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RESUMO

Funcédo renal de cées higidos tratados com anti-inflamatérios nédo-esteroidais

Os anti-inflamatérios ndo-esteroidais tém uso extremamente difundido na clinica de
pequenos animais, devido as suas propriedades analgésicas e anti-inflamatérias.
Entretanto, o uso desses farmacos pode produzir alteracdes da funcdo renal. O
presente estudo teve como objetivo avaliar a funcdo renal de cdes saudaveis,
submetidos a terapia com anti-inflamatérios nao-esteroidais ndo seletivos, COX-2
preferenciais e COX-2 seletivos. Foram utilizados 30 cées, sem raga definida,
adultos, machos e fémeas, clinicamente sadios, divididos aleatoriamente em 5
grupos (G) de 6 animais cada, que receberam as seguintes terapias: Gceto —
cetoprofeno, na dose de 2 mg/Kg, por via oral (VO), a cada 24 horas, durante 10
dias; Gnime — nimesulida, 5 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, durante 10 dias; Gmelo -
meloxican, 0,2 mg/Kg no primeiro dia, seguido por 0,1 mg/Kg, VO, a cada 24 horas,
por 10 dias; Geto — etodolaco, 15 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, 10 dias; Gcele -
celecoxibe, 5 mg/Kg, VO, a cada 12 horas, por 20 dias. O exame fisico e a fungéo
renal (urindlise; GGT, creatinina e sodio urinarios; uréia, creatinina, sodio e potassio
séricos; e clearance endogeno de creatinina) 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 Gcele. Poucas alteracfes foram observadas na urinalise, apenas com
aumento significativo da presenca de células renais na urina no T5 e T10 em relagéao
ao T0, no grupo nimesulida. Houve reducéao significativa da eliminacdo de sédio na
urina, nos animais do grupo nimesulida, no T5. Os valores de clearance foram os
mais baixos no grupo Cetoprofeno no T10, e revelaram diminuicdo significativa no
grupo Celecoxibe no T20, em relacdo ao T5. A enzima GGT urinaria ndo apresentou
variacao entre grupos ou momentos. Valores de sédio, potassio, uréia e creatinina
séricos mantiveram-se dentro da normalidade em todos os momentos nos diferentes
grupos. Conclui-se que, em caes higidos, alteracbes minimas da funcdo renal
ocorrem aos cinco dias de terapia com o AINE nimesulida, aos dez dias com
cetoprofeno, e aos vinte dias de terapia com celecoxibe.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios n&o-esteroidais. COX-2 seletivos. COX-2
preferenciais. Cédo. Funcao renal.



ABSTRACT

Renal function in healthy dogs therapy with anti-inflammatory drugs

The anti-inflammatory nonsteroidal compounds have extremely widespread use in
the therapy of small animals, due to their anti-inflammatory and analgesic properties.
However, the use of these drugs can produce changes in kidney function. The
present study was conducted to assess kidney function in healthy dogs undergoing
therapy with anti-inflammatory nonsteroidal compounds. Thirty mongrel dogs, adults,
males and females, clinically healthy, were divided randomly into 5 groups (G) of six
animals each receiving the following therapies: Gceto — ketoprofen, a 2 mg/kg dose
(VO), every 24 hours, during 10 days; Gnime — nimesulide, 5 mg/Kg, VO, every 24
hours, during 10 days; Gmelo- meloxican, 0.2 mg/Kg on the first day, followed by 0.1
mg/Kg, VO, every 24 hours, 7 days; Geto — etodolac, 15 mg/Kg, VO, every 24 hours,
7 days; Gcele- celecoxibe, 5 mg/Kg, VO, every 12 hours, for 20 days. The physical
examination and renal function (urinalysis, urinary GGT, creatinine and sodium,
serum urea, creatinine, potassium and sodium, and endogenous creatinine
clearance) were assessed prior to the treatment, on the 5" and 10" days (TO, T5
and T10) into the treatment in all groups, and also on the 20" day (T20) into the
treatment in Gcele. Few changes were observed in urinalysis parameters, only with
significant increase in the presence of renal cells in the urine in T5, in the nimesulide
group. There was a significant reduction in sodium elimination in the animals urine in
the nimesulide group. The clearance values showed significant decrease in the
celecoxibe group in T20, in relation to T5. The enzyme GGT urinary showed no
variation among groups or moments. Values of sodium, potassium, urea and
creatinine serum remained within normal ranges in all times, in the different groups.
In conclusion, minimal changes of renal function occur 10 days after therapy on set
with NSAIDS nimesulide, after 10 days with ketoprofen, on the 20" days of therapy
with celecoxibe in health dogs.

Key-words: Nonsteroidal drugs. Selective COX-2. Preferencial COX-2. Dogs. Renal
function.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Os anti-inflamatérios tém sido amplamente utilizados na clinica de
pequenos animais, visando proporcionar bem estar a pacientes submetidos a
processos dolorosos. Estdo divididos em antiinflamatérios n&o-esteroidais e
esteroidais, que diferem entre si pelo modo de agdo. Os opiaceos atuam no sistema
nervoso central, enquanto os antiiflfamatérios nao-esteroidais (AINEs) atuam inibindo
a sintese de mediadores quimicos (PAPICH, 1997), basicamente atuando na inibicdo
da enzima cicloxigenase (COX) (JERICO; ANDRADE, 2008).

Os farmacos AINEs s&o extensamente utilizados nos seres humanos e
animais com o proposito de alivio de condi¢des dolorosas e inflamatérias agudas ou
cronicas (JERICO; ANDRADE, 2008). Varias s&o as agdes terapéuticas dos AINES;
estas podem ser de carater periférico, como no caso das acdes antiinflamatorias,
analgésicas, antitromboticas e antiendotoxicas, ou podem atuar sobre o SNC,
promovendo acao antipirética e também analgésica (TASAKA, 1999).

Os AINEs estdo entre os mais utilizados de todos os agentes
terapéuticos. Atualmente, ha mais de cinquenta diferentes AINEs no mercado e ha,
ainda, um fluxo continuo de novas preparacbes. O grande numero de novas
substancias significa que nenhuma dessas, até 0 momento, tem sido ideal no controle
ou modificacdo dos sinais da inflamacao, sem que haja efeitos deletérios no individuo
(BUDSBERG, 1999; BOOTHE, 2001).

Na medicina veterinaria, em especial na clinica de pequenos animais,
hd uma caréncia de protocolos terapéuticos que padronizem o uso clinico de
inibidores de COX-2 (ALENCAR et al., 2003), o que enfatiza a importancia de
estudos que determinem a margem de seguranca e os efeitos deletérios sobre os
diferentes sistemas do organismo, decorrentes do emprego dos diferentes tipos de

compostos AINES disponiveis no mercado.
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1.1 Processo Inflamatério

O processo inflamatorio consiste na resposta organica mais precoce
diante de leséo tecidual ou infec¢do. Este processo fisiolégico envolve uma acéo
coordenada entre o sistema imunoldgico e o tecido no qual ocorreu a leséo (TILLEY
et al., 2001). E mediado através de respostas celulares e liberacdo de substancias
quimicas, tais como histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas e
leucotrienos (JERICO; ANDRADE, 2008).

A ativacdo da enzima fosfolipase A2, em resposta a varios estimulos
inflamatorios, hidrolisa os fosfolipides da membrana, liberando acido araquidoénico
no citoplasma. Este, por sua vez, serve de substrato para duas vias enzimaticas:
ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase (LOX). Pela via da COX é gerada a
prostaglandina (PG) Hz, que estimula a formagao de varios prostanoides, incluindo
diversas prostaglandinas PGIl,, PGD;, PGE; PGFy, -, € tromboxano A,. Pela via da
LOX formam-se leucotrienos, lipoxinas e outros produtos (BATLOUNI, 2010).

Os prostandides gerados na via da COX alteram as funcgbes renal e
plaquetéaria, além de exercerem efeitos sobre o tdnus vascular (QI et al., 2002). As
PGs tém acdo vasodilatadora, a PGD, é liberada de mastocitos ativados por
estimulos alérgicos ou outros, e a PGE; inibe a acdo de linfécitos e outras células
gue participam das respostas alérgicas ou inflamatorias. Além de promoverem
vasodilatacdo, sensibilizam os nociceptores (hiperalgesia) e estimulam os centros
hipotalamicos de termorregulacdo (ARDOIN; SUNDY, 2006).

Diante de um trauma tissular, o acumulo local de PGs, tromboxanos e
outros mediadores quimicos ocasionam a “sensibilizagdo periférica” da dor, com
consequente hiperalgia. Os agentes antiinflamadrios nédo esteroidais (AINES)
reduzem a sintese de PGs, diminuindo a intensidade do processo inflamatério e,

consequentemente, a nocicepcao periférica (KUMMER; COELHO, 2002).
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1.2 Antiiflamatérios nao-Esteroidais (AINES)

1.2.1 Mecanismo de acéao

O mecanismo de acao dos AINEs consiste basicamente na inibicdo da
atividade da cicloxigenase (COX), que acarretara na diminuicdo de endoperéxidos
ciclicos, tais como, PG, prostaciclina e tromboxano (TX), importantes na mediacao
da dor e inflamacdo (JERICO; ANDRADE, 2008). Assim, com a reducéo da sintese
de PGs que tais agentes produzem, ha diminuicdo da intensidade do processo
inflamatorio e, consequentemente, da nocicepcao periferica (KUMMER; COELHO,
2002).

1.2.1.1 Ciclooxigenases

Foi verificada a existéncia de pelo menos dois tipos de cicloxigenases
(COX), que determinam no organismo diferentes funcdes fisioldgicas: a COX-1 e a
COX-2. Os produtos da quebra do acido aracddnico pela COX-1 levam a formacgéao
de prostaglandinas (PGs) relacionadas com reacfes fisiologicas renais,
gastrintestinais e vasculares, enquanto os produtos originados pela cisdo através da
COX-2 levam a formacao de PGs que participam de eventos inflamatorios (TASAKA,
1999; MACPHAIL et al; 1998).

Sendo assim, a enzima COX-1 seria a principal isoforma constitutiva do
organismo, encontrada na maioria das células e tecidos normais, ao passo que as
citocinas e os mediadores inflamatérios que acompanham a inflamacéo, induziriam a
producdo de COX-2 (TASAKA, 1999), identificada em sitios inflamatérios e
mitogénicos, sendo associada a estas condi¢bes (EMERY, 2001). 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 vasodilatacdo

renal. Ao contrario, COX-2 seria uma enzima induzida, com expressdo aumentada



13

em processos inflamatorios e de transformacdo celular (VASCONCELOS et al.,
2005).

Estudos posteriores demonstraram, porém, que COX-1 esta presente
juntamente com COX- 2 em sitios de inflamacdo na membrana sinovial, sua
expressdo pode também ser regulada e COX-2 pode ser expressa constitutivamente
(VASCONCELOS et al., 2005) em certas areas do rim, cérebro e células endoteliais
(FITZGERALD; PATRONO, 2001) para as fungles fisiolégicas normais, o que
demonstra atividade basal desta isoforma nestes locais (FORSYTH et al., 2000 e
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
biologica (VASCONCELOS et al., 2005).

Recentemente, foi descoberta uma variante do gene da COX-1,
descrita como COX-3. Esta parece ser expressa em altos niveis no sistema nervoso
central e pode ser encontrada também no coragdo e aorta. Essa enzima é
seletivamente inibida por farmacos analgésicos e antipiréticos, como o paracetamol
ou acetaminofeno e, possivelmente, a dipirona, e € potencialmente inibida por
alguns tradicionais AINEs. Essa inibicdo, por sua vez, pode representar um
mecanismo primario central pelo qual essas substancias diminuem a dor e,
possivelmente, a febre (HARDMAN et al., 1996).

A eficacia dos AINEs decorre da inibicdo, especifica ou nao, da
atividade das enzimas ciclooxigenases (VANE & BOTTING, 1995). A maioria inibe
indiscriminadamente COX-1 e COX-2. Entretanto, os efeitos colaterais sdo, em sua
maioria, decorrentes da inibicdo da COX-1. AINEs que bloqueiam inespecificamente
a COX predispdem ao surgimento de efeitos colaterais, especialmente relacionados
com o trato gastrintestinal, renal e circulatorio (BOOTHE, 2001).

Deste modo, foram desenvolvidos compostos mais seletivos para a
inibicdo da COX-2 (JERICO; ANDRADE, 2008). No entanto, persistem os potenciais
efeitos adversos na funcado renal, moderados sintomas gastrointestinais (dispepsia,
nausea) e provaveis consequéncias cardiovasculares e na fertilidade. Tais efeitos
colaterais sdo indistinguiveis dos ocasionados pelos AINEs convencionais
(KUMMER; COELHO, 2002).
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1.2.2 Classificacao

Os AINEs podem ser classificados de acordo com a sua estrutura
guimica ou com sua seletividade. De acordo com a seletividade, sdo descritos os
farmacos inibidores ndo seletivos COX, inibidores preferenciais COX-2 e inibidores
seletivos da COX-2 (JERICO; ANDRADE, 2008).

1.2.2.1 Inibidores nao seletivos da COX

A maioria dos AINEs age de forma reversivel e ndo seletiva sobre as
enzimas COX-1 e COX-2. Sado exemplos desta classe: acido acetil salicilico, acido
mefenamico, diclofenaco sddico, cetoprofeno, dipirona, fenilbutazona, flunexina
meglumina, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, paracetamol, piroxicam,
tepoxalina e vedaprofeno (JERICO; ANDRADE, 2008).

O cetoprofeno, derivado do acido propiénico, de natureza nao-
esteroidal, além da inibicdo da COX-1, € um potente inibidor de COX-2 em caes,
inibindo lipoxigenase e a via inflamatéria de leucotrienos, com duplo bloqueio do
acido araquidénico (LUNA et al., 2007)

Pode estabilizar as membranas lisossdomicas e antagonizar as agcdes
da bradicinina. Cerca de 30% dos pacientes tratados desenvolvem efeitos colaterais
(em geral gastro-intestinais (Gl) e leves). Inibe em 97,7% a COX-1, enzima
responsavel pela sintese de TxB, (SCHIMID et al., 2009).

O cetoprofeno é excretado na urina e pacientes com comprometimento
da funcédo renal o eliminam mais lentamente. Pode causar retencdo de liquido e
aumento das concentracdes plasmaticas de creatinina (JERICO; ANDRADE, 2008).
Citacdes sobre nefrotoxicidade na literatura relacionadas ao uso do cetoprofeno séo
especulativas (FANTONI; MASTROCINQUE, 2004). E aprovado para uso em caes
como antiinflamatério, analgésico e antipirético, principalmente no tratamento das
osteoartrites. Inibe a COX e a LOX, apesar desta ultima acdo ndo estar totalmente

comprovada. Possui meia-vida em cédes em torno de 4 horas e em gatos de 1,1
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horas. Em cées a dose indicada esta entre 1 a 2 mg/Kg, sendo indicada por no
méaximo 5 dias (JERICO; ANDRADE, 2008).

1.2.2.2 Inibidores preferenciais COX-2

Atuam inibindo preferencialmente a COX-2, mantendo um bloqueio
parcial da COX-1. O primeiro antiinflamatorio lancado para comercializagdo a partir
desse conceito foi o0 meloxicam. Outros AINES como o etodolaco e a nimesulida,
também se mostraram inibidores preferenciais COX-2, além do carprofeno
(MONTEIRO et al., 2008).

O meloxicam é um AINE preferencialmente inibidor da COX 2
(ENGELHARDT, 1996). E derivado do acido endlico, com alguma seletividade para
COX-2, bem tolerado para uso a médio ou longo prazo. Ligam-se as proteinas
plasmaticas, e apresentam boa tolerancia gastrointestinal (LUNA et al., 2007). Esta
disponivel para administracdo oral ou injetavel, usado em cées na dose de 0,2
mg/kg no primeiro dia, seguida por 0,1 mg/kg, via oral a cada 24 horas. Apresenta
alta eficacia e boa tolerabilidade, com poucos relatos de efeitos adversos. Em
recentes estudos o meloxicam injetavel foi mais eficaz que o butorfanol no controle
da dor, sem causar efeitos adversos renais ou hematolégicos (DOWLING, 2001).

O etodolaco, outro COX-2 preferencial, é derivado do acido acético
(acido piranocarboxila) com seletividade para COX-2 in vitro. Seu efeito ativa as
prostaglandinas PGE,. A frequéncia de irritacdo gastrica associada ao seu uso pode
ser menor do que a dos outros AINEs (WARNER et al., 1999). Sua boa
tolerabilidade gastrointestinal (GI) permite seu uso em cées por até vinte e oito dias.
Liga-se as proteinas plasmaticas e sofre excre¢ao renal. Em uma Unica dose oral de
etodolaco 200 a 400mg, resulta em analgesia pos-operatéria que perdura por seis a
oito horas. Seus efeitos colateriais sdo intolerancia gastrica, exantemas e efeitos
sobre o0 SNC (LUNA et al., 2007).

A nimesulida, uma sulfonamida, é também inibidora preferencial COX-
2, muito utilizada na pediatria humana, e que, recentemente, apresenta-se em
formulacéo veterinaria. Aparentemente produz menos efeitos a nivel gastrico e renal,

no entanto tem sido indicada para uso por apenas trés a cinco dias em caes, na
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dose de 5 mg/Kg, a cada 24 horas, por via oral (JERICO; ANDRADE, 2008). Dentre
suas propriedades bioquimicas destacam-se a inibicdo da fosfodiesterase (PDE) do
tipo IV, reducdo do anion superdxido, inibicdo da proteinase, inibidor da alfa-1-

proteinase, inibicdo das histaminas e mastocitos.

1.2.2.3 Inibidores seletivos da COX-2

Com o aparecimento de farmacos que inibem especificamente a COX-
2, designados por coxibs (o primeiro farmaco deste grupo foi o celecoxib), foi
possivel constatar uma quase completa reducdo dos efeitos colaterais a nivel
gastrointestinal. Contudo, alguns estudos vieram colocar em causa o fundamento
desta abordagem, ao demonstrar que a COX-2 também desempenhava um papel
fisiologico protetor importante, tanto no estbmago como no rim (BERTOLINI et al.,
2001).

O celecoxibe é uma sulfonamida, um inibidor especifico da enzima
COX-2, responsavel pela sintese de PGI,. Liga-se amplamente as proteinas
plasmaticas, sendo excretado de modo inalterado; a maior parte é excretada como
acidos carboxilicos metabdlitos glicurénidios na urina e nas fezes, e na insuficiéncia
renal ha uma diminuicdo modesta na sua excrecéao (ISHIHARA et al., 2010).

O celecoxibe, em contraste com outros AINES, apresenta grande
especificidade para inibicdo da COX-2, com efeitos colaterais menos proeminentes
gue os observados com uso de outros AINEs menos seletivos em relacdo ao
tratogastrointestinal. Entretanto, seus efeitos sobre a funcéo renal de cées ainda nao
estdo estabelecidos (DOWLING, 2001). Para tratamento agudo, o celecoxibe deve
ser administrado em jejum, para sua melhor absor¢do (PAULSON et al., 2001). Dose
2mg/Kg/dia via oral em gatos e 2 a 5 mg/Kg/dia via oral em cdes (JERICO;
ANDRADE , 2008)

Alguns estudos experimentais e clinicos sugeriram uma provavel
relagcéo entre inibidores da COX-2 e o aumento do risco cardiovascular

Estudos que comparou um inibidore seletivo da COX-2 com placebo,

mostraram aumento de duas vezes nos eventos vasculares (BATLOUNI, 2009)


http://pt.wikipedia.org/wiki/Celecoxib
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3.2.3 Efeitos Colaterais

A eficacia dos AINEs decorre da inibicdo, especifica ou nao, da
atividade da COX, fato este que resulta no bloqueio da génese de PGs e TXs
(VANE; BOTTING, 1995). Dessa forma, os AINEs que bloqueiam inespecificamente
a COX predispdem ao surgimento de efeitos colaterais, especialmente relacionados
com o trato gastrintestinal, renal e circulatério (BOOTHE, 2001).

A administracdo dos AINEs pode produzir varios efeitos adversos nos
cdes (FORSYTH et al; 1998). Complicacdes tipicamente associadas a administracao
dos AINEs incluem danos a mucosa estomacal e intestinal (principalmente
duodeno), danos renais e hepatotoxicidade (carprofeno) (VASSEUR et al., 1995),
entretanto, o efeito adverso mais comum associado aos AINEs nos cées € a irritacéo
gastrintestinal (FORSYTH et al., 1998). A inibicdo de PG é responsavel por seus
principais efeitos colaterais: gastrite, disfuncdo plaguetaria e comprometimento renal
(PAPICH, 2008).

3.2.3.1 Gastrointestinais (Gl)

O maior fator limitante do uso de AINEs é sua toxicidade Gl, variando
desde uma leve dispepsia a complicacdes graves, tais como Ulceras pépticas,
sangramentos, perfuracdes e obstrucdes (LAINE, 2001). A toxicidade GI dos AINEs
parece estar relacionada com a inibicdo da funcéo citoprotetora da COX-1. Assim,
inibidores seletivos da COX-2 foram desenvolvidos com o objetivo de inibir somente
a producdo de PGs inflamatérias dependentes de COX-2, poupando COX-1 e sua
funcao gastroprotetora (VASCONCELOS et al., 2005).

Por inibirem a COX-1, os AINEs impedem a sintese de PGs gastricas,
especialmente PGl, e PGE,, que servem como agentes citoprotetores da mucosa
gastrica. Estes eicosanodides agem inibindo a secrecdo acida pelo estdmago,
aumentando o fluxo sangiiineo na mucosa gastrica e promovendo a secrecao de
muco citoprotetor. A inibicdo da sua sintese, portanto, acarreta ao estbmago uma
maior suscetibilidade as lesbes (MONTEIRO et al., 2008).
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A maioria dos AINEs inibem a COX-1 e a COX-2 de forma nao seletiva
e assim diminuem a producdo de PGs gastricas em pequenas concentracdes
(<1uM). Os inibidores seletivos da COX-2 preservam a protecdo mediada por PGs
gastricas; entretanto, em altas doses podem perder sua especificidade e também
bloquear a COX-1 no estdbmago e duodeno, causando danos (MONTEIRO et al.,
2008). Para inibidores preferenciais COX-2, como meloxican e nimesulida, tem sido
dificil atribuir relacédo de “seguranga” gastrointestinal quando comparados com os
demais AINES convencionais, jA que apesar de preferencial inibicdo COX-2, as
doses terapéuticas destas farmacos também resultardo em reducdo na atividade
COX-1 (KUMMER; COELHO, 2002).

E importante ressaltar, que diante de infec¢Bes ou UGlceras gastricas ja
formadas, assim como infec¢céo pelo Helicobacter pylori no homem, detecta-se maior
expressdo de COX-2 nas células epiteliais do estbmago, induzindo a formacéao de
PGs que contribuem para a cicatrizacdo destas lesbes (EMERY, 2001). Logo,
tratamento com inibidores especificos da COX-2 podem retardar a cicatrizacdo de
Ulceras ja formadas ou ainda reduzir a capacidade de defesa diante da presenca de
microorganismos invasores, apesar de provavelmente nao iniciarem o dano gastrico
como observado com AINES convencionais (KUMMER; COELHO, 2002).

3.2.3.2 Cardiovasculares e plaquetéarios

Os inibidores seletivos da COX-2, conhecidos como coxibes, vieram ao
mercado com o objetivo de aliviar os sinais inflamatorios e diminuir com maior
seguranca o risco de eventos gastrointestinais indesejaveis. No entanto, alguns
estudos clinicos evidenciaram ocorréncia elevada de eventos cardiovasculares e
tromboembadlicos, em usuérios crénicos destes novos medicamentos (CHAHADE et
al., 2008).

No aparelho cardiovascular se observam altas concentracées de COX-
1 em plaquetas e células endoteliais vasculares. Essa enzima é responsavel pela
producdo de TX A, resultando em potencial efeito pro-trombdtico, promovendo o
aumento na agregacdo e adesdo plaquetéria, estando ainda associada a

vasoconstricdo e ao remodelamento vascular (MONTEIRO et al., 2008). Com 0 uso



19

de AINES ndo seletivos, como a aspirina, inibidor irreversivel da COX-1 plaquetaria,
ndo ocorre formacdo do TXA; e, ao mesmo tempo, ndo ha interferéncia com a
biossintese basal de PGIl,;, o que justifica a eficAcia deste composto em reduzir
significantemente a incidéncia de infarto agudo do miocérdio, morte subita e
acidente vascular cerebral em pacientes com alto risco para tais complicacbes
(KUMMER; COELHO, 2002).

A COX-2 resulta na formacdo de prostaciclinas, promovendo efeito
antitrombdético, vasodilatacdo e reducdo da agregacdo e adesao de plaguetas. Os
inibidores da COX-2, reduzindo a producéo de prostaciclina vascular, poderiam
afetar o equilibrio entre TX A2 e prostaciclinas, levando a um aumento de eventos
tromboticos e cardiovasculares. Essas alteracdes da fisiologia da cascata do acido
aracddnico teoricamente explicam um aumento na ocorréncia de eventos
cardiovasculares associados ao uso de coxibes (MONTEIRO et al., 2008).

Grandes estudos clinicos prospectivos e observacionais apontam
diferencas entre os coxibes e o risco cardiovascular. Tais diferencas ndo estao
apenas associadas a eventos tromboticos, mas também a retencéo de sodio e agua,
elevacdo da presséao arterial e ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, devido
a alteracdes na formacdo de PGs, alterando as trocas de sédio e agua no nivel
tubular renal (SARAIVA, 2007).

3.2.3.3 Renais

Os AINEs causam efeitos colaterais sobre os rins (HARIRFOROOSH et
al., 2006). Podem induzir insuficiéncia renal aguda (IRA) principalmente devido a
mecanismos hemodinamicamente mediados. Esses efeitos estdo diretamente
relacionados a reducao da sintese de PGs induzida pelos AINEs (ROSE, 2007).

As PGs renais séo primariamente vasodilatadoras e agem preservando
o fluxo sanguineio renal (FRS) e a taxa de filtracdo glomerular (TFG), por diminuicéo
da resisténcia pré-glomerular. Isso é particularmente importante quando existe
deplecdo de volume efetivo, situagdo em que as PGs antagonizam o efeito
vasoconstritor da angiotensina Il e da norepinefrina. A administracdo de AINEs inibe

a sintese de PGs, podendo causar reducéo significativas na TFG (HUERTA et al.,
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2005). As PGs sdo importantes moduladores fisiolégicos do tbnus vascular e
equilibrio hidrico em rins de mamiferos, incluindo modulacdo da hemodinamica
glomerular, reabsorcédo tubular de sodio e agua e regulacédo da secrecao de renina
(KUMMER; COELHO, 2002).

A medula renal € o local da maior sintese de PGs e apresenta
importante expressdo de COX-1 e também de COX-2. A COX-1 predomina nos
ductos coletores medulares; e a COX-2, em células medulares intersticiais.
Desidratacao e consequente hipertonicidade medular em coelhos resultou em maior
inducéo de COX-2 nesta regido (HARRIS; BREYER, 2001).

Os AINEs podem produzir lesdes na membrana capilar glomerular, no
endotélio capilar (fenestracdes), na membrana basal (colageno e proteoglicanos) ou
nas ceélulas epiteliais (podocitos), o que pode resultar em IRA. Adicionalmente,
provocam inibicdo da sintese normal de oxido nitrico (que diminui a resisténcia
vascular renal e aumenta a TFG), aumentando a resisténcia vascular renal e
diminuindo a TFG (PAPICH, 2008).

Adicionalmente, as PGs renais vasodilatadoras, presentes no endotélio
glomerular e ductos coletores renais, auxiliam o rim na manutencéo da TFG durante
guaisquer condicbes de vasoconstricdo sistémica. Na presenca de AINEs, a
consequente inibicdo destas PGs pode produzir falha neste mecanismo protetor,
podendo gerar isquemia e dano renal irreversivel (PAPICH, 2008).

Na presenca de doenca glomerular, 0 aumento na producdo de PGs
parece manter a taxa de filtracdo glomerular na presenca de importante reducéo na
permeabilidade do capilar glomerular (HUERTA et al., 2005). A inibicdo da sintese
de PGs por AINEs, nesses pacientes pode levar a uma isquemia renal reversivel,
um declinio da presséao hidrostatica glomerular e IRA (ROSE, 2007).

Os inibidores seletivos da COX-2 também podem precipitar IRA em
alguns pacientes. A freguiéncia relativa dessa ocorréncia, comparada com os AINEs
nao seletivos, ainda é desconhecida (BRADEN et al, 2004). Ha evidéncias de que
alguns AINEs nédo-seletivos tenham um menor potencial nefrotoxico que os outros
AINEs (ROSE, 2007).

As PGs medulares intersticiais derivadas da COX-2 também podem ter
papel critico na manutencao do fluxo sanguineo renal medular e excrecdo de sodio,
modulando reabsor¢do de soluto e agua através de efeitos diretos na absorgcéo de

sodio pelo ramo ascendente da alga de Henle e ducto coletor. A perda do efeito
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inibitério tbnico da PGE2 (derivada da COX-2) na reabsorcdo de sbédio em tais
segmentos pode contribuir para a retencdo deste ion e consequente resisténcia a
terapéuticas anti-hipertensivas, visto com o uso de AINEs. Estas observagdes
sugerem que a inibicdo da COX-2 na medula renal deve aumentar a retengéo de
sédio, comprometer o fluxo sanguineo medular, piorando a lesdo hipdxica e
prejudicando a viabilidade da célula intersticial medular (KUMMER; COELHO, 2002).

Tem sido proposto que o uso diario de AINEs por um periodo
prolongado pode estar associado com risco aumentado de doenga renal cronica,
provavelmente devido a necrose papilar, um mecanismo semelhante aquele visto

com outros analgésicos (ROSE, 2007).
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2 OBJETIVO

Apesar da grande quantidade de AINEs disponiveis no mercado, e do
emprego extenso desta classe de farmacos na clinica de pequenos animais, ainda
h& davidas quanto ao esquema de tratamento mais adequado a ser adotado, com
baixo risco de lesédo renal. Dessa forma, o0 presente estudo teve como obijetivo
avaliar a funcdo cardiovascular de caes submetidos a terapia com diferentes AINEs
nao-seletivos (cetoprofeno), COX-2 preferenciais (meloxicam, nimesulida) e COX-2
seletivos (celecoxibe) em cées higidos, visando determinar, nesta espécie animal, a

margem de seguranca relacionada aos aspectos da funcdo cardiovascular.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

Funcdo renal de cées higidos tratados com antiinflamatorios ndo-esteroidais
Renal function in healthy dogs with therapy anti-inflammatory drugs
Marina Borges'; Rivaldo Marini Filho'; Marina Platzeck Chaves"; Beatriz Cristina Conceic&o

Porto Alegre'; Karine Ramires Silva''; Cecilia Braga Laposy"'; Alessandra Melchert""

RESUMO

Os antiinflamatorios ndo-esteroidais tém uso extensamente difundido na clinica de pequenos
animais, devido as suas propriedades analgesicas e anti-inflamatdrias. Entretanto, o uso desses
farmacos pode produzir alteracdes da funcdo renal. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a funcdo renal de cdes saudaveis, submetidos a terapia com antiinflamatorios nao-
esteroidais ndo 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 cada que receberam as seguintes terapias: Gceto — cetoprofeno,
na dose de 2 mg/Kg, por via oral (VO), a cada 24 horas, durante 10 dias; Gnime — nimesulida,
5 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, durante 10 dias; Gmelo - meloxican, 0,2 mg/Kg no primeiro
dia, seguido por 0,1 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, por 10 dias; Geto — etodolaco, 15 mg/Kg,

VO, a cada 24 horas, 10 dias; Gcele - celecoxibe, 5 mg/Kg, VO, a cada 12 horas, por 20 dias.
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O exame fisico e a fungdo renal (urinalise; GGT, creatinina e sodio urinarios; uréia,
creatinina, sodio e potassio séricos; e clearance enddgeno de creatinina) 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 Gcele. Foram observadas alteraces na urinélise, apenas com aumento
significativo da presenca de células renais na urina no T5 e T10 em relacdo ao TO, no grupo
nimesulida. Houve reducédo significativa da eliminacdo de sddio, na urina, nos animais do
grupo nimesulida, no T5. Os valores de clearance foram os mais baixos no grupo cetoprofeno
no T10, e revelaram diminuic&o significativa no grupo celecoxibe no T20, em relacdo ao T5.
A enzima GGT urinaria ndo apresentou variagao entre grupos ou momentos. Valores de sodio,
potassio, uréia e creatinina sericos mantiveram-se dentro da normalidade em todos 0s
momentos nos diferentes grupos. Conclui-se que, em cées higidos, alteragdes minimas da
funcdo renal ocorrem cinco dias de terapia com o AINE nimesulida, aos dez dias com
cetoprofeno, e aos vinte dias de terapia com celecoxibe.

Palavras-chave: antiinflamatdrios ndo-esteroidais; COX-2 seletivos; COX-2 preferenciais;

cao; funcéo renal.

ABSTRACT

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have extremely widespread use in the
therapy of small animals, due to their anti-inflammatory and analgesic properties. However,
the use of these drugs can produce changes in renal function. The present study was
conducted to assess kidney function in healthy dogs undergoing therapy with anti-
inflammatory nonsteroidal compounds. Thirty mongrel dogs, adults, males and females,
clinically healthy, were divided randomly into 5 groups (G) of six animals each receiving the
following therapies: Gceto — ketoprofen, a 2 mg/kg dose orally (VO), every 24 hours, during

10 days; Gnime — nimesulide, 5 mg/Kg, VO, every 24 hours, during 10 days; Gmelo-
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meloxican, 0.2 mg/Kg on the first day, followed by 0.1 mg/Kg, VO, every 24 hours, 7 days;
Geto — etodolac, 15 mg/Kg, VO, every 24 hours, during 10 days; Gnime — nimesulide, 5
mg/Kg, VO, every 24 hours, during 10 days; Gmelo- meloxican, 0.2 mg/Kg on the first day,
followed by 0.1 mg/Kg, VO, every 24 hours, 7 days; Geto — etodolac, 15 mg/Kg, VO, every
24 hours, 7 days; Gcele- celecoxibe, 5 mg/Kg, VO, every 12 hours, for 20 days. The physical
examination and renal function (urinalysis, urinary GGT, creatinine and sodium, serum urea,
creatinine, potassium and sodium, and endogenous creatinine clearance) were assessed prior
to the treatment, on the 5™ and 10" days (TO, T5 and T10) into the treatment in all groups,
and also on the 20™ day (T20) into the treatment in Gcele. Few changes were observed in
urinalysis parameters, only with significant increase in the presence of renal cells in the urine
in T5, in the nimesulide group. There was a significant reduction in sodium elimination in the
animals urine in the nimesulide group. The clearance values showed significant decrease in
the celecoxibe group in T20, in relation to T5. The enzyme GGT urinary showed no variation
among groups or moments. Values of sodium, potassium, urea and creatinine serum remained
within normal ranges in all times, in the different groups. In conclusion, minimal changes of
renal function occur 10 days after therapy on set with NSAIDs nimesulide, after 10 days with
ketoprofen, on the 20™ days with celecoxibe in health dogs.

Key-words: nonsteroidal drugs; selective COX-2; preferencial COX-2; dogs; renal function.

INTRODUCAO

Os antiinflamato6rios ndo-esteroidais (AINES) sdo extensamente utilizados nos seres
humanos e animais com o proposito de alivio de condicBes dolorosas e inflamatdrias agudas
ou crénicas (JERICO & ANDRADE, 2008). Estdo entre os mais utilizados dentre todos os
agentes terapéuticos. Atualmente, ha mais de cinquenta diferentes AINES no mercado e ha,

ainda, um fluxo continuo de novas preparagdes. O grande nimero de novas substancias indica
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que nenhuma tem sido ideal no controle ou modificagédo dos sinais da inflamagdo, sem que
haja efeitos deletérios no individuo (BUDSBERG, 1999; BOOTHE, 2001).

O mecanismo de acdo dos AINEs consiste basicamente na inibicdo da ciclooxigenase
(COX), que acarretara na diminuicdo de endoperdxidos ciclicos, tais como prostaglandinas
(PGs), prostaciclinas e tromboxanos, importantes na mediacio da dor e inflamagdo (JERICO
& ANDRADE, 2008).

Existem pelo menos dois tipos de ciclooxigenases, que determinam, no organismo,
diferentes funcdes fisioldgicas: a COX-1 e a COX-2. Os produtos da quebra do &cido
araquidénico pela COX-1 levam a formacgdo de PGs relacionadas com reacdes fisioldgicas
renais, gastrintestinais, vasculares (TASAKA, 1999), plaquetarias (HARRIS, 2002), como
também induzida em alguns, e processos inflamatérios (JERICO & ANDRADE, 2008). A
COX-1 é a principal responsavel pela producéo de prostaglandina em um rim normal (WOLF
et al., 2000).

Os produtos originados pela cisdo através da COX-2 levam a formacdo de PGs que
participam de eventos inflamatorios (TASAKA, 1999; MACPHAIL et al; 1998). Entretanto,
apesar de ser ativada principalmente na inflamacdo, a COX-2 apresenta também acdo
constituinte no cérebro e nos rins, no que se refere a formacdo de PGs, para as fungdes
fisiolégicas normais (FORSYTH et al., 2000 e SUN et al., 2001).

Foi descoberta uma variante do gene da COX-1, descrita como COX-3, que parece ser
expressa em altos niveis no sistema nervoso central, sendo encontrada também no coracdo e
aorta. Essa enzima é seletivamente inibida por farmacos analgésicos e antipiréticos, como o
paracetamol ou acetaminofeno e é potencialmente inibida por alguns tradicionais AINES
(HARDMAN et al., 1996).

A eficécia dos AINES decorre da inibi¢éo, especifica ou ndo, da atividade das enzimas

ciclooxigenases (VANE & BOTTING, 1995). A maioria inibe indiscriminadamente a COX-1
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e a COX-2. Entretanto, os efeitos colaterais sdo, em sua maioria, decorrentes da inibicdo da
COX-1. AINES que bloqueiam inespecificamente as ciclooxigenases predispdem ao
surgimento de efeitos colaterais, especialmente relacionados com o trato gastrintestinal, renal
e circulatério (BOOTHE, 2001). Por isso, foram desenvolvidos compostos mais seletivos para
a inibicdo da COX-2, sendo o meloxican a primeira geracdo dessa classe. Os diferentes
AINEs podem apresentar maior ou menor grau de seletividade COX-2, sendo portanto
classificados como inibidores ndo seletivos da COX-2 (cetoprofeno, aspirina, naproxeno,
flunexin meglumine, entre outros), COX-2 preferenciais (meloxican, etodolaco, nimesulida,
por exemplo) ou seletivos (Coxibes: celecoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe, firocoxibe)
(JERICO & ANDRADE, 2008).

AlteracOes da fungéo renal sdo descritas (HARIRFOROOSH et al., 2006) dentre os
diversos efeitos adversos que os AINES podem produzir (FORSYTH et al.; 1998). Esses
efeitos estdo diretamente relacionados a reducao da sintese de prostaglandinas (PGs) induzida
pelos AINEs (ROSE, 2007). As PGs renais sdo, primeiramente, vasodilatadoras e agem
preservando o fluxo renal sanguineo e a filtracdo glomerular, por diminuigcdo da resisténcia
pré-glomerular (HUERTA et al., 2005).

Na medicina veterinaria, em especial na clinica de pequenos animais, hd uma caréncia
de protocolos terapéuticos que padronizem o uso clinico de inibidores de COX-2 (ALENCAR
et al.,, 2003). Sendo assim, o presente teve como objetivo avaliar a funcdo renal de caes
submetidos a terapia com diferentes AINEs ndo seletivos, COX-2 preferenciais e COX-2

seletivos.

MATERIAL E METODOS
Foram utilizados 30 cées, sem raga definida (SRD), adultos, machos e fémeas, com

peso corporal entre seis e quinze Kg, previamente selecionados por meio da normalidade dos
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exames fisico (McCCURNING & POFFENBARGER, 1991) e laboratorial (KANEKO et al,
1997; JAIN, 1998), provenientes do canil da Instituicdo de origem. Durante o experimento, 0s
animais foram mantidos em jaulas individuais de alvenaria, recebendo &dgua e ragdo comercial
“ad libitum”, retornando ao canil ao final do experimento.

Os cées foram divididos em cinco grupos de seis animais e entdo submetidos a terapia,

com anti-inflamatoérios ndo-esteroidais:

- G Ceto — submetidos & administracdo de cetoprofeno, na dose de 2 mg/Kg, por via oral

(VO), a cada 24 horas, durante 10 dias;
- G Nime — administracdo de nimesulida, 5 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, 10 dias;

- G Melo - 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 Eto — administracdo de etodolaco, 15 mg/Kg, VO, a cada 24 horas, 10 dias;
- G Cele - administracdo de celecoxibe, 5 mg/Kg, VO, a cada 12 horas, por 20 dias.

O exame fisico (avaliacdo das mucosas, temperatura retal (T), frequéncias cardiaca
(FC) e respiratoria (f), estado de hidratacdo e teste de sensibilidade renal), peso corporal e a
funcédo renal (urindlise; creatinina, GGT e sodio urinarios; uréia, creatinina, soédio e potassio
séricos; e clearance enddgeno de creatinina) foram avaliados antes, aos cinco, dez dias (TO,
T5 e T10) de tratamento em todos os grupos e também aos vinte dias (T20) de tratamento no
grupo celecoxibe. O estado geral dos animais e a tolerancia gastrointestinal (ingestdo de
alimentos, ocorréncia de vomitos ou diarréia e caracteristicas macroscopicas das fezes) aos

AINEs foram avaliados diariamente.

Para as determinagdes bioquimicas sanguineas, foi coletado sangue por venopuncéo
jugular. A uréia foi determinada pelo método urease ponto final (Bioclin, Quimica basica,

Brasil) e a creatinina pelo método do picrato alcalino (Bioclin, Quimica basica, Brasil). O
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sodio e potéssio séricos e sodio urinario foram mensurados em analisador de eletrélitos (AVL
9180 — Roche) e determinados pelo método de ion seletivo (ISE).

Amostras de urina foram colhidas através de sondagem uretral, segundo a técnica
descrita por OSBORNE & FINCO, (1995). Para realizacdo da urinalise, a densidade urinaria
foi determinada por refratometria (Refratbmetro Atago). O pH urinario e os outros parametros
quimicos foram mensurados por meio de tiras reagentes (COMBURY TEST UX®- Roche
Diagnostics). O exame do sedimento urinario foi realizado ap6s centrifugacdo da urina, em
microscopia Gptica, em aumento de 400x.

A enzima GGT urinéria foi determinada pelo método cinético UV (Gama GT
Liquiform, Labtest, Brasil). O sodio urinario pelo método de eletrodo ion seletivo (ISE).

O clearance endogeno de creatinina, que estima a taxa de filtragdo glomerular (TFG),
foi realizado em dois periodos subsequentes de vinte minutos, realizado de acordo com
OSBORNE & FINCO, (1995), calculado multiplicando-se a concentracdo de creatinina
urinaria pelo volume urinario produzido em mililitros (mL) por minuto (min), utilizando-se a
formula: TFG (mL/min) = (Urina cr [mg/dL] X Volume de urina [mL/min] / Soro cr (mg/dL)
(GRAUER, 2001). O resultado é entdo dividido pelo peso do animal, obtendo-se entdo a

estimativa da TFG em mL/min/Kg.

ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foi utilizado o método multivariado de perfil para amostras
dependentes (MORRISON, 1990) para avaliacdo dos diferentes momentos em cada grupo.
Nas variaveis onde ndo foram identificadas condicGes de normalidade e/ou igualdade de
variancias, foi utilizado o modelo de andlise estatistica ndo paramétrica, com aplicacdo do
teste de Friedman, para comparacdo dos momentos de avaliacdo (amostras dependentes). J&

para verificar se existiam diferengas significativas entre os grupos (amostras independentes),



169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

34

utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis seguido do teste “t” ndo pareado. Para

todas as avaliacdes foi considerado nivel de 5% de significancia (ZAR, 1996).

RESULTADOS e DISCUSSAO
Parametros Clinicos.

N&do foram observadas alteracGes, nos parametros avaliados no exame fisico, em
nenhum dos cées tratados com os diferentes AINEs nesse estudo. Em todos 0os momentos
avaliados, nenhum dos animais apresentou evidéncias de dor ao teste de sensibilidade renal.
Alteracbes do estado geral, na ingestdo de alimentos ou nas fezes também ndo foram
observadas. Todos o0s animais apresentaram estado de hidratagdo adequado e mucosas
normocoradas, nos diferentes momentos avaliados.

O peso corporal manteve-se constante durante todo o periodo de tratamento, em todos
0s grupos estudados. Os valores de médias e desvios-padrdo da FC, f, T e Peso corporal estdo
expressos na Tabela 1, ndo sendo observadas diferencas estatisticamente significantes em
nenhum dos parametros avaliados, entre os diferentes momentos avaliados em cada grupo,
bem como entre os diferentes grupos de tratamento.

Os AINEs tradicionais mais comumente disponiveis agem inibindo a sintese de
prostaglandinas. Supde-se que a inibicdo simultanea da cicloxigenase 2 (COX-2) medeia as
acOes antipirética, analgésica e anti-inflamatério dos AINEs, ao passo que a inibicao
simultanea da cicloxigenase 1 (COX-1) responde em grande parte, mas nao exclusivamente,
pelos efeitos adversos indesejaveis (BRUNTON, 2010), principalmente os gastrintestinais
(KUMMER & COELHO, 2002).

O uso dos AINEs ndo seletivos, seletivos e preferenciais COX-2 estudados nao
promoveu alteracfes nos parametros do exame fisico ou associadas ao trato digestorio.

Mesmo nos animais do grupo celecoxibe, que receberam terapia por vinte dias, ndo foram
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observadas alteracdes no apetite, vémitos, diarréia ou presenca de sangue oculto nas fezes.
Isso indica a favoravel tolerabilidade gastrointestinal (GI) desses farmacos. A despeito de sua
eficacia, o maior fator limitante do uso de AINEs é sua toxicidade Gl, variando desde uma
leve dispepsia a complicagdes graves, tais como Ulceras pépticas, sangramentos, perfuragdes e
obstrucdes (LAINE, 2001).

A toxicidade GI dos AINEs parece estar relacionada com a inibicdo da funcéo
citoprotetora da COX-1. Assim, inibidores seletivos da COX-2 foram desenvolvidos com o
objetivo de inibir somente a producdo de PGs inflamatérias dependentes de COX-2,
poupando COX-1 e sua funcdo gastroprotetora (VASCONCELOS et al.,, 2005), fatos
corroborados por este estudo. Mesmo no grupo de animais tratados com cetoprofeno, houve
boa tolerabilidade GI durante os 10 dias de tratamento, indicando que, em curto prazo, o
farmaco foi bem tolerado pelos cées. Entretanto, deve-se considerar que uma avaliacdo mais
acurada do trato GI, como a endoscopica, ndo foi realizada, o que ndo descarta a possibilidade
da ocorréncia de lesdes Gl ocultas.

Urinélise, Creatinina e GGT urinarias

Apesar dos inibidores seletivos da COX-2 apresentarem potente atividade anti-
inflamatério in vivo e promover efeitos colaterais GI minimos (KURUMBAIL et al. 1996),
tem sido demonstrado que podem produzir tantos efeitos colaterais sobre os rins quanto
outros AINES (KHAN et al., 1998). Eventos adversos renais e renovasculares tém sido
associados ao uso de AINES tradicionais (ndo seletivos) e aos inibidores da COX-2 (CHENG
& HARRIS, 2004). Os efeitos sobre o fluxo sanguineo renal podem promover insuficiéncia
renal reversivel (terapias curtas) ou até mesmo irreversivel, naqueles pacientes com nefropatia
associada a analgésicos usados continuamente em doses altas (BRUNTON, 2010).

Os inibidores seletivos da COX-2 podem precipitar lesdo renal em alguns pacientes. A

frequéncia relativa dessa ocorréncia, comparada com os AINES ndo-seletivos, ainda é
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desconhecida (BRADEN et al., 2004). Ha evidéncias de que alguns AINES ndo-seletivos
tenham um menor potencial nefrotoxico que os outros AINEs (ROSE, 2007), 0 que sugere a
importancia de estudos que confrontem a avaliacdo da funcéo renal sob regime de terapia com
diferentes AINEs, COX-2 ou ndo seletivos.

Neste estudo, alteracbes foram observadas na urinalise, apenas com aumento
significativo da presenca de células renais na urina no T5 e T10, em relacdo ao TO, no grupo
nimesulida. Os demais parametros da urinalise apresentaram-se dentro da normalidade para a
espécie e ndo revelaram diferencgas entre os momentos de avaliacdo em cada grupo ou entre 0s
diferentes grupos. A creatinina e a enzima GGT urinarias ndo apresentaram variacdo entre
grupos ou momentos.

A COX-2 é encontrada em varias se¢des do rim, e a administracdo de drogas seletivas
para COX-2 pode afetar adversamente o 6rgdo em condi¢6es como desidratacdo, diminuicéo
da perfusdo ou doenca renal. O rim depende da COX-1 e COX-2 para a sintese de
prostaglandina, metabolismo de autorregulacdo de agua e funcdes tubulares (PAPICH, 2008).

Entretanto, mesmo na condic¢do de higidez dos caes, observou-se discretas alteracdes
precoces (cinco dias) da funcdo renal, decorrentes do uso de nimesulida. JERICO &
ANDRADE (2008) indicam o uso da nimesulida por no maximo cinco dias, em concordancia
com este estudo. Efeitos similares foram observados em ratos, uma vez que, apesar da terapia
com nimesulida isolada durante cinco dias ndo produzir qualquer alteracdo da funcédo renal,
essa agravou a toxicidade renal produzida pela cisplatina quando usada em terapia combinada
(SULEIMANI et al., 2010).

Eletrolitos urinarios e séricos

A excrec¢do urinaria de sodio revelou aumento significativo no grupo cetoprofeno no

T10, em relagdo ao TO, e reducdo significativa no grupo nimesulida em T5, em relagéo ao TO

e T10 (tabela 2). A retencdo de sodio ndo é efeito colateral raro dos AINEs, porém
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habitualmente é autolimitada e de pequena monta. Uma vez que as PGs renais sdo
vasodilatadoras e natriuréticas, 0s mecanismos associados ao uso de AINEs incluem reducédo
do fluxo sanguineo renal acompanhado de reabsorcdo tubular aumentada de s6dio (DELFINO
& MOCELIN, 1995), ocasionando retencéao de sal e &gua (PAPICH, 2008).

A idéia inicial de que os AINEs inibidores seletivos da COX-2 ndo apresentariam
efeitos lesivos para o tecido renal vem sendo questionada. Estudos clinicos tém mostrado que
o0 papel funcional intrarenal da COX-2 esta4 predominantemente associado a manutencdo da
homeostase hidroeletrolitica (MICHELIN et al., 2006), fatos corroborados por este estudo,
uma vez que a nimesulida, farmaco preferencial COX-2, foi capaz de alterar e excre¢do de
sodio.

N&o foram observadas diferencas estatisticas entre grupos ou momentos, dentro de
cada grupo, na avaliacdo de sodio e potassio sericos (tabela 3), que se mantiveram dentro da
normalidade, em todos os momentos avaliados. No grupo Nimesulida, cuja eliminagédo
urinaria de sddio apresentou diminuicdo temporaria em T5, poderia ser esperado aumento dos
niveis de potassio seérico, uma vez que os AINEs promovem reabsorcdo de potassio em
consequéncia da disponibilidade reduzida de sodio nas porcdes distais dos tubulos e da
supressdo da secrecdo de renina induzidas pelas PGs (PAPICH, 2008).

Os AINEs tém pouco efeito sobre a fungéo renal ou pressdo arterial em seres humanos
higidos. Entretanto, na vigéncia de insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica e hipovolemia,
a formacdo de PGs torna-se crucial, tanto em sistemas-modelo quanto no homem (PATRONO
& DUNN, 1987). Estes fatos alertam para a importancia da escolha do AINE a ser usado em
pacientes portadores de doencas que predispdem a hipertensdo, onde a retencédo de sddio pode
ser deletéria.

Conforme o exposto, o Unico farmaco estudado que produziu eliminacdo de sddio

renal, neste estudo, foi a nimesulida. Entretanto, os niveis de sédio sérico mantiveram-se
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inalterados nos cées deste grupo, bem como nos demais. Poderia ser esperado aumento do
sodio sérico, induzido pela retengdo urinaria que o inibidor COX-2 causou. Deve-se ressaltar,
que os cées estudados eram higidos. Portanto, deve-se ter cautela ao fazer uso da nimesulida
em pacientes ja portadores de condi¢des edematosas, tais como cirrose hepatica, insuficiéncia
renal cronica e insuficiéncia cardiaca congestiva, 0 que podera acarretar no agravamento de
edemas (SCHLONDORFF, 1993).

Uréia e Creatinina sericas

Observou-se aumento significativo da uréia no T5 em relacdo ao TO no grupo
etodolaco (p<0,05), enquanto no grupo celecoxibe, a creatinina revelou diminuicéo
significativa no T5 (p<0,01) e T20 (p<0,001) em relagdo ao TO. Entretanto, os valores de
uréia e creatinina serica mantiveram-se dentro da normalidade para cées (KANEKO et al.,
1997), em todos os momentos, nos diferentes grupos (tabela 3), ndo havendo significado
clinico para o achado (MORINI et al., 2008).

Embora a uréia e creatinina sejam usadas para avaliar a funcdo dos rins, elas sdo
marcadores insensiveis de alteragdes renais, pois se elevam apenas quando o dano renal é
severo, nao sendo consideradas confiaveis para diagnéstico precoce de faléncia renal
(RAEKALLIO et al., 2006). Entretanto, sdo de facil mensuracdo clinica. Ademais, uma vez
que os AINES podem induzir a insuficiéncia renal (IR), com alteracdes desses parametros
(LUNA et al., 2007), justifica-se a avaliacdo neste estudo experimental.

Clearance enddgeno de creatinina

Os valores de clearance revelaram diminuicdo significativa no T20, no grupo
Celecoxibe, em relacdo ao TO (p<0,05) e a0 T5 (p<0,01) (tabela 4). Para uma melhor
avaliacdo da funcdo renal, testes que avaliem a taxa de filtracdo glomerular (TFG) devem ser
usados, pois representam um bom marcador da progressdo da insuficiéncia renal ou

nefropatia, mesmo em estagios iniciais (RAEKALLIO et al., 2006).
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No momento T20 do grupo celecoxibe, foi constatada redugédo significativa desse
parametro, o que demonstra que o uso prolongado do farmaco interfere na TFG, reduzindo-a e
prejudicando a funcdo renal. O celecoxibe inibe a vasodilatacdo da arteriola aferente, por
inibicdo da PG do endotélio vascular, causando a reducdo da TFG pela inibicdo da acdo da
COX-2, por injuria do glomérulo. Esta inibicdo da COX-2 tecido renal pode causar sindrome
nefrdtica, levando a nefrite e consequente proteiniria (AUDIA, et al., 2008). Deve-se ter
cautela ao fazer uso de terapias prolongadas com celecoxibe naqueles pacientes que
apresentem fatores de risco para doenga renal.

Deve-se considerar ainda, que no grupo cetoprofeno, os mais baixos valores médios de
clearance foram obtidos no T10 (1,9+0,4) (tabela 4), apesar de diferencas significativas entre
0S grupos e 0 momento ndo terem sido constatadas, confirmando a afirmacgéo de que a COX-1
é importante na manutencao da funcéo de filtragdo glomerular (MICHELIN et al., 2006).
Visao geral da Funcéo renal sob influéncia dos diferentes AINES

A toxicidade renal associada com AINEs é caracterizada pela diminuicédo da perfusao
renal, retencdo de sddio, fluido e fungdo tubular diminuida (PAPICH, 2008). Experimento
em camundongos, que atribuiu a geracdo de PGs renais vasodilatadoras a COX-2, levantou a
possibilidade de que a incidéncia de complicacdes hipertensivas, induzidas pelos AINEs em
pacientes, pode correlacionar-se com o grau de inibicio da COX-2 no rim e com a
seletividade com que essa inibicdo € obtida (QI et al., 2002).

A diminuicdo de PGs induzidas pelos AINEs pode provocar vasoconstri¢cdo do fluxo
sanguineo renal, consequentemente diminuindo a TFG, levando a uma insuficiéncia renal que
pode ser reversivel ou irreversivel, dependendo da susceptibilidade de cada individuo, o
tempo de uso ou a extensdo da lesdo, pois as PGs tém a funcdo de manter uma acéo

vasodilatadora, mantendo, desse modo, a pressdo hidrostatica glomerular.
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Em pacientes com doenca glomerular, a inibigdo da sintese de PGs por AINES pode
levar a uma isquemia renal reversivel, um declinio da pressdo hidrostética glomerular e IRA
(ROSE, 2007), uma vez que nesses pacientes, 0 aumento na producdo de PGs parece manter a
taxa de filtracdo glomerular na presenca de importante reducdo na permeabilidade do capilar
glomerular (HUERTA et al., 2005). Desse modo, deve-se ter maxima cautela ao fazer uso dos
AINES cetoprofeno, nimesulida e celecoxibe, em pacientes com doencas renais pré-
existentes.

Neste estudo, ndo foram observadas alteracdes relevantes em relagdo aos marcadores
renais. Entretanto alteracdes minimas da funcdo renal foram observada nos grupos
cetoprofeno, nimesulida e celecoxibe, a despeito das condigdes de normalidade clinica dos
caes estudados, e do curto tempo de terapia (vinte dias para celecoxibe e dez dias para 0s
demais farmacos estudados).

E importante enfatizar que ainda n&o se obteve uma molécula ideal de AINE, que ndo
cause algum efeito deletério no individuo. Todos os AINEs tém o potencial para a produgéo
de lesdo renal. Isto dependera da susceptibilidade de cada individuo a ser propenso ou ndo,
para gerar as lesdes renais (BRUNTON, 2010). Sendo assim, € importante uma adequada

avaliacdo clinica do paciente, antes da prescricdo de um AINE COX-2 seletivo ou ndo.

CONCLUSAO

Conclui-se que, em relacdo a funcdo renal de cdes higidos, meloxican e etodolaco
mostraram-se mais seguros para terapia de curto prazo (10 dias), enquanto o celecoxibe foi
seguro para a curta terapia de 10 dias, mas ndo quando usado durante periodos mais
prolongados, como vinte dias. Constatatou-se a ocorréncia de alteracGes da funcdo renal aos
cinco dias de terapia com o AINE nimesulida, aos dez dias com o cetoprofeno, e aos vinte

dias de terapia com celecoxibe.
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487 TABELA 1- Médias e desvios-padrdo dos pardmetros freqliéncia cardiaca (FC), frequéncia
488  respiratoria (f), temperatura retal (T) e peso corporal dos animais em cada um dos grupos de
489  tratamento, nos diferentes momentos avaliados

0 FC (bpm) FR (mpm) T (°C) Peso (KQ)
Cetoprofeno
Antes 111,3+15,7 48,7+13,5 38,8+0,6 13,6+3,3
5 dias 112,0+7,6 49,3+12,1 38,8+0,4 13,5+3,2
10 dias 106,0+12,6 47,0+21,4 38,8+0,4 13,5+3,1
Nimesulida
Antes 101,2+16,3 62,0+21,4 38,9+20,1 9,844,1
5 dias 109,7+23,8 61,3+71,6 38,6+0,4 9,7+1,8
10 dias 111,3+25,3 49,3+54,4 38,6+0,4 9,5+1,5
Meloxican
Antes 98,7+17,8 62,3+26,7 39,1+0,3 11,943,5
5 dias 105,3+26,0 76,3+38,7 39,0+0,2 11,9434
10 dias 105,7+14,1 71,3+38,7 39,0+0,3 12,04£3,5
Etodolaco
Antes 110,0+19,1 56,0+46,4 38,9+0,3 7,742,3
5 dias 93,3+25,9 42,0+57,6 39,2+0,3 7,742,4
10 dias 100,0+14,1 72,0+54,8 38,7+0,5 7,642,2
Celecoxibe
Antes 95,2+28,2 36,7+27,1 38,0+0,3 8,914,6
5 dias 102,0+27,7 44,7+20,0 38,5+0,5 8,8+2,3
10 dias 103,3+16,3 40,7+£21,7 38,5+0,4 9,1+2,7
20 dias 90,0+28,6 62,3+20,7 38,7+0,3 9,242,6

491  Frequéncia cardiaca (FC), Frequéncia respiratoria (FR), Temperatura retal (T) e Peso corporal

492
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493 TABELA 2- Médias e desvios-padrao da concentracdo de sddio urinario (mEg/L) dos animais
494  em cada um dos grupos de tratamento, nos diferentes momentos avaliados

495

Antes 5 dias 10 dias 20 dias

Cetoprofeno 82,0+14,8 112,0+31,4 130,7+41,5* -

Nimesulida 116,7+33,7 45,7+14,8** 128,0+56,4 -

Meloxican 99,2+14,1 03,0+64,1 127,5+74 -
Etodolaco 84,5+442 111,3+40 90,3+62,1 -
Celecoxibe 70,2+28,9 117,8+53,2 03,2+87,5 127,3+94.9

496 *p<0,05XAntes; **p<0,05X Antes e p<0,01 X 10 dias.
497  Parametros normais:
498  Sodio urinario (mEg/L)

499



500 TABELA 3- Meédias e desvios-padrdo dos parametros uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL),
501 sodio (mEg/L) e potassio (mEqg/L) séricos dos animais em cada um dos grupos de tratamento
502 comdiferentes AINES, antes, aos 5, 10 e 20 dias de terapia
503
Uréia Creatinina Sodio Potassio
Cetoprofeno
Antes 35,3+6,9 1,0£0,2 142,0+7,7 4,4+0,4
5 dias 32,51£8,4 1,1+0,1 142,8+6,7 4,1+0,4
10 dias 38,318,2 0,9+0,1 143,8+5,6 4,4+0,2
Nimesulida
Antes 41,5%9,2 1,0+£0,1 144,347 4,5+0,3
5 dias 42,4+9,8 1,0£0,1 142,2+3,5 4,3+0,4
10 dias 47,1+11,9 1,0£0,1 143,0+5,4 4,4+0,4
Meloxican
Antes 36,5+6,6 1,0£0,1 144,0+3,0 4,4+0,3
5 dias 40,9+11,6 1,1+0,1 145,8+3,5 4,4+0,7
10 dias 41,7411 1,1+0,2 143,0+3,3 4,1+0,2
Etodolaco
Antes 34,0+£5,5 1,0+0,1 146,048,6 4,3+0,4
5 dias 41,3+4,3* 1,1+0,3 143,527 4,4+0,3
10 dias 38,0+4,4 0,9+0,1 146,5+2,0 4,610,2
Celecoxibe
Antes 39,9+11 4 1,0+0,1** 145,0+2,8 4,4+0,2
5 dias 39,3+10,8 0,9+0,1 145,3+2,0 4,4+0,2
10 dias 40,619,3 0,940,1 145,3+1,9 4,5+0,3
20 dias 35,916,1 0,940,1 145,7+1,4 4,610,1
504  *(p<0,05) X Antes; ** (p<0,01) X 5 dias e (p<0,001) X 20 dias

505  Pardmetros normais:

506  Uréia 21 a 60 (mg/dL), Creatinina 0,5 a 1,6 (mg/dL)

507 (KANECO, 2008)

508  Sddio 145 a 158 (mEg/L) e Potéssio 4,1 a 5,5 (mEq/L) séricos
509 (THRALL, 2007)

510
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511 TABELA 4- Médias e desvios-padrdo do clearance enddgeno de creatinina (mL/min/Kg) dos

512  animais em cada um dos grupos de tratamento, nos diferentes momentos avaliados

Antes 5 dias 10 dias 20 dias
Cetoprofeno 2,7£0,9 2,4+0,9 1,9+0,4 -
Nimesulida 2,3+0,7 2,9+1,0 2,7+0,7 -
Meloxican 2,8+1,0 2,4+0,7 3,0+0,6 -
Etodolaco 2,5+0,8 2,8+0,6 3,2+1,2 -
Celecoxibe 3,2+1,0 3,4+0,6 2,60,7 2,0+0,8*

513 *p<0,05X Antes e p<0,01 X 5 dias
514  Parametros normais:
515  Clearance endégeno de creatinina 2,66 + 0,14 (mL/min/Kg) (OSBORNE & FINCO, 1995)



