferencas significativas entre as fases e ndo ha interacdo

estatistica, o que indica que o uso do omeprazol pode aumentar o nivel sérico do colesterol.
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Figura 7. Variacéo na concentracdo do colesterol total plasmatico de cavalos sadios

tratados com diferentes doses de omeprazol via oral.



47

Os valores encontrados para colesterol total em todos os tratamentos estdo de acordo
com os valores descritos por Kaneko, Harvey e Bruss (2008), que citaram os valores de 75 —

150 mg/dL como os de normalidade para a espécie.

A variacdo ndo significativa entre as fases indica ao longo das fases experimentais,
ndo houve mobilizacdo da gordura de estoque para producéo de energia. Os lipideos tendem a

ser requisitados para a geracéo de energia em provas de longa duracdo (NRC, 2007).

Nazifi et al., (2005) trabalhando com poneis saudaveis da raca Caspio, alimentados
apenas com pasto formado por leguminosas variadas e agua ad libitum relatam que a
concentracdo do colesterol total nesses animais era mais alta que em cavalos Arabes, PSI e
Strandardbred. Em estudo realizado por Mélo et al. (2012) com potros da raca Mangalarga
Marchador, onde substituiram 2,0 kg do concentrado comercial por 0,5 kg de concentrado
comercial extrusado rico em 6leo durante 60 dias observaram o aumento da concentracdo do
colesterol total ao longo da experimentacdo. A ingestdo de concentrado comercial contendo
7,6% de extrato etéreo, no presente estudo e a utilizacdo do omeprazol ndo promoveu

alteracdo significativa nos lipideos investigados.

Ap0s o treino, o uso de carboidrato como fonte de energia é diminuido, enquanto a
concentracdo de lipideos € aumentada (GEOR et al., 2002). Sloet Van Oldruitenborgh-
Oosterban e colaboradores (2002) observaram que em cavalos alimentados com dietas com
1,5% de extrato de etéreo a concentracdo do colesterol total reduziu significativamente apds o
exercicio, contudo, Wanderley et al. (2010) trabalhando com Mangalarga Marchador néo
observaram variacdo na concentracdo do colesterol total apds a simulacédo de prova de marcha

com duracao de 30 minutos.

A concentracdo media de triglicérides foi semelhante estatisticamente entre 0s grupos
CONT e OMPZ*MC/KE ¢ entre OMPZECLYS ¢ OMPZ™MCXC No biomarcador triglicérides foi
observada diferenca estatistica (P>0,05) entre as fases e entre os tratamentos, onde o controle
assemelhou-se com o tratamento OMPZ*K® no qual foram estatisticamente maior dos
valores encontrados nos tratamentos OMPZE°"S e OMPZ™®C 'mas ndo houve interacéo

estatistica significativa (P<0,05) entre tratamento e fase (Figura 8).
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Figura 8. Variacdo na concentracdo do triglicérides plasmatico de cavalos sadios

tratados com diferentes doses de omeprazol via oral.

Os valores encontrados nesse estudo para a concentracdo sérica do triglicérides, estdo
dentro da faixa de normalidade para a espécie equina descrita por Robinson (2003) e por
Kaneko, Harvey e Bruss (2008), que cita intervalo de 5,3 — 54 mg/dL e 4 — 44 mg/dL
respectivamente.

Coelho et al. (2011), avaliando Mangalarga Marchador ap6s o exercicio fisico,
observaram aumento de triglicérides cinco minutos pos exercicios e retorno dos valores basais
duas horas pds exercicios, aumento esse esperado em consequéncia do bloqueio na acéo da
insulina e do efeito hiperglicemiante gerado pelas catecolaminas e cortisol circulantes frente
ao esforco fisico. Com isto, ocorre um balango energético negativo, semelhante ao que ocorre
no quando um equino é submetido a jejum alimentar, havendo lip6lise e mobilizacdo de
outras fontes energéticas (DURHAM, 2006; DUGAT et al., 2010). Deve-se observar que 0s
animais utilizados nesse experimento nao tiveram tempo de adaptar o seu metabolismo
digestivo aos diferentes tratamentos, devido curto periodo de adaptacdo e longo periodo de
"wash-out”. Com isso, espera-se que 0s resultados observados aqui representem os efeitos dos

concentrados sobre os parametros do colesterol e triglicérides analisados no sangue, e
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corroborem com outros dados que indicam que a suplementacdo deve ser longa para se
observar algum tipo de resultado.

7.4. Metabolismo dos Minerais

Né&o foram observadas diferencas significantes (P>0,05) nos niveis de calcio analisado
nesse estudo quando foram comparadas as médias para as diferentes fases, as medias entre 0s
diferentes tratamentos, nem mesmo quando se comparou fase e tipo de tratamento (Figura 9).
Os valores observados neste estudo também estdo de acordo com os intervalos de 11,2 — 13,6

mg/dL citados por Kaneko, Harvey e Bruss (2008) e 12,17 = 0,65 mg/dL por Caviglia et al.
(2000).
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Figura 9. Variacéo na concentracdo do calcio plasmatico plasmatico de cavalos sadios

tratados com diferentes doses de omeprazol via oral.

Aumento ou reducdo acentuados na concentragcdo de calcio sdo geralmente resultado
de falhas nos mecanismos de homeostase, e ndo um reflexo de deficiéncias absolutas do
desequilibrio entre os ions de célcio e fosforo (CARLSON, 1994).
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Meyer et al. (1992) relataram que a regulacdo do metabolismo do célcio € menos
conhecida em equinos comparativamente as outras espécies, em especial quanto a absorcao e
excrecdo deste elemento em funcdo dos niveis consumidos. Varios fatores influenciam sua
absorcdo. Normalmente cerca de 50% do calcio ingerido é absorvido, mas a eficiéncia da
absorcdo nos equinos diminui na sobrecarga e aumenta quando os niveis sdo deficientes na
dieta (SCHRYVES et al., 1971). Grandes aumentos ou reducdes na concentracdo do célcio
sdo geralmente resultado de falhas nos mecanismos de homeostase e ndo um reflexo de

deficiéncias absolutas do desequilibrio entre os ions de célcio e fosforo (CARLSON, 1994).

Devido a auséncia de diferenca estatistica entre os tratamentos e fases, indica que o
tratamento com o omeprazol em diferentes doses e dias, ndo é capaz de alterar a concentraco
sérica de calcio em equinos. Entretanto, é importante salientar a dificuldade em avaliar-se 0
status de calcio no organismo animal mediante a analise isolada do nivel plasmatico do

elemento.

Sabe-se que o nivel de insulina no soro sobe apos cada refeicdo e os niveis de fosforo
caem em resposta a administragdo de insulina. Assim, podemos sugerir que as alteragdes nos
niveis de fosforo sdo secundarias as alteracdes na concentragdo de insulina, que normalmente

acompanham a ingestdo de alimentos (JUBIZ et al., 1972).

No presente experimento, foi observado que as concentracBes do fésforo para grupos
tratados com omeprazol foram estatisticamente diferentes (P>0,05). Quando foram
comparados ao grupo CONT, os tratamentos OMPZECYS e OMPZ*MEKC  foram
estatisticamente semelhantes, porém, quando CONT foi comparado ao OMPZMCEKE
observou-se um valor significativamente menor (P<0,01) para o grupo tratado com 1mg do
farmaco durante 11 dias. E, foram estatisticamente diferentes entre as fases, mas ndo houve

interacdo estatistica entre fase e tratamento (Figura 10).
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Figura 10. Variacdo na concentracdo do fosforo plasmatico de cavalos sadios tratados

com diferentes doses de omeprazol via oral.

Todavia, os resultados obtidos nesse experimento nos diferentes tratamentos e fases
encaixam-se dentre os valores de referéncia para o fosfato sérico indicado por Duncan e
Prasse (1982), Elfers et al. (1986), Kaneko (1989) e Carlson (1994) para a concentracao desse
mineral no plasma dos cavalos, que séo de 3,0 — 7,0 mg/dL; 2,4 — 5,0 mg/dL; 1,8 — 3,0 mg/dL
e 2,2 — 3,8 mg/dL respectivamente.

Silveira (1988) e Kaneko, Harvey e Bruss (2008), que relataram o valor de 3,0 — 7,0
mg/dL e 3,1 — 5,6 mg/dL como referéncia, respectivamente, valor maior do que o encontrado
no tratamento OMPZ*™C®XC vale ressaltar que o fésforo tem papel bem definido na
prevencdo e na diminuicdo dos transtornos do metabolismo &sseo, que alteram o

desenvolvimento e, sobretudo, a solidez do esqueleto.

Na espécie equina, estudos realizados na década de 70 comprovaram a influéncia de
alguns destes fatores, como a quantidade relativa e absoluta de cada mineral na dieta, o status
nutricional da vitamina D, a presenca de fatores dietéticos como o oxalato e fitato, certos
aminoacidos e carboidratos, a idade e a intensidade do metabolismo mineral do animal
(SCHRYVER et al., 1974a e 1974b), além do controle hormonal (ARGENZIO et al., 1974)
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nos niveis de fosforo no sangue. O nivel plasmatico de fosforo é mais facilmente alterado pela
dieta do que o nivel plasmético de célcio. No entanto, apesar de ser alterado pela dieta, ndo
pode estar relacionado a falta de equilibrio entre os demais nutrientes presentes na dieta.
(MCDOWELL, 1992).

Varios sdo os fatores que influenciam a utilizacdo do fosforo pelas espécies animais.
Entre eles temos o tipo de racdo; a forma quimica do elemento e sua relacdo na dieta; calcio; o
sexo e a idade do animal; o ambiente; hormdnios, vitamina D; niveis de gordura, energia e
proteina da dieta; inter-relacdo com outros minerais e nutrientes; a presenca de agentes
guelantes e metais pesados; o processamento do alimento, além da natureza fisica deste e da
fonte mineral (PEELER, 1972). Os equinos apresentam uma situacdo peculiar quanto aos
locais de absorcéo de fosforo inorgénico ao longo do trato digestivo. Schryver et al. (1972)
relataram que o local de absor¢édo de fésforo ingerido por cavalos varia com a composicdo da

dieta.

Oliveira (1999) obteve valores entre 5,70 — 7,10 mg/100mL em potros alimentados
com cinco diferentes dietas, ndo havendo diferenca significativa entre os tratamentos.
Schryver et al. (1987), em experimento objetivando verificar se 0 uso excessivo de fontes
proteicas, como farelos ricos em fésforo na forma de fitato, poderiam influenciar o
metabolismo e possivelmente os niveis plasmaticos de fosforo, utilizaram trés dietas com
niveis crescentes de proteina: 9, 14 e 20%. Apesar das diferencas nos niveis de proteina, os
niveis plasmaticos de fdésforo permaneceram constantes ao longo de todo o periodo
experimental (364 dias), sendo, respectivamente, de 5,5; 5,3 e 5,4 mg/100mL. A conclusédo
desse trabalho foi que o metabolismo de fosforo ndo se alterou com o nivel de proteina da

dieta, mesmo quando se utilizaram niveis excessivos de fontes proteicas ricas em fitato.

Buchholz-Bryant et al. (2001), estudaram o efeito da suplementacdo de célcio e
fésforo no balanco mineral de equinos jovens (2 a 3 anos de idade), adultos (7 a 11 anos de
idade) e maduros (15 a 21 anos de idade) em inatividade e subsequente treinamento aerdbico.
Utilizando-se duas dietas experimentais: controle (133% das recomendagdes do NRC) e
tratamento (275% das recomendacbes do NRC), observaram que as concentragdes do fosforo
permaneceram em niveis normais (2,3 a 5,5 mg/dL) durante todo o experimento. Entretanto,
observaram variacdes na concentracdo do fosforo que, segundo os autores, estariam mais

relacionadas as mudancas na atividade do que as diferengas de ingestdo do elemento.

Santos (2006) observou em seu estudo que a concentracdo sérica do fosforo revelou

uma tendéncia de aumento a medida que se intensificou o exercicio fisico. Sendo que sua
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manutencdo em niveis fisiologicos é resultado da ingestdo, absorcdo intestinal e perdas na
urina, suor e fezes (JOHNSON, 1995) com a finalidade de preservar a condutividade
neuromuscular e a fungdo cardiaca (ROSE, 1981; SEAHORN e SEAHORN, 2003). Porém,
como o fésforo pode sofrer agdo de inimeros fatores e, portanto, apresentar grande variacao, é

dificil avaliar o status de fésforo no animal utilizando apenas este parametro.

O magnésio &€ um mineral importante em varias reagfes celulares, incluindo a
glicdlise, o metabolismo proteico e lipidico, estando também envolvido em numerosos
processos que afetam a funcdo muscular, incluindo o consumo de oxigénio, a producdo de
energia e o balanco eletrolitico (LUKASKI, 2004).

N&o houve diferenca estatistica significativa nos niveis de magnésio analisados no
presente estudo quando foram comparadas as médias para as diferentes fases experimentais
ou quando se comparou fase e tipo de tratamento (Figura 11). No entanto, os grupos tratados
(OMPZBOWS  oMpZIMEKE o OMPZ*MEKC) apresentaram resultados inferiores ao grupo
controle, portanto a administracdo do omeprazol promoveu a reducdo das concentracfes de

magnésio em animais saudaveis (Tabela 2).
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Figura 11. Variacéo na concentracdo do magnésio plasmatico de cavalos sadios tratados

com diferentes doses de omeprazol via oral.
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N&o existe controle homeostatico do magnésio, portanto sua concentracdo reflete
diretamente o nivel da dieta. A hipomagnesemia constitui uma doenca causada pela baixa
ingestdo ou baixa absorcdo de magnésio, e pode ter varias consequéncias, embora ndo cause
grandes transtornos (STOCKHAM, 1995).

Lewis (1985b) deduziu que concentracGes séricas de magnésio abaixo de 1,6 mg/dL
em equinos indicam suplementacdo mineral inadequada. Apesar da diferenca significativa
(P>0,05) observada entre os tratamentos, em nenhum deles os valores foram inferiores ao

mencionado acima.

Os valores encontrados nesse estudo estdo dentro do intervalo de 1,4 — 2,3 mg/dL
citado como valor fisioldgico por Duncan, Prasse e Mahaffey (1994), e assemelham-se aos
valores descritos por Lumsden, Rowe e Mullen (1980); Lewis (1985a); Puls (1994); e ainda a
Meyer e Harvey (2000), que apresentaram valores de normalidade como sendo de 1,9 mg/dL;
1,8 - 2,4 mg/dL; 1,8 — 3,5 mg/dL e 1,8 — 2,4 mg/dL respectivamente. No entanto, as médias
encontradas para 0 ion magnésio no presente experimento, sdo inferiores aos valores
encontrados por Aitken e Allen (1994) e Kaneko, Harvey e Bruss (2008), que obtiveram em
seus estudos valores de 2,63 — 5,1 mg/dL e 2,2 — 2,8 mg/dL para a espécie.

De acordo com Nielsen e Lukaski (2006), a relacdo entre a concentracdo do magnésio
e 0 exercicio tem recebido uma atencao significativa. As investigacdes tem mostrado que o
exercicio induz uma redistribuicdo de magnésio no corpo para acomodar as necessidades
metabolicas do organismo. H4 evidéncias de que a deficiéncia de magnésio marginal
prejudica o desempenho durante o exercicio e amplifica as consequéncias negativas de

exercicio extenuante e, consequentemente, do estresse oxidativo.
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8. CONCLUSAO

A andlise dos resultados permite concluir que a administracdo oral de omeprazol em
equinos saudaveis, nas presentes condigdes experimentais, é capaz de interferir no
metabolismo de diferentes biomarcadores da digestdo como o das proteinas, lipideos e
minerais, mas ndo nos dos carboidratos. Esses achados ndo apresentam significado clinico.
Faz-se necessario novas pesquisas para avaliar a utilizacao desse farmaco de forma preventiva

a longo prazo e seu significado clinico.
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