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RESUMO

Alteracdes hematoldgicas, bioquimicas e hemostaticas de cées tratados

com anti-inflamatérios ndo esteroidais

O presente estudo teve como objetivo verificar as alteragbes bioquimicas dos
biomarcadores cardiacos, hematologia e hemostasia de cdes saudaveis, submetidos
a terapia com antiinflamatérios ndo-esteroidais nédo seletivos, COX-2 preferenciais e
COX-2 seletivos. Foram utilizados 30 cées, sem raca definida, adultos, machos e
fémeas, clinicamente sadios, divididos aleatoriamente em 5 grupos (G) de 6 animais,
qgue receberam as seguintes terapias: cetoprofeno, nimesulida, meloxican, etodolaco
e celecoxibe. O hemograma, perfil hemostético (tempo de coagulacdo (TC), tempo
de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), plaquetas e
fibrinogénio), biomarcadores cardiacos (creatinofosfoquinase (CK) e sua fragdo MB-
CKMB) e funcdo hepética (alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e albumina) foram avaliados antes, aos 5, 10 dias (TO, T5 e
T10) de tratamento em todos os grupos, e também aos 20 dias (T20) de tratamento
no celecoxibe. O TC revelou aumento significativo no T5 no grupo cetoprofeno,
enquanto no grupo nimesulida houve aumento significativo no T10, em ambos os
grupos em relacdo ao TO. No TP, o grupo etodolaco revelou reducgéo significativa no
T5 em relacdo ao TO, enquanto a contagem de plaguetas aumentou no T10 em
relacdo ao TO e T5 no cetoprofeno. As hemaceas e o Ht diminuiram no T10 em
relacdo ao TO no cetoprofeno, enquanto no grupo celecoxibe houve reducéo no T20
em relagdo ao TO. O celecoxibe revelou diminuigdo dos valores de Leucdcitos totais,
neutrofilos e linfécitos no T20. No grupo celecoxibe houve aumento significativo de
CKMB, CK, e ALT. Reducdo da albumina sérica ocorreu nos grupos cetoprofeno e
nimesulida no T10 e T5 e T10, respectivamente. Em conclusdo, o meloxican foi o
farmaco que se revelou mais seguro para uso em caes, em relacdo aos aspectos
avaliados. Os AINEs cetoprofeno, nimesulida e etodolaco devem ser usados
criteriosamente em pacientes portadores de disfungdes do perfil de coagulagéo, uma
vez que promovem prolongamento do mesmo, enquanto o celecoxibe revela-se
seguro neste aspecto, mesmo sob terapia prolongada. Celecoxibe e cetoprofeno
exigem atencdo para uso em cédes anémicos, pois sao capazes de reduzir a série
vermelha. O uso de cetoprofeno em pacientes com hipoalbuminemia é contra-
indicado Celecoxibe em terapia prolongada deve ser usado cautelosamente em
portadores de processos imunossupressores, uma vez que foi capaz de reduzir a
leucometria.

Palavras-chave: antiinflamatorios nao-esteroidais; hematologia; coagulacao;
biomarcadores cardiacos; céo.



ABSTRACT

Hematological, biochemicals and hemostatic effects on nonsteroidal
anti- inflammatory therapy in dogs

This study aimed to evaluate the heart and liver biomarkers, hematology and
hemostasis in healthy dogs, submitted to therapy with nonsteroidal anti-inflammatory
non-selective (NSAID), COX-2 preferential and COX-2 selective drugs. Were used
30 mongrel dogs, adults, males and females, clinically healthy, randomly divided into
5 groups (G) of 6 animals, that received the follow therapies: ketoprofen, nimesulide,
meloxican, etodolac and celecoxib. The blood count, hemostatic profile (clotting time
(CT), prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), platelets
and fibrinogen), cardiac biomarkers (CK, CKMB) and liver function (ALT, AST and
albumin) were evaluate before, at 5 and 10 days (TO, T5, T10) of treatment in all
treatment groups, and at 20 days (T20) treatment in celecoxib. The CT scan showed
significant increase in the ketoprofen group at T5, while in the nimesulide group
significantly increased at T10, in both groups when compared to TO. In TP, the
etodolac group showed significant reduction in the T5 compared to TO, while the
platelet count increased at T10 compared to TO and T5 in the ketoprofen group. The
red blood cells and Ht decreased in T10 compared to TO in the ketoprofen group,
while the reduction in the celecoxib group T20 compared to TO. The celecoxib group
revealed decreased values of total leukocytes, neutrophils and lymphocytes in the
T20. Significant increase in CKMB, LDH, and ALT were observed in the celecoxib
group. Reduction of serum albumin occurred in the nimesulide and ketoprofen groups
in T5 and T10 and T10, respectively. In conclusion, meloxican was the safest drug to
NSAID therapy in dogs. The NSAIDs ketoprofen, nimesulide and etodolac should be
used with criteria in patients with dysfunction of coagulation profile, once that
promote increase in coagulation parameters. Celecoxib appears to be safe in relation
to the coagulation, even under prolonged therapy. Celecoxib and ketoprofen therapy
requires attention for use in anemic dogs because they are able to reduce the red
blood cel. Ketoprofen is non indicated (contraindicated in patients with
hypoalbuminemia. Long term celecoxib therapy should be used carefully in dogs with
Immunosuppressive processes, since it was able to reduce the white blood cell
counts.

Key-words: nonsteroidal drugs; hematology; coagulations; cardiac biomarkers;
dogs.
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1ARTIGO 1

AlteracOes hematoldgicas, hemostésticas e bioquimicas de caes tratados
comanti- inflamatdrios néo esteroidais nédo seletivos e preferenciais COX-2
Haematological, haemostatic and biochemical effects on non-selective and
COX-2 preferential nonsteroidal anti-inflammatory therapy in dogs
Rivaldo Marini Filho'; Marina Borges', Nayara Ferreira Wedy': Rafaela Albonete
Zina'"; Cecilia Braga Laposy'"; Alessandra Melchert!"

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a hemograma, hemostasia, biomarcadores
cardiacos e funcdo hepatica de cdes saudaveis tratados com anti-inflamatdrios néo-
esteroidais (AINES) ndo seletivos e COX-2 preferenciais. Foram utilizados 24 caes
clinicamente sadios, divididos em 4 grupos (G), que receberam as seguintes terapias:
cetoprofeno, nimesulida, meloxicam, e etodolaco, durante 10 dias. O hemograma, perfil
hemostatico (tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), plaquetas e fibrinogénio), biomarcadores
cardiacos (creatinofosfoquinase (CK) e sua fracdo MB- CKMB) e fun¢do hepatica
(alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e albumina foram
avaliados antes, aos 5 e 10 dias (TO, T5 e T10) de tratamento. O TC revelou aumento
significativo nos grupos cetoprofeno e nimesulida no T5 e T10, respectivamente, em
relagdo ao TO. O grupo etodolaco revelou reducdo do TP no T5 em relagdo ao TO. A
contagem de plaquetas aumentou no T10 em relacdo ao TO e T5 no grupo cetoprofeno.
As heméceas e 0 Ht diminuiram no T10 no grupo cetoprofeno. Reducdo da albumina
sérica ocorreu nos grupos cetoprofeno (T5 e T10) e nimesulida (T10). Em concluséo, o
meloxican foi o fArmaco que se revelou mais seguro para uso em cdaes, em relacdo aos
aspectos avaliados. Os AINEs cetoprofeno, nimesulida e etodolaco devem ser usados
criteriosamente em pacientes com disfuncdes do perfil de coagulacdo, uma vez que
prolongam do mesmo. O cetoprofeno exige atencdo para uso em cdes anémicos, pois é
capaz de reduzir a série vermelha, e em pacientes com hipoalbuminemia € contra-
indicado.

Palavras-chave: anti-inflamatérios ndo-esteroidais; hematologia; coagulagéo;
biomarcadores cardiacos; céo.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate hematological and hemostatic parameters, cardiac and
hepatic biomarkers in healthy dogs submitted to therapy with non-selective (NSAID)
and COX-2 preferential nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Were used 24 healthy
dogs, randomly divided into 4 groups (G) submitted to therapy with ketoprofen,
nimesulide, meloxicam and etodolac. The blood count, hemostatic profile (clotting time
(CT), prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), platelets
and fibrinogen), cardiac biomarkers (CK, CKMB) and liver function (ALT, AST and
albumin) were evaluate before, at 5 and 10 days (TO, T5, T10) of treatment. Were
observed increase in CT in the ketoprofen and nimesulide groups at T5 and T10,
respectivelly, when compared to TO. The etodolac group showed reduction in TP in T5
compared to TO. The platelet count increased at T10 compared to TO and T5 in the
ketoprofen group. The red blood cells and hematocrit decreased in at T10 in the
ketoprofen group. Reduction of serum albumin occurred in the ketoprofen (T5 and T10)
and nimesulide (T10) groups. In conclusion, meloxican was the safest drug to NSAID
therapy in dogs. The NSAIDs ketoprofen, nimesulide and etodolac should be used
judiciously in patients with dysfunction of coagulation profile, once that promote
increase in coagulation parameters. Ketoprofen therapy requires attention for use in
anemic dogs because they are able to reduce the red series, and in patients with
hypoalbuminemia is contraindicated.

Key-words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; hematology; coagulations; cardiac
biomarkers; dogs.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs) sdo usados com freqiiéncia em
caes para alivio da dor e de processos inflamatorios. O mecanismo de acdo dos AINEs
consiste na inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX), que acarretara na diminuicdo de
prostaglandinas (PGs), prostaciclinas e tromboxanos, importantes na mediacdo da dor e
inflamacdo (JERICO & ANDRADE, 2008). Estas substancias tém importante funcio
homeostatica na protecdo da mucosa gastrica, fisiologia renal, gestacdo e agregacao
plaquetéria, além de terem sua producdo induzida em condi¢Ges como inflamagéo e
cancer (ARAUJO et al., 2005).

Existem pelo menos dois tipos de COX, com diferentes funcdes fisioldgicas no
organismo: COX-1 e COX-2. Os produtos da quebra do acido araquidénico pela COX-
1 levam a formacdo de PGs relacionadas com reacOes fisiologicas renais,
gastrintestinais, vasculares (TASAKA, 1999), plaquetarias (HARRIS, 2002), como
também induzida em processos inflamatdrios (JERICO & ANDRADE, 2008).

Os produtos originados pela cisdo da COX-2 levam a formacdo de PGs que
participam de eventos inflamatorios (TASAKA, 1999). Entretanto, apesar de ativada
principalmente na inflamacdo, a COX-2 apresenta também acéo constituinte no cérebro
e rins, no que se refere a formacdo de PGs, para as fungdes fisiologicas normais (SUN
etal., 2001).

A eficacia dos AINES decorre da inibicdo, especifica ou ndo, da atividade das
COXs (VANE & BOTTING, 1995). Podem inibir indiscriminadamente a COX, bem
como apresentar maior ou menor grau de seletividade COX-2. Séo classificados como
inibidores ndo seletivos (cetoprofeno, aspirina, naproxeno, flunexin meglumine, entre
outros), que inibem indiscriminadamente a COX-1 e COX-2; COX-2 preferenciais
(meloxican, etodolaco, nimesulida, por exemplo) e COX-2 seletivos (celecoxibe,
valdecoxibe e outros “coxibes™) (JERICO & ANDRADE, 2008).

A administragdo dos AINEs pode produzir véarios efeitos adversos nos caes
(FORSYTH et al., 1998), que séo, em sua maioria, decorrentes da inibicdo da COX-1,
especialmente relacionados aos tratos gastrintestinal, renal e circulatério (BOOTHE,
2001). Danos a mucosa estomacal e intestinal sdo 0s mais comuns, e mMenos
freqlientemente danos renais e hepatotoxicidade (VASSEUR et al., 1995).

Sendo assim, compostos mais seletivos para a inibicdo da COX-2 foram
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desenvolvidos, sendo o meloxican a primeira geracdo dessa classe (JERICO &
ANDRADE, 2008). Diversos estudos confirmam a melhora dos efeitos adversos sobre
0 estbmago com o0so dos coxibes quando comparados aos AINEs ndo-seletivos;
entretanto, seguiram-se diversos relatos sobre aumento da morbidade e mortalidade
cardiovascular com o uso destes farmacos (SOORIAKUMARAN, 2006).

Na medicina veterinaria ha caréncia de protocolos terapéuticos que padronizem
0 uso de AINESs em cées, especialmente os inibidores COX-2 (ALENCAR et al., 2003).
Ademais, atualmente ha mais de cinquenta diferentes AINEs no mercado, além de um
fluxo continuo de novas preparaces. O grande nimero de novas farmacos indica que
nenhum tem sido ideal no controle da inflamacg&o, sem efeitos deletérios (BUDSBERG,
1999; BOOTHE, 2001). Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
hematologia, hemostasia, biomarcadores cardiacos e hepaticos de caes higidos,

submetidos a terapia com diferentes AINEs néo seletivos e COX-2 preferenciais.



MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 24 cées, sem raca definida (SRD), adultos, machos e fémeas,
com peso corporal entre seis e 15 Kg, selecionados por meio da normalidade dos
exames fisico (McCCURNING & POFFENBARGER, 1991) e laboratorial (KANEKO,
2008; THRAAL,

2007), provenientes do canil da Instituicdo de origem, mantidos em jaulas individuais de
alvenaria, recebendo &gua e ragdo comercial “ad libitum”.

Os cées foram divididos aleatoriamente em quatro grupos (G) de seis animais e
entdo submetidos a terapia com anti-inflamatdrios nédo-esteroidais: G Cetoprofeno —
submetidos a administracdo de cetoprofeno, na dose de 2 mg/Kg, por via oral (VO), a
cada 24 horas, durante 10 dias; G Nimesilida — administrada na dose de 5 mg/Kg, VO,
a cada 24 horas, 10 dias; G Meloxican - administracdo de meloxican, na dose de 0,2
mg/Kg, no primeiro dia, seguido por 0,1 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, durante 09 dias,
totalizando 10 dias; G Etodolaco — administragdo de etodolaco, 15 mg/Kg, VO, a cada
24 horas, 10 dias.

O exame fisico (mucosas, temperatura retal (T), frequéncias cardiaca (FC) e
respiratoria  (FR), hidratacdo), peso corporal, biomarcadores cardiacos
(creatinafosfoquinase (CK) e CK fracdo MB (CKMB)), enzimas hepaticas (enzimas
aspartato amino-transferase (AST) e alanina amino-transferase (ALT)), eritrograma e
leucograma, volume globular (VE), hemoglobina (Hb), contagens total, leucdcitos
totais e a diferencial e a coagulagcdo (contagem de plaquetas, tempo de coagulacéo
(TC), tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e
fibrinogénio) foram avaliados antes, aos cinco, dez dias (TO, T5 e T10) de tratamento.
Bioquimico — Método cinético com analisador semi- automatico.

Para avaliacdo da hematologia, hemostasia e bioquimica sanguinea, foi coletado
sangue por venopuncdo jugular, em tubos contendo sal dissodico do é&cido
etilenodiaminotetraacético (EDTA) a 10% para realizagdo do hemograma e
fibrinogénio plasmético, e em tubos sem anticoagulante para realizacdo dos testes
bioquimicos.

A contagem total de hemacias e dos leucdcitos foi realizada pela técnica do
hemocitdmetro, determinagdo da concentracdo da hemoglobina pelo método da

cianometahemoglobina, determinacdo do volume globular por meio do
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microhematdcrito, e a contagem diferencial de leucdcitos foi realizada contando-se 100
células em lamina de esfregaco sanguineo. A proteina plasmatica total foi determinada
por refratometria e o fibrinogénio pelo método de precipitagdo pelo calor a 56° C,
segundo KANEKO et al. (1997).0 teste de coagulacéo (TC) foi realizado pelo método
de Lee & White. O TP e TTPA foram determinados em segundos por kits bioguimicos,
segundo metodo de Quick.

Para analise estatistica foi usada a andlise de variancia para amostras repetidas,
na avaliacdo dos momentos em cada grupo. Nas variaveis onde ndo foram identificadas
condi¢cdes de normalidade e/ou igualdade de variancias, foi utilizado o teste nédo
paramétrico de Friedman. Para analisar diferengas significativas entre os grupos
(amostras independentes), foi utilizada anélise de variancia (ANOVA) ou teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis, usado para dados fora da igualdade de variancias. Para
todas as avaliacbes foi considerado nivel de 5% de significancia (PAGANO e
GAUVREAU, 2004).

15



RESULTADOS

Né&o foram observadas alteracfes nos parametros avaliados no exame fisico e o
peso corporal manteve-se constante durante todo o periodo de tratamento em todos os
grupos. Na avaliacdo do perfil de coagulacdo, o TC aumentou no T5 em relagdo ao TO
no grupo cetoprofeno, enquanto no grupo nimesulida houve aumento significativo no
T10 em relacdo ao TO. Deve-se ressaltar que no grupo cetoprofeno, o valor médio do
TC no T5 (972,7+£171,2 seg) revelou-se acima dos valores de referéncia (THRALL,
2007).

Na avaliacdo do TP, o grupo etodolaco revelou diminuicdo significativa no T5
em relacdo ao TO. O TTPA e o fibrinogénio plasmatico ndo revelaram diferencas
significativas quando comparados os diferentes momentos, dentro de cada um dos
grupos. A contagem de plaquetas apresentou aumento significativo no T10 em relacdo
ao TO e T5 no grupo cetoprofeno, entretanto os valores individuais dos animais
apresentaram-se dentro da normalidade para cdes. Os valores médios e desvios-padréo
dos parametros TC, TP, TTPA, contagem total de plaquetas e fibrinogénio dos
diferentes grupos estdo expressos na tabela 1.

Na avaliacdo hematoldgica apesar da normalidade dos pardmetros medios em
todos os momentos avaliados, 0 numero total de hemaceas e Ht e a Hb apresentaram
reducdo significativa no T10 em relagdo ao TO no grupo cetoprofeno, enquanto nos
demais grupos ndo diferiram significativamente entre os momentos TO, T5 e T10.

Na leucometria, ndo foram observadas alteragcdes em nenhum dos grupos
estudados. Quando confrontados os valores hematologicos e hemostaticos nos
diferentes grupos, em cada um dos momentos avaliados, ndo foram observadas
alteracdes. Os valores médios e desvios- padrdo dos parametros numero total de
hemaceas, Ht, Hb, niumero total de leucdcitos, neutrofilos e linfocitos dos diferentes
grupos estdo representados na tabela 2.

Na avaliacdo dos biomarcadores cardiacos, foi constatada reducédo significante
de CKMB no grupo cetoprofeno no T5 em comparacao ao TO. No grupo nimesulida, 0s
valores do T5 foram superiores aos do T10. Entretanto os valores médios mantiveram-
se dentro da normalidade para cdes (KANEKO, 2008). Na avaliacdo da CK n&o foram
observadas diferencas significativas entre momentos ou grupos.

Na funcdo hepatica, a enzima ALT revelou aumento no T5 em confronto com
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T10 para o grupo cetoprofeno, com valores que mantiveram-se dentro da normalidade.
A albumina sérica foi significativamente inferior no T10 em relacdo ao TO e T5 no
grupo cetoprofeno, e revelou reducdo no T5 e T10 em comparagdo ao TO, no grupo
nimesulida. Deve-se ressaltarque no T10, o valor médio da albumina sérica do grupo
cetoprofeno (2,0+0,8 g/dL) estava abaixo da normalidade para cdes (KANEKO, 2008).
Quando comparados os diferentes grupos entre si, ndo foram observadas
diferengas estatisticamente significantes para os biomarcadores cardiacos ou funcdo
hepética. Os valores médios e desvios padrdo dos biomarcadores cardiacos e hepaticos

dos diferentes grupos estdo representados na tabela 3.
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DISCUSSAO

Dos farmacos estudados, o que mostrou produzir menos alteracbes nos cées
higidos, revelando-se mais seguro, foi o meloxican. LUNA et al. (2007), relataram
resultados similares em cdes submetidos a terapia com prolongada com diversos
AINEs, concluindo que o carprofeno e meloxican sdo mais seguros que etodolaco,
flunixin e cetoprofeno. Do mesmo modo, JERICO & ANDRADE (2008) e PAPICH
(2008) classificaram o meloxican entre os AINES mais seguros para uso em caes.

Na avaliacdo do perfil de coagulagéo, o cetoprofeno e a nimesulida promoveram
aumento do TC, enquanto o etodolaco reduziu o TP. Este € um efeito esperado para o
cetoprofeno, uma vez que este € inibidor ndo preferencial da COX, e 0 uso de ANEs
desta classe inibe a atividade da enzima COX-1, que pode promover reducdo na
agregacdo plaquetaria ou mesmo inibicdo da hemostasia priméaria (FRESNO et al.,
2005), o que pode justificar os aumentos do TC neste estudo.

Entretanto, o mesmo efeito de aumento da coagulacao foi observado nos grupos
nimesulida, onde ocorreu aumento do TC aos 10 dias de terapia, e etodolaco, que
revelou aumento do TP aos 5 dias de terapia. Nestes grupos seria esperado o efeito
contrario, uma vez que AINEs com afinidade para COX-2 parecem preservar a funcéo
plaquetéria, sem efeito sobre a produgdo de TXs ou agregacéao plaquetéria (FRESNO et
al., 2005), enquanto reduzem a producdo de PGs. O desequilibrio entre 0 TX e a PG
causados pela inibicao preferencial de um dos lados da cascata da COX (COX-2) pode
promover efeito pro-trombdtico com reducdo dos parametros da coagulacdo, contrario
ao observado neste estudo.

Aumento significante do nimero de plaquetas ocorreu no grupo cetoprofeno.
SANCHEZ et al. (2001) obtiveram resultado similar em ratos tratados com diclofenaco,
um inibidor nédo seletivo da COX como o cetoprofeno, com elevacdo da contagem de
plaquetas em ratos tratados por 14 dias com o farmaco. Este efeito foi atribuido a perda
de sangue e anemia observados, derivados de pequenas injurias intestinais geradas pela
acdo da inibicdo da COX1, uma vez que hemorragias cronicas podem produzir
trombocitose (TILLEY & SMITH, 2003). Deve-se ressaltar que este estudo nao
enfocou a avaliacdo do trato gastrointestinal, que pudesse constatar a ocorréncia de
les6es do mesmo.

Na avaliacdo hematoldgica, a alteragdo predominante foi a diminuigdo da serie
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vermelha, com reducgdo significativa de heméceas, Ht e Hb no grupo cetoprofeno no
T10. Conforme descrito acima, este pode ser um efeito produzido por lesdes induzidas
pelos AINEs sobre o TGI, promovendo a perda de sangue, principalmente sob vigéncia
de terapia com inibidores ndo seletivos da COX. Embora o presente estudo ndo tenha
realizado avaliacdo digestoria mais acurada, diversos trabalhos referem ocorréncia de
lesGes do TGI com uso de AINEs nédo-seletivos, como o cetoprofeno em cdes (LUNA et
al., 2007) e diclofenaco em cdes (RAMESH et al., 2002) e ratos (SANCHEZ et al.,
2002).

Outra hipotese para reducdo da série vermelha seria uma hemodiluicdo causada
por aumento de sodio que os AINEs promovem, uma vez que a inibi¢do das PGs a nivel
renal promove reducdo do fluxo sanguineo renal acompanhado de aumento na
reabsorcéo tubular de sédio (DELFINO & MOCELIN, 1995). BORGES (2011) relatou
reducdo da excrecdo de sddio em cdes sadios submetidos a terapia com nimesulida
durante o periodo de 10 dias.

Outro fator a ser considerado durante terapia com AINES, especialmente os
preferenciais ou seletivos COX-2, € o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares
(KUMMER & COELHO, 2002), efeito que se relacionado & reducdo das PGs sem
reducdo concomitante do TXA2, com conseqiientemente aumento na ocorréncia de
eventos tromboticos que prejudicam o coracdo (MONTEIRO et al., 2008).

Entretanto, os inibidores preferenciais COX-2 avaliados neste estudo, além de
ndo alterarem o perfil de coagulacdo, também ndo produziram alteracbes dos
biomarcadores CKMB e CK, que detectam possiveis danos ao miocardio. Vale ressaltar
que a avaliacdo de marcadores cardiacos, como a CKMB, ¢é utilizada em auxilio ao
diagnostico mais acurado de alteracGes cardiacas, possibilitando estabelecimento
precoce de terapia. Entretanto, no Brasil a aplicabilidade destes marcadores ainda é, em
geral, restrita a pesquisas em Medicina Veterindria (YONEZAWA et al., 2009), e deve
ser incentivada para uso na rotina clinica.

Por outro lado, o uso de AINES ndo seletivos como a aspirina (inibidor
irreversivel da COX-1 plaquetéria), inibem a formagdo do TXA2 ao mesmo tempo em
que ndo altera a PGI2, promovendo aumento da coagulagdo, o que justifica a eficacia
deste composto em reduzir significantemente a incidéncia de infarto agudo do
miocardio, morte subita e acidente vascular cerebral em pacientes de risco (KUMMER
& COELHO, 2002). O cetoprofeno revelou-se capaz de prolongar o TC, 0 que pode ter
efeito protetor sobre o coragdo naqueles pacientes com tendéncias a formacdo do
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trombos.

A ALT e AST podem ser considerados os exames de bioquimica sanglinea
mais informativos para avaliacdo da toxicidade aguda por AINEs e sua elevacdo em
conjunto pode indicar lesdo hepatica significativa (FOX & CAMPBELL, 2000), o
que ndo foi observado neste estudo. Os AINEs podem causar lesdo hepatica, sendo esta
provocada mais por mecanismo idiossincratico que por efeito toxico direto. No homem,
0 aspecto clinico dessalesdo varia desde elevacdes assintomaticas das aminotransferases
até quadros de hepatite aguda grave com ictericia hepatocelular, evoluindo para 6bito
(BARBOSA, 2008).

No curso da terapia com os diferentes AINEs, a albumina sérica apresentou
reducdo nos grupos cetoprofeno e nimesulida. Na avaliagdo individual dos caes,
observou-se hipoalbuminemia apds a instituicdo da terapia, predominantemente no
grupo cetoprofeno. SALLUSTIO & HOLBROOK (2001) e BARBOSA (2008) relatam
reducdo da albumina sérica em ratos tratados com diclofenaco sddico, resultado de
reducdo de sintese hepética, uma vez que a albumina é produzida exclusivamente pelo
figado (KANEKO et al., 1997). O diclofenaco, assim como o cetoprofeno, é um
inibidor ndo seletivo da COX, e estes resultados revelam que atencdo especial deve ser
dispendida a avaliacdo das proteinas plasmaticas antes da instituicdo de terapia com
AINEs, especialmente o0s néo seletivos.

Em conclusdo, o meloxican foi o farmaco que se revelou mais seguro para uso
em cées, em relacdo aos aspectos avaliados. Os AINEs cetoprofeno, nimesulida e
etodolaco devem ser usados criteriosamente em pacientes portadores de disfunc¢des do
perfil de coagulacdo, uma vez que promovem prolongamento do mesmo. Cetoprofeno
exige atencdo para uso em cdes anémicos, pois é capaz de reduzir a série vermelha. O

uso de cetoprofeno em pacientes com hipoalbuminemia é contra-indicado.
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TABELA 1- Médias e desvios-padrdo dos parametros Tempo de Coagulagdo- TC

(segundos), tempo de protrombina - TP (segundos), tempo de tromboplastina parcial

ativada - TTPA (segundos), contagem total de plaquetas (x103/mm?) e fibrinogénio dos

animais dos grupos de tratamento com diferentes AINES, antes, aos 5 e 10 dias de

terapia.
TC TP TTPA Plaquetas Fibrinogénio
Cetoprofeno
Antes 762,7£120,5 7,5£0,7 21,535 278,3t73,5 233,3t81,6
5 dias 972,7£171,2* 7,310,3 21,2122 243,3+£122 300+109,5
10 dias 640,2+£253,0 7,409 21,9129 312,5£75,5*%* 333,3t£103,3
Nimesulida
Antes 481,2+61,6 9,4+2,1 22,8+7,2 260+48,5 266,7+103,3
5 dias 639,3+£168,4 7,3£3,7 18,5+9,2 240,8+41,4 2000
10 dias 830,8+456,3* 8,6£2,5 19,615,0 213,31£90,2 266,7+£103,3
Meloxican
Antes 698,5+70,2 8,6+1,2 18,9+1,5 247,5+50,1 233,3+81,6
5 dias 898,5+252,3 7,8£1,5 22,2+4,6 232,5+64,9 300£109,5
10 dias 870,7£352,3 7,6£1,5 23,916,8 253,3t41,2 233,3t81,6
Etodolaco
Antes 627,8+£223,8 8,4+0,9 22,7+3,6 240,834 266,7+£103,3
5 dias 936,3+237,9 7,3t£0,7* 21,6£2,9 221,7+53,2 300£109,5
10 dias 719,5+£166,4 7,810 22,8125 250+38,9 300+109,5

* (p<0,05) X Antes; ** (p<0,05) X Antes e 5 dias

Parametros normais: TC: 5 — 15 min; TP: 5,8 — 7,9 seg; TTPA: 14,5 — 19,0 seg; Plaquetas: 200-
900 x10% mm?; fibrinogénio: 200-400 mg/dl. (THRALL, 2007)
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TABELA 2- Médias e desvios-padrdo dos parametros numero total de hemaéceas
(x10%/mm?), hematocrito (%), hemoglobina (g/dL), contagem total de leucdcitos
(x10%/mm?), neutrofilos (x103mmd) e linfocitos (x103/mmd) dos cées dos grupos de
tratamento com diferentes AINES, antes, aos 5 e 10 dias de terapia

* (p<0,05) X Antes

Heméaceas Ht Hb Leucocitos Neutréfilos  Linfocitos
Cetoprofeno
Antes 6,8+0,1 50+5,2 15,8+1,8 10,5+2,9 6,9+2,6 2,2+1
5 dias 6,6+0,3 46+4,0 14,7415 11,943 8,2+2,6 2,3+1,1
10 dias 5,6+0,1* 41+8,1* 12,9+2,5* 1242,3 8+0,9 2,1+1.1
Nimesulida
Antes 6,7+0,4 47,3+6,4 15,3+1,9 9,8+4,2 5,9+3.4 2,6+1,6
5 dias 6,4+0,6 44,7+6,7 14,4+1,8 9+2,5 5,6+1,9 2,1+2,0
10 dias 5,8+0,8 45,2+7.8 14+2,0 9+1,9 5,0+1,9 2,4+1,8
Meloxican
Antes 6,9+1,0 47,5+6,1 15,1+2,2 12,445,3 6,5+2,5 1,7+3,5
5 dias 6,8+1,0 48+6,2 15,4+2,3 11,443,2 6,8+2 2,842
10 dias 6,607 48,7+7,3 15,2+2,2 12,5+4,2 7,3+2.2 3,5+3,1
Etodolaco
Antes 6,4+0,5 46,3+3,4 14,6+0,9 10,8+2,1 6,5+2,2 2+0,5
5 dias 6,2+0,3 452+2 9 14,2+0,7 11,145,4 7,3+5,3 2,1+0,7
10 dias 6,0+0,5 43,8435 13,6+1,0 10,6+1,7 72421 2,1+0,8

Pardmetros normais: Hemaceas: 5,5-8,5x10%/mm?; Hematocrito: 37-55%, Hemoglobina: 12,0-
18,0 g/dl; Leucécitos: 6-17x10° /mm3; Neutréfilos: 3.000-11.500/mm3; Linfécitos: 1.000-
4.800/mm?3. (THRALL, 2007).
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TABELA 3- Médias e desvios-padrdo dos parametros Albumina sérica, enzimas ALT,
AST FA, CKMB e CK, dos cdes dos grupos de tratamento com diferentes AINES,

antes, aos 5 e 10 de terapia

Albumina ALT AST FA CKMB CK
Cetoprofeno

Antes 2,6£0,5 31,5+8,4 2617,5 424358 25,6x7,5  107,6+36,4

5 dias 2,5+0,6 39,5+22,8e 37,5244 85,3+70 17,744,5%* 82426

10 dias 2,0£0,8* 25,5+8,52 27,849 27+12,4 21,06836  97,8+26,7
Nimesulida

Antes 2,9+0,4 30,3+10,5 29+10,8 61,8435 25,3+123  136,8+95,6

5 dias 2,6+0,4** 29,3+7,7 23,8+7,35 58,351 25,545,1e 115+40

10 dias 2,7+0,4%* 47+31,8 48+35,9 60,6+53,7 19,5+24,2 7534235
Meloxican

Antes 2,6+0,3 30+5,7 29+5,6 34,4+20  28,72+14,82 126,3+68,5

5 dias 2,5+0,3 27,6+6,6 28,316,2 33+16,8 24,28+7,01  78,1+18,3

10 dias 2,7+0,3 26,8+4,7 27,3+3,8  27,8+13,6 22,72495  78,1+18,3
Etodolaco

Antes 2,7+0,6 29,345,7 27+7 68,3+66,8  29,5+1569  103,3+65,8

5 dias 2,5+0,4 2943 28+4 112,3+109,4  20,25+8,3  91,8+254

10 dias 2,5+0,3 26,8+4,7 27,547 83,7+73,7 21,4+10,2  86,8+32,79

* (p<0,05) X Antes e 5 dias; ** (p<0,05) X Antes;

¢ (p<0,05) X 10 dias;

Pardmetros normais: Albumina: 2,6-3,3g/dL; AST: 10-88 U/I; ALT: 10-88 U/I; FA: 12-110
U/l; CK- MB: 11-39 U/l; CK: 47-329 U/l (KANEKO, 2008).
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Efeitos hematoldgicos, hemostasticos e bioquimicos da terapia prolongada com
celecoxibe em cées
Hematological, haemostatic and biochemical effects on long term celecoxib
therapy in dogs
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da terapia prolongada com
celecoxibe sobre o perfil hematoldgico, hemostatico, bioquimico hepatico e cardiaco de
caes higidos. Foram utilizados seis cdes clinicamente sadios, que receberam terapia
com celecoxibe, na dose de 5 mg/Kg por via oral, a cada 12 horas, durante 20 dias.
Foram avaliados 0 hemograma, perfil hemostatico (tempo de coagulacdo (TC), tempo
de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), plaquetas e
fibrinogénio), biomarcadores cardiacos (creatinofosfoquinase (CK) e sua fracdo MB-
CKMB) e funcédo hepatica (alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) e albumina), antes, aos 5, 10 e 20 dias (TO, T5, T10 e T20) de tratamento. As
hemaceas e o Ht apresentaram reducdo no T20 em relacdo ao TO, bem como
diminuicdo dos valores de leucdcitos totais, neutréfilos e linfocitos no T20. Houve
aumento significativo de CKMB no T20 e ALT no T5, T10 e T20. Conclui-se que o
celecoxibe revela-se seguro em relacdo ao perfil de coagulacéo, cardiaco e hepéatico em
cdes, mesmo sob terapia prolongada. Entretanto, deve ser usado criteriosamente em
caes anémicos, pois sdo capazes de reduzir a série vermelha. Sob vigéncia de terapia
prolongada, deve ser usado cautelosamente em portadores de processos
imunossupressores, uma vez que foi capaz de reduzir a leucometria.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of long term celecoxib therapy on the
haematological, hemostatic, biochemical liver and heart profiles in healthy dogs. Were
used six mongrel, adults, females and clinically healthy dogs, which received treatment
with 5 mg / kg orally celecoxib, every 12 hours, for 20 days. Were evaluated the blood
count, hemostatic profile (clotting time (CT), prothrombin time (PT), activated partial
thromboplastin time (APTT), platelets and fibrinogen), cardiac biomarkers (CK,
CKMB) and liver function (ALT, AST and albumin) before, at 5, 10 and 20 days (TO,
T5, T10 and T20) of treatment. The hematocrit and red blood cells was reduced in T20
compared to TO, and decrease in a total leukocytes, neutrophils and lymphocytes were
observed in T20. There was significant increase in T20 CK and in T5, T10 and T20
ALT values. Were conclude that celecoxib appears to be safe in relation to the
coagulation, cardiac and hepatic profiles, even under prolonged therapy. However, it
should be used judiciously in anemic dogs, once was able to reduce the red blood
counts. Long term celecoxib therapy should be used cautiously in dogs with
Immunosuppressive processes, since it was able to reduce the white blood cell counts.

Key-words: celecoxib; hematology; coagulation; cardiac biomarkers; dogs.

30



INTRODUCAO

Os antiinflamatdrios nao-esteroidais (AINES) sdo extensamente utilizados para
tratamento da dor, inflamagéo e febre (RODRIGUES et al., 2002). O mecanismo de
acdo destes farmacos consiste na inibicdo da atividade da cicloxigenase (COX), que
acarretard na diminuicdo de endoperdxidos ciclicos, tais como, PG, prostaciclina e
tromboxano (TX), importantes na mediacdo da dor e inflamacio (JERICO &
ANDRADE, 2008).

A enzima COX apresenta duas isoformas, intituladas COX-1 e COX-2. Apartir
de descobertas que rotulavam a COX-1 como fisiologicamente constitutiva, agindo
como citoprotetora gastrica e mantenedora da homeostase renal e plaquetaria, e COX-2
ou indutiva, a qual surgia apenas em situacdo de trauma tissular e inflamacéo, surgiu a
idéia de que inibidores especificos da COX-2 impediriam o processo inflamatério sem
os efeitos colaterais indesejaveis, principalmente distarbios gastrintestinais, advindos
do bloqueio inespecifico da COX (KUMMER & COELHO, 2002).

A premissa inicial era de que havia uma distingdo simples: COX-1 seria uma
enzima constitutiva, envolvida em processos fisioldgicos, como protecdo da mucosa Gl
e vasodilatagdo renal. Ao contrario, COX-2 seria uma enzima induzida, com expressao
aumentada em processos inflamatorios e de transformacéo celular. Deste modo, foram
desenvolvidos compostos seletivos para a inibicdo da COX-2 (coxibs), com o objetivo
de proporcionar eficacia similar e maior seguranca comparados com os AINEs
tradicionais (VASCONCELOS et al., 2005). O celecoxibe foi o primeiro farmaco
desenvolvido deste grupo (BERTOLINI et al., 2001).

Entretanto, estudos posteriores demonstraram que a COX-1 estd presente
juntamente com COX- 2 em sitios de inflamag¢do na membrana sinovial, enquanto a
COX-2 pode ser expressa constitutivamente (VASCONCELOS et al., 2005) em certas
areas do rim, cérebro e células endoteliais (FITZGERALD & PATRONO, 2001) para
as funcgdes fisioldgicas normais, o que demonstra atividade basal desta isoforma nestes
locais (SUN et al., 2001).

Assim, a teoria classica que distingue COX-1 como uma enzima constitutiva e
COX-2 como uma enzima induzida, nem de longe reflete a realidade bioldgica
(VASCONCELOS et al., 2005), o que coloca em discussdo se 0 uso de agentes
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antiinflamatdrios com inibigdo especifica da COX-2 teriam realmente vantagens sobre
0s AINES convencionais (KUMMER & COELHO, 2002). Estdo atribuidos a este
grupo de farmacos efeitos adversos, tais como elevada incidéncia de eventos
cardiovasculares e tromboembolicos em usuérios cronicos (CHAHADE et al., 2008),
enquanto apresenta favoravel tolerabilidade gastrintestinal (KURUMBAIL et al. 1996)
e hepética (SILVA, 2004).

Sendo assim, 0 presente estudo teve como objetivo avaliar a hematologia,
hemostasia, biomarcadores cardiacos e enzimas hepaticas de cées higidos submetidos a

terapia prolongada (20 dias) com celecoxibe.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 06 cdes, sem raca definida, adultos, fémeas, peso medio de
8,9+1,6, selecionados por normalidade dos exames fisico (McCURNING &
POFFENBARGER, 1991) e laboratorial (KANEKO, 2008; THRALL, 2007),
provenientes do canil da Instituicdo de origem. Durante o experimento os cdes foram
mantidos em jaulas individuais de alvenaria, recebendo &gua e ragdo comercial “ad
libitum”. Foram submetidos a administracio de celecoxibe (Celebra®), na dose de 2
mg/Kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 20 dias.

O exame fisico (mucosas, temperatura retal (T), frequéncias cardiaca (FC) e
respiratoria (FR), estado de hidratacdo), o peso corporal, os biomarcadores cardiacos
(enzimas creatinofosfoquinase (CK) e CK fragdo MB (CKMB), enzimas hepéticas
(enzimas aspartato amino-transferase (AST) e alanina amino-transferase (ALT)), o
hemograma (numero total de hemaceas, hematocrito (Ht), hemoglobina (Hb),
leucdcitos totais, neutrdfilos segmentados e linfdcitos) e a coagulacdo (contagem de
plaquetas, tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e fibrinogénio) foram avaliados antes, aos cinco,
dez e vinte dias (TO, T5, T10 e T20) de tratamento.

Para realizacdo do hemograma, contagem de plaquetas, provas de coagulacédo e
determinacbes bioquimicas sanguineas, foi coletado sangue por venopungdo jugular,
em tubos contendo sal dissodico do &cido etilenodiaminotetraacético (EDTA) a 10%
para realizacdo do hemograma, da proteina plasmatica total e fibrinogénio plasmatico, e
em tubos sem anticoagulante para realizacdo dos testes bioquimicos. O teste de
coagulacdo (TC) foi realizado pelo metodo de Lee & White. O TP e TTPA foram
determinados em segundos, por Kits bioquimicos segundo método de Quick.

A contagem total de hemacias e dos leucdcitos foi realizada pela técnica do
hemocitdmetro, a determinacdo da concentragdo da hemoglobina pelo

método da cianometahemoglobina, determinacdo do
volume globular por meio do microhematdcrito, e a contagem diferencial de leucdcitos
foi realizada contando-se 100 células em lamina de esfregaco sanguineo. A proteina
plasmética total foi determinada por refratometria e o fibrinogénio pelo método de

precipitacdo pelo calor a 56° C, segundo KANEKO etal. (1997). Para anélise estatistica
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foi usada a andlise de variancia para amostras repetidas, na avaliacdo dos diferentes
momentos em cada grupo. Nas variaveis onde ndo foram identificadas condigdes de
normalidade e/ou igualdade de variancias, foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Friedman. Para todas as avaliacbes foi considerado nivel de 5% de significancia
(PAGANO & GAUVREAU, 2004).
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RESULTADOS

Né&o foram observadas alteracdes nos parametros avaliados no exame fisico e o
peso corporal manteve-se constante durante todo o periodo de tratamento, em todos 0s
grupos estudados, ndo sendo observadas diferencas estatisticamente significantes em
nenhum dos parametros avaliados nos diferentes momentos.

No perfil de coagulacdo, ndo foram observadas diferencas significativas quando
comparados os diferentes momentos. Os valores médios e desvios-padrdo dos
parametros de coagulacdo TC, TP, TTPA, contagem total de plaquetas e fibrinogénio
nos diferentes momentos estudados estdo expressos na tabela 1.

Na hematologia, apesar da normalidade dos pardmetros médios em todos 0s
momentos avaliados, o numero total de heméaceas e o Ht apresentaram reducdo
significativa no T20 em relagdo ao TO. Na leucometria, apesar da normalidade dos
parametros médios, houve reducdo significante dos valores de leucdcitos totais no T20,
em relacdo ao TO e T10, e dos neutroflos e linfocitos no T20, em relagcdo ao TO. Na
analise individual dos dados, observou-se que um animal desenvolveu leucopenia
durante o curso de tratamento a partir de T5. Os valores médios e desvios-padrdo dos
parametros nimero total de heméceas, Ht Hb, nimero total de leucdcitos, neutréfilos e
linfocitos dos diferentes grupos estéo representados na tabela 2.

Na avaliacdo dos biomarcadores cardiacos, houve aumento de CKMB no T20,
em relacdo ao TO, enquanto CK n&o apresentou diferenca significativa entre os
momentos avaliados. Os valores de CKMB mantiveram-se, entretanto, dentro da
normalidade para cées.

Na fungdo hepatica, a enzima ALT revelou aumento no T5, T10 e T20 em
relagdo ao TO, mantendo-se dentro da normalidade, entretanto, em todos 0s momentos.
As enzimas AST e FA, bem como a albumina sérica, ndo revelaram diferencas
significantes quando confrontados os momentos avaliados. Os valores médios e desvios
padrdo dos biomarcadores cardiacos e hepaticos nos momentos T0, T5, T10 e T20 estdo

representados na tabela 3.
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DISCUSSAO

No aspecto geral, o celecoxibe revelou-se seguro para a terapia prolongada de
20 dias em cédes. Uma vez que a terapia com AINEs néo seletivos causam efeitos
indesejaveis ao TGI de cdes (BOOTHE, 2001), os AINEs COX-2 seletivos sdo a
esperanga para caes com problemas que requerem terapia com este tipo de farmaco. No
entanto, estudos com celecoxibe em caes enfocam principalmente a farmacocinética
(PAULSON et al., 1999; PAULSON et al., 2000; LIU et al., 2010, entre outros),
enquanto os efeitos relacionados aos eventos cardiovasculares (RIMON et al., 2010;
HENNAN et al., 2001), hepaticos (ENSMINGER et al., 2004), entre outros, s&o menos
estudados.

Na avaliacdo hematoldgica, houve reducdo da série vermelha no T20, sem que
ocorresse, no entanto, anemia. Este efeito pode ser explicado através de duas hipoteses.
Uma delas seria a ocorréncia de lesdes induzidas pelos AINEs sobre o TGI, que
levariam a perda de sangue, mas este efeito é predominante para os inibidores nao
seletivos da COX (BOOTHE, 2001). Embora no presente estudo ndo tenha sido
realizada avaliacdo digestdria mais acurada, diversos estudos referem relativa seguranca
de farmacos da classe COX-2 sobre o TGI (HAWKEY, 1999). Entretanto, ha relatos de
lesdo géastrica com uso prolongado de carprofeno, farmaco COX-2 preferencial, em
cdes (LUNA et al., 2007).

Considerando-se a favoravel tolerabilidade em relagdo ao TGI que os inibidores
seletivos COX-2 apresentam (HAWKEY, 1999), uma outra hipétese para a reducao da
série vermelha seria a retencédo de sodio e dgua que estes AINEs promovem (PAPICH,
2008), uma vez que as PGs renais sdo vasodilatadoras e natriuréticas. O uso de AINEs
inibe as PGs, gerando conseqiiente reducdo do fluxo sanguineo renal acompanhado de
aumento da reabsorcéo tubular de sédio (DELFINO & MOCELIN, 1995), o que eleva a
natremia e atrai agua para o0 compartimento vascular, gerando hemodiluicdo com
consequente reducdo dos parametros hematoldgicos. BORGES (2011) utilizando os
mesmos animais relatou redugdo da excrecdo de sodio em cées submetidos a terapia
com nimesulida, farmaco preferencial COX-2, ap6s 10 dias de terapia.

A leucometria revelou reducdo significativa dos leucdcitos totais e linfécitos

apos 20 dias de terapia. Um animal apresentou leucopenia a partir do T5,
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permanecendo até T20. Dentre as altera¢cBes hematologicas que podem ocorrer com 0
uso de AINEs s3o anemia apléasica, leucopenias e agranulocitoses (JERICO &
ANDRADE, 2008). Entretanto a

ocorréncia de leucopenia no homem sob efeito de terapia com celecoxibe € rara, com
ocorréncia em cerca de 0,25% de 6327 pessoas tratadas com o farmaco (FDA, 2011).

Um fato importante a ser considerado ao instituir terapia com AINEs € a
ocorréncia de alteragdes do perfil de coagulacdo, especialmente sob vigéncia de
farmacos COX-2 seletivos, que induzem trombose (GRECO, 2004). A homeostase
cardiovascular € controlada pelo equilibrio entre COX-1, dependente da producdo de
tromboxano (TX) A2 pelas plaquetas, e COX-2, mediada pela producdo de
prostaglandinas (PG) 12 pelas células endoteliais. Enquanto o TXA2 atua como potente
ativador de plaquetas e vasoconstritor, promovendo agregacdo plaquetaria, a PGI2 inibe
a agregacdo plaquetaria e formacdo de trombos. Os AINEs COX-2 seletivos reduzem a
formacdo de PGI2 pelas células endoteliais, consequentemente rompendo o equilibrio
entre TXA2 e PGI2 e potencialmente favorecendo eventos pré-trombaéticos
cardiovasculares (FRESNO et al., 2008). Essas alteracfes da fisiologia da cascata do
acido aracdbnico teoricamente explicam um aumento na ocorréncia de eventos
cardiovasculares associados ao uso de coxibes (MONTEIRO et al., 2008).

No perfil de coagulacdo, mesmo com o uso prolongado do celecoxibe (20 dias),
ndo foram observadas alteragcdes nos cédes. A expressdo de COX-2 no endotélio vascular
explica o fato de que o uso de inibidores COX-2 est4 associado a aumento no risco de
eventos cardiacos. Porém, a importancia do fato para cdes ainda ndo esta estabelecida
(FOX, 2006), enquanto no homem é bem descrito que o uso de inibidores COX-2
seletivos pode elevar o risco de doenca tromboembdlica (FOX, 2006), sendo
relacionado a insuficiéncia renal e aumento de fendmenos tromboembdlicos, como
infarto agudo do miocérdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (BASSANEZI &
OLIVEIRA FILHO, 2006).

Seria esperado o efeito contrario sobre a coagulacdo dos cdes do presente
estudo, uma vez que AINEs COX-2 preservam a funcéo plaquetaria (FRESNO et al.,
2005), enquanto reduzem a producdo de PGs, promovendo efeitos pro-trombéticos. Em
ratos, o uso do valdecoxibe, promoveu reducdo do TTPA com 2 semanas de terapia, e
reducdo do TP apds 3 semanas (CATELLA-LAWSON, 2001), discordando dos
resultados deste estudo, uma vez que ambos o0s farmacos apresentam mecanismos de

acao similares.
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A avaliacdo dos marcadores cardiacos como, CK e CKMB, é utilizada com o
intuito de auxiliar no diagnostico de animais com alteracbes cardiacas, com maior
acuracia e em menor tempo possivel, possibilitando estabelecimento do prognostico e
da terapia precocemente. Entretanto, no Brasil a aplicabilidade destes marcadores ainda
é, em geral, restrita a pesquisas em Medicina Veterinaria (YONEZAWA et al., 2009), e
deve ser incentivada para uso na rotina clinica.

Neste estudo, a principal alteracdo das enzimas cardiacas foi o aumento da
CKMB no T20. Entretanto, este achado ndo representou importancia clinica, uma vez
que os valores de CKMB permaneceram dentro da normalidade para cdes. Os
inibidores seletivos da COX-2, conhecidos como coxibes, vieram ao mercado com 0
objetivo de reduzir o risco de eventos gastrointestinais indesejaveis, entretanto,
ocorréncia elevada de eventos cardiovasculares e tromboembdlicos foi relatada em
usuarios cronicos destes farmacos (CHAHADE et al., 2008). E importante considerar
que os cdes do presente estudo eram higidos. HENNAN et al. (2001) relatam que em
cdes com trombose coronariana induzida, o celecoxibe foi capaz de reduzir a resposta
de vasodilatag@o coronariana em resposta ao acido aracddnico, 0 que demonstra que em
cdes com lesdo cardiaca estabelecida o farmaco pode ser deletério.

Na avaliacdo da funcdo hepatica, a enzima ALT revelou aumento significativo
em todos os momentos avaliados (T5, T10 e T20), em relacdo ao momento controle
(TO). A ALT e AST podem ser considerados os exames de bioguimica sangiinea mais
informativos para avaliagdo da toxicidade aguda por AINEs e sua elevacdo em conjunto
pode indicar lesdo hepatica significativa (FOX & CAMPBELL, 2000), o que néo foi
observado neste estudo.

Os AINEs podem causar lesdo hepatica, sendo esta provocada mais por
mecanismo idiossincratico que por efeito toxico direto. No homem, o aspecto clinico
dessa lesdo varia desde elevacOes assintomaticas das aminotransferases até quadros de
hepatite aguda grave com ictericia hepatocelular, evoluindo para 6bito (BARBOSA,
2008). Em contrapartida, ENSMINGER et al. (2004) referem que o uso de celecoxibe
em cédes submetidos a contraste toxico para as vias biliares foi capaz de reduzir as
injarias induzidas pelo contraste, tais como necrose e esclerose.

Conclui-se que o celecoxibe revela-se seguro em relacdo ao perfil de
coagulacdo, cardiaco e hepatico em cdes, mesmo sob terapia prolongada. Entretanto,
deve ser usado criteriosamente em cdes anémicos, pois sdo capazes de reduzir a série

vermelha. Sob vigéncia de terapia prolongada, deve ser usado cautelosamente em

38



portadores de processos imunossupressores, uma vez que foi capaz de reduzir a

leucometria.
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TABELA 1- Médias e desvios-padrdo dos parametros Tempo de Coagulagdo- TC
(segundos), tempo de protrombina - TP (segundos), tempo de tromboplastina parcial
ativada - TTPA (segundos), contagem total de plaquetas (x103/mm?) e fibrinogénio dos
cdes tratados com celecoxibe, antes (T0), aos 5, 10 e 20 dias de terapia.

TC TP TTPA Plagquetas Fibrinogénio
Momentos
Antes 619,7+283,2 7,8+0,9 19,4+1,7 254,2+81,9 300+109,5
5 dias 614,7+198,0 6,8+0,8 19,8+1,7 265,8+93,5 200,0+0,0
10 dias 487,8+242,4 8,4+1,1 20,4%3,2 242,5+100,5 233,3+81,6
20 dias 641,0+97,1 7,8+0,9 19,4+1,7 228,3+75,7 200,0+0,0

Pardmetros normais: TC 5— 15 min; TP 5,8 — 7,9 seg; TTPA 14,5 - 19,0 seg; Plaquetas 2-9x10°
/mm?; fibrinogénio 200-400mg/dl.
(THRALL, 2007)
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TABELA 2- Médias e desvios-padrdo dos parametros numero total de hemaéceas

(x10%/mm?), hematocrito (%), hemoglobina (g/dL), contagem total de leucdcitos

(x10%/mm?3), neutréfilos (x103/mm?®) e linfocitos (x10°/mm?®) dos cées tratados com

celecoxibe, antes, aos 5, 10 e 20 dias de terapia

Hemaceas Ht Hb Leucocitos Neutrofilos  Linfocitos
Momentos
Antes 6,2+0,8 44,7452 14,0+1,5 10,0+4,2 6,4+1,5 2,542,3
5 dias 5,7+0,3 42,7+3,1 13,5+1,1 9,0+£3,0 5,142 2,6+2,4
10 dias 6,0+0,7 41,7423 13,1+0,8 9,743,4 6,2+2,4 2,1+1,6
20 dias 5,9+0,6* 41,2+3,3* 13,5+1,1 8,1+3,5%* 4,9+1,9 * 1,918 *

* (p<0,05) X Antes
** (p<0,05) X Antes e 10 dias

Parametros normais: Hemaceas 5,5-8,5x10°; Hematdcrito 37-55%, Hemoglobina 12,0-18,0 g/dl;
Leucdcitos 6-17x10° /mm?; Neutrofilos 3.000-11.500/mm?; Linfécitos 1.000-4.800/mm?.

(THRALL, 2007)
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TABELA 3 - Médias e desvios-padrdo dos parametros Albumina sérica, enzimas ALT,

FA, CKMB e CK, dos cées tratados com celecoxibe, antes, aos 5, 10 e 20 dias de terapia.

Albumina ALT AST FA CKMB CK
Momentos
Antes 2,740,3 28,6+13,3  28,6+13,38  37,0+19,9 14,0+4,4 89,0+21,5
5 dias 2,9+0,5 44,0422,3*  44,0+22,0 30,3+9,0 17,446,9 101,3+46,6
10 dias 3,2+1,1 41,5+23,0*  41,5+23,0 29,8+11,3 18,246,2 130,3+67,0
20 dias 2,8+0,6 41,3+23,3*  41,33+230  30,0+17,4 18,9+6,2* 99,3+39,0
* (p<0,05) X Antes;

Pardmetros normais: Albumina 2,6-3,3(g/dL); ALT 10-88 (U/L); AST 10-88 (U/L); FA 12-110
(U/L); CK-MB 11-39(U/L); CK 47-329 (U/L)

(KANEKO, 2008)
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