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RESUMO

Estudo laboratorial do uso da cefovecina em cdes sadios

A cefovecina é a mais nova droga semissintética cefalosporina. O farmaco é
indicado para tratamento de infeccbes de pele e do trato urinario. O objetivo do
estudo foi avaliar a influéncia da terapia com cefovecina sobre os valores do
hemograma, distribuicdo do diametro das plaquetas (PDW), contagem plaquetaria,
hemogasometria, proteinas séricas e sobre a atividade de uréia e creatinina. Foram
usados dez cées higidos (machos n=4; fémeas n=6), com peso médio de 10,03+3,54
Kg. Os animais permaneceram durante todo o experimento em baias individuais,
recebendo racdo comercial duas vezes ao dia e agua a vontade. Como critérios de
inclusdo dos animais para o0 experimento, foram realizados exames clinicos e
laboratoriais. Os cées receberam cefovecina sédica (Convenia®) subcutanea, na
dose de 8mg/Kg e foram acompanhados clinica e laboratorialmente com 1, 2, 3, 7,
14 e 21 dias pos tratamento (dpt). Apesar dos valores permanecerem dentro da faixa
de normalidade para a espécie, houve uma diminui¢do significativa (P<0,05) nos
valores da proteina sérica, globulinas, hemoglobina e volume globular aos 21(dpt).
O diametro das plaguetas (PDW), bem como sua contagem diminuiram aos 7 e 21
dias (P>0,05), respectivamente. Nado houve alteracbes nas atividades de uréia e
creatinina, hemogasometria e valores leucocitarios apdés a administracdo da
cefovecina. Conclui-se que a cefovecina pode ser administrada em cées saudaveis
sem causa anormalidades laboratoriais significantes.

Palavras-chave: Caes. Cefovecina. Funcéao renal. Hematologia. Plaquetas



ABSTRACT
Laboratory evaluation of the use of cefovecin in healthy dogs

Cefovecin is the newest semisynthetic cephalosporin. The drug is indicated for
treatment of skin and urinary infections. The aim of this study was to evaluate the
influence of cefovecin therapy on the hemogram, platelet distribution width (PDW)
and platelet count, blood gas, serum proteins, and on the activity of urea and
creatinine. Ten healthy dogs (males n=4; females n=6), average weight of
10.03+£3.54 kg were used. The animals were kept in individual cages all over the
experiment. The dogs were nourished with a commercial feed ad libitum drinking.
The animals were submitted to the clinical and laboratory examinations as an
inclusion criterion for the experiment. Sodium cefovecin (Convenia®) was
subcutaneously administered (8mg/kg) to the dogs. Clinical evaluation and
laboratorial analysis was performed prior and at 1, 2, 3, 7, 14 and 21 days post
treatment (dpt). Despite to be in accordance with the reference values, a statistically
significant (p<0.05) decrease in total serum protein, globulin, hemoglobin and packed
cell volume was observed at the 21 dpt. The platelet distribution width (PDW) and
platelet count were increased at seven and 21 days (p>0.05), respectively. No
changes in urea and creatinine activities, blood gas and leukocyte values were
observed in the dogs after the administration of cefovecin. In conclusion, cefovecin
can be administered in healthy dogs without causing significant laboratory
abnormalities.

Keywords: Dogs. Cefovecin. Renal function. Hematology. Platelet.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A rotina dermatolégica é uma das mais frequentes na clinica de
pequenos animais. Segundo Cardoso et al. (2011), as dermatopatias abordadas,
tanto priméria quanto secundaria representam mais de 31% da rotina clinica, sendo
as infeccbes bacterianas as mais frequentes, com aproximadamente 30% da
casuistica. Aléem das infec¢des cutaneas, as doencas do trato urinario vém logo em
seguida, acometendo cerca de 30% dos caes e gatos atendidos. Ishii, Freitas e Arias
(2011) verificaram a resisténcia antimicrobiana através de testes in vitro de isolados
bacterianos, provenientes de diversos processos infecciosos de cées e gatos. Dos
pacientes que ja estavam sob tratamento, os antibiéticos do grupo das
cefalosporinas eram os empregados com maior frequéncia.

Constantemente as cefalosporinas sédo empregadas empiricamente no
tratamento de infeccdes o que predispbe ao desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, mas pesquisadores ao estudarem a sensibilidade do S. aureus frente
aos betalactamicos, demonstraram sensibilidade as cefalosporinas de primeira,
terceira e quarta geracdes (SPERANCA; GOMES; PRAZERES, 2010).

1.1 Cefalosporinas

Por ser recomendada para o tratamento de diversas patologias, 0 uso
das cefalosporinas vem crescendo na Medicina Veterinaria, embora tenha um custo
elevado e em muitos casos esse fator se torna limitante para diversos proprietarios.
(CLIMENI et al., 2009).

Além do uso no tratamento de diversas infec¢des, farmacos do grupo
das cefalosporinas geralmente sdo os mais empregados em antibioticoprofilaxia
cirdrgica, como € o caso da cefazolina em humanos (GUILARDE et al., 2009). Essa
cefalosporina de primeira geracdo também é empregada na terapia de mastite
subclinica de vacas em Portugal, que em testes in vitro, apresentaram indices
superiores a 90% de eficAcia contra o0s agentes etioldgicos envolvidos
(Staphylococcus spp. e Streptococcus spp.) (NUNES et al., 2007). As cefalosporinas
também séao utilizadas com frequéncia em pds-operatérios de seres humanos com
diferentes faixas etéarias, que passaram por procedimentos ortopédicos ou extracao
de tumores (FANHANI; BELTRAO, 2011).
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As cefalosporinas sédo antibiéticos bactericidas que impedem a sintese
da parede do micro-organismo (SPINOSA, 2011). Foi isolada primeiramente em
1948 a patrtir do fungo marinho Cephalosporium acremonium. Esse micro-organismo
€ capaz de produzir diversos antibidticos semelhantes as penicilinas, mas
resistentes a betalactamase além de serem de amplo espectro (ROCHA, 2010). Seu
aproveitamento como antibiético s6 ocorreu em 1962, com o lancamento da
cefalotina (FERREIRA, 1997).

As cefalosporinas sao classificadas conforme ordem cronolégica de
seu desenvolvimento (VADEN; RIVIERE, 2003), sendo atualmente, quatro as suas
geracdes. Alguns autores incluem as cefamicinas (cefoxitina) as cefalosporinas por
apresentarem mecanismos de acdo semelhantes (SPINOSA, 2011).

A primeira geracdo € representada pela cefalotina, cefazolina,
cefapirina, cefadrina e cefalexina (ROCHA, 2010). Os antibidticos desse grupo séo
empregados com frequéncia na rotina clinica de pequenos animais, principalmente a
cefalexina que é muito utilizada no tratamento de infeccbes dermatoldgicas. Ja a
cefalotina é de grande proveito na profilaxia cirirgica (RODRIGUES et al., 2007).

Esse grupo possui antibiéticos que podem ser administrados pela via
oral como é caso da cefalexina (KEMPER et al., 2011), ou injetavel, tanto
intravenosa (TEIXEIRA et al., 2011) como intramuscular (REZENDE et al., 2001),
como é o caso da cefalotina.

O uso as vezes indiscriminado dos antibidticos pode apresentar
resisténcia as bactérias provenientes de diferentes locais do organismo (BASSO et
al., 2009; ARIAS et al., 2008; ISHII; FREITAS; ARIAS, 2011). Basso et al. (2009),
apos realizar lavado traqueobrénquico em caes sadios, relataram a cefalotina dentre
0s antibioticos que mais apresentaram resisténcia bacteriana. A cefalexina, outra
cefalosporina do mesmo grupo também demonstrou 100% de resisténcia quando
Arias et al. (2008) isolaram e testaram suscetibilidade antimicrobiana de feridas
traumaticas de cées e gatos, corroborando Ishii; Freitas e Arias, (2011).

A segunda geracdo das cefalosporinas € representada pelo
cefamandol, cefoxitina, que podem ser administrados por via parenteral (intravenoso
e intramuscular) e pelo cefaclor, que é exclusivamente oral (SPINOSA, 2011).

As cefalosporinas dessa geracdo possuem atividade menor que as de
primeira geracdo contra bactérias Gram-positivas e sdo mais eficazes contra

bactérias Gram-negativas exceto o cefaclor (VADEN; RIVIERE, 2003). A maioria das
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cefalosporinas desse grupo ndo séo recomendadas para o tratamento de
meningites, devido sua deficiéncia em penetrar a barreira hemato-encefalica em
niveis terapéuticos adequados (FERREIRA, 1997).

Como algumas cefalosporinas de primeira geracdo, antibidticos de
segunda geracgdo ja apresentam bactérias resistentes, como € o caso do cefaclor,
antimicrobiano que apresentou maior resisténcia durante pesquisa que isolou E. coli
de aguas superficiais e subterraneas em areas de producdo de suinos
(SCHNEIDER; NADVORNY; SCHDMIDT, 2009). No Para, foram estudados a
etiologia e perfil de sensibilidade de bactérias isoladas de ovelhas com mastite e
constatou-se que a cefoxitina foi o farmaco que apresentou maior sensibilidade
pelos agentes isolados (SILVA et al., 2010).

Ja a terceira familia das cefalosporinas € representada pela
cefotaxima, moxalactama, cefoperazona, ceftizoxima, ceftriaxona, ceftazidima,
ceftiofur (VADEN; RIVIERE, 2003), e cefovecina (STEGEMANN et al., 2006a). Essa
classe de cefalosporinas possui maior atividade contra os bacilos Gram-negativos
aerobios (ROCHA, 2010), inclusive com certa estabilidade na presenca de beta-
lactamase (SPINOSA, 2011).

Alguns farmacos da familia das cefalosporinas estdo sendo associados
a discrasias sanguineas. Um deles é a ceftriaxona, um antimicrobiano pertencente a
terceira geracdo, que foi responsavel por induzir anemia hemolitica autoimune em
uma mulher de 55 anos apos receber o antibidtico pela via endovenosa para tratar
uma infeccdo urinaria. Apés uma hora da administracdo, a paciente comecou
apresentar tremores, agitacdo leve, palidez e taquicardia. Poucas horas depois,
apresentou espasmos musculares, urina de coloracdo marrom evoluindo para o
choque. A terapia empregada foi transfusdo sanguinea, corticoterapia e substituicdo
da ceftriaxona. Apesar das medidas adotadas a paciente evoluiu para o ébito 4 dias
apos o inicio da reacédo (ALVES et al., 2011).

A quarta geracdo das cefalosporinas é a mais recente, sendo
representada pelo cefpiroma (ROCHA, 2010) e cefepima (FERREIRA, 1997). Um
estudo multicéntrico realizado em hospitais humanos verificou quais antibioticos
eram empregados no tratamento da pneumonia, tanto de origem hospitalar como
comunitaria. Desses, a cefepima foi o agente empregado com maior frequéncia

isolado ou em associacdo a outros antimicrobianos, e também foi o que apresentou



13

melhor indice de resolugdo clinica, em aproximadamente 73% dos casos
(MEDEIROS, 1999).

A cefepima foi também responsavel por induzir encefalopatia em
homens e mulheres com idades entre 55 e 84 anos que receberam de 4 a 8g/dia. Os
pesquisadores ainda verificaram que apos dois dias do inicio do tratamento
apresentaram sinais clinicos sugestivos de comprometimento neurolégico. Alteracao
da funcéo renal cursou em guase todos 0s pacientes apos inicio da encefalopatia. A
reversao do quadro neuroldgico ocorreu apOs a suspensao da droga (BRAGATTI et
al., 2005).

A cefpiroma, outra cefalosporina de quarta geracdo, foi testada e
comparada in vitro a outras cefalosporinas e seu efeito sobre as enterobactérias,
mostrou atividade até 32 vezes superior aguelas de terceira geracéo, apresentando
maior espectro de acdo quando comparado as outras cefalosporinas de terceira
geracdo (SADER et al., 1998).

1.1.1 Farmacocinética

A farmacocinética varia pouco entre as cefalosporinas, no que diz
respeito & absorcdo. Por esta razdo, podem ser administradas parenteral e/ou oral.
Outro fator que também pode influenciar na farmacocinética das cefalosporinas € a
ligacdo a proteina e sua taxa de eliminacao renal (ROCHA, 2010). Essas drogas sao
amplamente distribuidas por todo o organismo e alcangcam altas concentragdes no
sangue, urina, bile, fluido pleural, fluido pericérdico, fluido sinovial, ossos cortical e
esponjoso (VADEN; RIVIERE, 2003).

ApoOs a distribuicdo, ha excrecdo e a principal via de eliminacdo das
cefalosporinas € a renal, sendo o metabolismo hepatico muito limitado (ROCHA,
2010). Em seres humanos, a ceftriaxona e a cefoperazona sao eliminados
principalmente pelo sistema biliar. J& em cées 17% do cefotetan sofre excrecao biliar
(VADEN; RIVIERE, 2003).
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1.2 Cefovecina Sddica

Na terceira geracdo das cefalosporinas esta a cefovecina soédica,
antibiotico de aplicacdo Unica pela via subcutanea para cdes e gatos na dose de
8mg/kg (STEGEMANN et al., 2006a) podendo ser repetida apdés 14 dias,
dependendo da necessidade e da intensidade da infeccdo bacteriana (STEGEMANN
et al., 2006b).

O principal diferencial da cefovecina para as outras cefalosporinas é
sua alta ligacdo as proteinas o que |he permite longo periodo de acado
(STEGEMANN; SHERINGTON; BLANCHFLOWER, 2006c; STEGEMANN et al.,
2006a).

A eficacia e a seguranca da cefovecina foram comprovadas frente as
infecgdes bacterianas, como foliculites, abscessos e infecgdes de feridas em 157
cdes atendidos em clinicas veterinarias (SIX et al., 2008) quando avaliaram a
eficacia e a seguranca da cefovecina.

A cefovecina também foi empregada em primatas de zooldgico de
diferentes espécies como, Saimiri sciureus, Macaca mulatta e Macaca fascicularis,
buscando seu efeito prolongado com dose Unica, com a intencdo de reduzir a

captura dos animais e por consequéncia evitar o estresse (PAPP et al., 2010).

1.2.1 Farmacocinética

Durante estudos sobre a farmacocinética e a farmacodindmica da
cefovecina sodica em cées, foi constatado que ela atinge sua concentracéo
plasmatica maxima apds 6 horas da aplicacdo pela via subcutanea atingido
172pg/mL, com sua meia vida 133 horas em média (STEGEMANN; SHERINGTON;
BLANCHFLOWER, 2006c).

Estudos semelhantes realizados com gatos, utilizando a mesma dose e
via de administracdo daquelas empregadas em cdaes, atingiu, ap0s 2 horas da
administracdo, a concentracédo de 216 pg/mL com sua meia vida plasmatica de 175
horas. Embora n&o tenha verificado, os pesquisadores atribuem essa meia vida de 7
dias também a reabsorcdo da droga pelos tubulos renais. Cerca de 25% de toda

cefovecina eliminada em gatos se da por via biliar (STEGEMANN et al., 2006b).
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Em cées e gatos, a cefovecina possui alta ligacdo as proteinas
plasmaticas, de 98% até valores acima de 99% respectivamente. Nessas espécies 0
antimicrobiano é eliminado de forma inalterada pelos rins sem sofrer qualquer
metabolizacdo hepatica. Somente a droga livre é eliminada, fato que contribui para a
sua longa acdo (WERNICK; MUNTENER, 2010).

Em outras espécies como as galinhas, a concentracdo plasmatica foi
menor, embora a dose empregada tenha sido de 10mg/kg pela via subcutanea, seu
pico plasmatico chegou a 6 pg/mL apos 17 minutos da administracdo, com meia-vida
de 54 minutos. Em iguanas verdes com a mesma dose e via adotadas para galinhas,
0 pico plasmatico foi 35 pg/mL, valor atingido apds 20 minutos da administracédo
subcuténea, com meia-vida de 3,5horas (THUESEN et al., 2009).

A excrecao renal da cefovecina em primatas € de 80%, valor superior
ao dos cédes que pode chegar a 70%. O tempo para o pico plasmatico nos macacos
ocorre entre 30 minutos e 2 horas apés a administracdo. Nesses animais, a ligacao
da droga a proteina plasmatica foi descrita em niveis de 83,6%. Essa baixa ligacao a
proteina esta relacionada ao clearance da droga que esta proxima de 400 a 700
mL/kg/h, o que Ihe atribui elevada eliminagao e baixa absorcao (PAPP et al., 2010).

O mesmo antibidtico, quando aplicado em macacos rhesus teve a
concentracdo média de 79ug/mL e apds 57 minutos da administracdo de 8mg/kg
pela via subcutanea (BAKKER et al., 2010). Em primatas, a eliminacdo da droga
também ocorre pela via renal de forma inalterada, pois acredita-se que nessa
espécie também n&do ha metabolizagdo hepatica (RAABE et al., 2011).

A cefovecina ndo deve ser utilizada como antibiético de longa acdo em
primatas, galinhas e iguanas verde como se preconiza para cdes e gatos. Em
primatas, além das diferencas em excrecao renal, pH urinério e ligacao a proteina, a
concentracgéo inibitéria minima (MIC) néo foi atingida (BAKKER et al., 2010). Para
manutencdo da MIC em aves e iguanas é necessaria uma maior frequéncia de
administracdo, o que torna a cefovecina inviavel quando comparada a outras
cefalosporinas (THUESEN et al., 2009).

Devido a auséncia de trabalhos demonstrando alteragbes laboratoriais
provocadas pelo uso da cefovecina, esta pesquisa teve por objetivo verificar
possiveis variacbes das funcbes renais, hematologicas e plaguetarias em

decorréncia da administracao deste farmaco em caes sadios.
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RESUMO

A cefovecina € a mais nova droga semissintética cefalosporina. O farmaco é indicado para
tratamento de infeccOes de pele e do trato urinario. O objetivo do estudo foi avaliar a
influéncia da terapia com cefovecina sobre os valores do hemograma, distribuicdo do
diametro das plaquetas (PDW), contagem plaquetaria, hemogasometria, proteinas séricas e
sobre a atividade de uréia e creatinina. Foram usados dez cées higidos (machos n=4; fémeas
n=6), com peso médio de 10,03+3,54 Kg. Os animais permaneceram durante todo o
experimento em baias individuais, recebendo racdo comercial duas vezes ao dia e agua a
vontade. Como critérios de inclusdo dos animais para o experimento, foram realizados
exames clinicos e laboratoriais. Os cdes receberam cefovecina sédica (Convenia®)
subcutanea, na dose de 8mg/Kg e foram acompanhados clinica e laboratorialmente com 1, 2,
3, 7, 14 e 21 dias poés tratamento (dpt). Apesar dos valores permanecerem dentro da faixa de
normalidade para a espécie, houve uma diminuicdo significativa (P<0,05) nos valores da
proteina serica, globulinas, hemoglobina e volume globular aos 21(dpt). O diametro das
plaguetas (PDW), bem como sua contagem diminuiram aos 7 e 21 dias (P>0,05),

respectivamente. Ndo houve alteracdes nas atividades de uréia e creatinina, hemogasometria e

* Artigo escrito respeitando as normas da revista Arquivos de Medicina Veterinaria e Zootecnia.
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valores leucocitarios apds a administracdo da cefovecina. Conclui-se que a cefovecina pode
ser administrada em cdes saudaveis sem causa anormalidades laboratoriais significantes.

Palavras-chave: cées, cefovecina, funcdo renal, hematologia, plaquetas

ABSTRACT

Cefovecin is the newest semisynthetic cephalosporin. The drug is indicated for treatment of
skin and urinary infections. The aim of this study was to evaluate the influence of cefovecin
therapy on the hemogram, platelet distribution width (PDW) and platelet count, blood gas,
serum proteins, and on the activity of urea and creatinine. Ten healthy dogs (males n=4;
females n=6), average weight of 10.03+3.54 kg were used. The animals were kept in
individual cages all over the experiment. The dogs were nourished with a commercial feed ad
libitum drinking. The animals were submitted to the clinical and laboratory examinations as
an inclusion criterion for the experiment. Sodium cefovecin (Convenia®) was subcutaneously
administered (8mg/kg) to the dogs. Clinical evaluation and laboratorial analysis was
performed prior and at 1, 2, 3, 7, 14 and 21 days post treatment (dpt). Despite to be in
accordance with the reference values, a statistically significant (p<0.05) decrease in total
serum protein, globulin, hemoglobin and packed cell volume was observed at the 21 dpt. The
platelet distribution width (PDW) and platelet count were increased at seven and 21 days
(p>0.05), respectively. No changes in urea and creatinine activities, blood gas and leukocyte
values were observed in the dogs after the administration of cefovecin. In conclusion,
cefovecin can be administered in healthy dogs without causing significant laboratory
abnormalities.

Keywords: dogs, cefovecin, renal function, hematology, platelet

INTRODUCAO

A rotina dermatoldgica € uma das mais freqlientes na clinica de pequenos animais.
Levantamentos realizados demonstram que as dermatopatias tanto primarias quanto
secundarias representam mais que 31% do atendimento clinico (Cardoso et al., 2011). Além
das infec¢bes cutaneas, as doencas do trato urindrio vém logo em seguida na casuistica
clinica, acometendo cerca de 30% dos cées e gatos (lIshii et al., 2011).

As cefalosporinas sdo classificadas em *“geragdes”, segundo caracteristicas e ordem
cronoldgica de sua sintese, sendo atualmente quatro. Seu uso em medicina veterinaria vem se

ampliando, embora o alto custo do tratamento seja ainda um fator limitante. De modo geral,
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estes antimicrobianos tém caracteristicas farmacocinéticas semelhantes as penicilinas
(Spinosa, 2011).

Na terceira geracdo das cefalosporinas esta a cefovecina sodica, antibiotico de aplicacdo Gnica
pela via subcutanea para em cdes e gatos na dose de 8mg/kg (Stegemann et al., 2006a) ou
podendo ser repetida 14 dias depois dependendo da necessidade conforme a infeccédo
bacteriana (Stegemann et al., 2006Db).

O principal diferencial da cefovecina para as outras cefalosporinas é sua alta ligacdo as
proteinas, o que lhe permite longo periodo de acdo (Stegemann et al., 2006¢; Stegemann et
al., 2006b). A cefovecina também foi empregada em primatas de zoolégico a fim de buscar
um efeito prolongado com uma Unica dose, com a intencdo de reduzir a captura dos animais e
por consequéncia evitar o estresse (Papp et al., 2010).

Devido a escassez de trabalhos que demonstram os efeitos colaterais provocados pela
cefovecina, esta pesquisa tem por objetivo verificar possiveis alteraces renais, hematoldgicas
e plaquetérias provocadas pela terapia com este farmaco em cées.

MATERIAL E METODOS

O trabalho foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) sob o protocolo
namero 702/2011.

Foram utilizados dez cédes adultos, sem raca definida, pesando em média 10,03Kg + 3,54
sendo 4 machos e 6 fémeas, clinicamente higidos, provenientes do canil da instituicdo de
origem. Adotaram-se como critérios de inclusdo a realizacdo de exame fisico, hemograma
com pesquisa de hematozoarios, dosagens de uréia e creatinina séricas e hemogasometria. Os
animais permaneceram durante todo o experimento em baias individuais, recebendo ragéo
comercial duas vezes ao dia e 4gua a vontade.

Apols a avaliacdo, os cdes receberam a cefovecina sédica (Convenia, Laboratérios Pfizer
LTDA, Guarulhos/SP, Brasil) na dose de 8mg/Kg, pela via subcutanea, dose Unica e foram
avaliados clinicamente uma vez ao dia sempre antes da coleta sanguinea e laboratorialmente
durante 21 dias. As coletas foram divididas em sete momentos, sendo, MO0 (basal), M1 (24h),
M2 (48h), M3 (72h), M4 (7 dias), M5 (14 dias) e M6 (21 dias). Para a realizacdo da
hemogasometria ( pH, pCO,, pO, e HCO3 - Hemogasémetro Cobas—Roche Diagndstica Brasil
S.A., Sdo Paulo/SP-Brasil), bem como dosagem de sodio e potassio, amostras de sangue
venoso foram colhidas da veia cefalica e transferidos para uma seringa de plastico contendo
0,1mL de heparina sodica. Para avaliagdo da funcdo renal foi realizada a dosagem de uréia,

creatinina, proteina sérica total (PST) e albumina por analisador bioquimico colorimétrico
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modelo Quick Lab Il (Drake Eletrénica e Comércio, Sdo José do Rio Preto/SP-Brasil),
utilizando-se kits de reagentes especificos para cada analise (Labtest Diagnostica S.A., Lagoa
Santa/MG - Brasil). O hemograma, com contagem e determinacdo do diametro das plaquetas
(PDW) foi feito por analisador hematologico modelo POCH-1001V DIFF (Sysmex do Brasil
Industria e Comércio LTDA, Curitiba/PR-Brasil).

Os dados considerados paramétricos foram avaliados pela analise de variancia de medidas
repetidas. Posteriormente, aqueles valores que passaram pelas premissas desta analise foram
submetidos ao teste de Tukey, com grau de significancia de 5%, utilizando o programa
GraphPad InStat ( Ayres et al., 2007).

RESULTADOS

Com relacdo aos valores bioquimicos para funcao renal, ndo houve diferencas significativas,
permanecendo dentro dos valores normais entre 0s momentos estudados (Tab. 1).

A PST diminuiu alcangou seu valor mais baixo aos 21 dias ap6s a administracdo da
cefovecina (P<0,05). Com 48 horas da aplicagdo da cefovecina, os valores médios de
albumina diminuiram significativamente. Os valores das globulinas diminuiram (P<0,05) a
partir das 72 horas da aplicacdo, chegando aos valores mais baixos ao término do
experimento. A relagdo albumina/globulinas (A/G) nédo sofreu mudancas significativas com a
administracdo da cefovecina (Tab. 1).

Tabela 1.: Valores médios +desvios-padrbes de uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), proteina
sérica total (g/dL), albumina (g/dL) e globulinas (g/dL) de 10 cdes com terapia de cefovecina

durante 21 dias. Intervalo fisiologico segundo Kaneko et al., 2008.

Momentos Uréia  Creatinina PST Albumina Globulinas A/G
MO (basal) 31,9+5,7 0,9+0,1 8,6%16 2,5+0,6 6,1+1,2 0,41
M1(24 h) 28,8+6,3 0,9+0,1 8,0+14 2,505 5,5+1,6 0,45
M2 (48h) 30,3+5,1  1,0+0,2 7,7+0,3* 2,4+0,4* 53+1,5 0,45
M3 (72h) 32,2¢55 1,0+0,3 7,8+14* 2,6+0,5 5,2+1,8" 0,50
M4 (7d) 28,7475 1,0+0,2 7,8+13* 2,6+05 52+16" 0,50
M5 (14d) 30,4+4,7 1,0+0,2 7,8+1,3* 2,8%0,6 51+1,7" 0,54
M6 (21d) 30,4+6,4 1,0+0,2 7,4+1,3* 2,6+0,6 4,9+1,6" 0,53
Valor normal 21-60 0,5-1,5 5,4-8,0 2,1-4,3 2,3-5,2 0,5-1,7
*p<0,05xM0  *p<0,05xM5 *p<0,05xM0

As variaveis hemogasométricas permaneceram sem alteracdes significativas ao longo do
tempo (P>0,05) (Tab. 2).
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Tabela 2.: Valores médios +desvios-padroes de pressdo de gas carbbnico - pCO, (mmHg),

pressdo de oxigénio - pO, (mmHg), pH, bicarbonato- HCO3; (mmol/L) de 10 cédes com terapia

de cefovecina durante 21 dias. Intervalo fisioldgico segundo Rocco, 2009.

Momentos pCO; pO, pH HCO3
MO (basal) 31,8+54 38,9+9,5  7,30+0,02 16,9+2,6
M1 (24h) 30,8+7,5 39,0£5,0  7,32+0,04 15,6+3,2
M2 (48h) 30,5+5,6 40,2+7,7  7,33%£0,02 15,8+3,2
M3 (72h) 29,2+7,2 35,9+3,4  7,32+0,02 14,7+£3,6
M4 (7d) 32,9£7,0 39,154  7,32+0,01 17,0+£3,8
M5 (14d) 27,7+6,0 42,3t5,0  7,32+0,02 14,1+2.9
M6 (21d) 28,4+5,6 39,948,2  7,35+0,02 15,4+3,3
Valor normal  32,0-49,0 24,0-48,0  7,33-7,40 20,0-29,0

No eritrograma, verificou-se uma diminuicdo significativa dos valores de hemoglobina e

volume globular nas primeiras 48 horas da aplicacdo, quando confrontados aos ndmeros

obtidos aos 21 dias (Tab. 3).

Tabela 3.:Valores médios +desvios-padrdes de hemacias (x10°), hemoglobina (g/dL), volume

globular - VG (%), volume corpuscular médio -VCM (fl) e concentracdo de hemoglobina

corpuscular média - CHCM (%) de 10 cdes com terapia de cefovecina durante 21 dias.

Intervalo fisiol6gico segundo Jain, 1993.

Momentos Hemacias VG VCM CHCM

MO (basal) 7,1£1,3  14,7+2,0° 44,646,1° 63,256 33,014
M1(24 h) 59+2,2  145+2,1* 43,746,0° 63,3t55  33,5¢15
M2 (48h) 6,9+1,3 14,442, 1% 43,0+6,2° 62,2456 33,6+1,6
M3 (72h) 6,8+1,2 14,2+1,8 42,2453 62,2+5,5 33,4+1,3
M4 (7d) 6,8+1,2 14,2422 42,1+6,3" 62,1#54 33,712
M5 (14d) 6,9¢1,3  14,6+2,6° 433+7,3 62,6450  33,7+12
M6 (21d) 6,4+1,3 13,6+2,7 39,9+7,7 62,7+4,6 33,9+1,0
Valor normal 5,5-8,5 12,0-18,0 37,0-55,0 60,0-77,0 31,0-36,0

“n<0,05XxM6

No leucograma, ndo houve alteracdo significativa, embora os valores de leucdcitos totais,

neutrofilos, linfocitos e eosinofilos tenham diminuido apds 21 dias da administracdo do

antimicrobiano (Tab. 4).
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Tabela 4.: Valores médios + desvios-padrdes de leucécitos totais (10°/uL), neutréfilos
(10*/uL), linfécitos (10*/uL), monécitos (10%/uL) e eosindfilos (10%/uL) de 10 cies com

terapia de cefovecina durante 21 dias. Intervalo fisiologico segundo Jain, 1993.

Momentos  Leucdcitos totais  Neutréfilos  Linfécitos Mondcitos  Eosindfilos
MO (basal) 13,59+4,45 7,45+2,72 431+351 0,65+3,93 0,11+0,60
M1 (24h) 13,69+3,56 7,06+3,00 4,1243,30 0,80+4,39 0,15+0,84
M2 (48h) 13,97+4,61 7,60+2,87 4,09+3,12 0,82+3,04 0,14+0,86
M3 (72h) 14,17+5,26 7,65+2,87 2,85+3,74 0,88+4,37 0,15+0,91
M4 (7d) 13,21+4,78 6,58+2,17 2,85+1,73 0,87+6,29 0,19+2,18
M5 (14d) 12,36+5,02 6,13+1,65 4,27+4,28 0,59+2,10 0,12+0,57
M6 (21d) 11,61+5,96 6,28+2,21 3,90+3,77 0,66+3,86 0,67+0,31
Valor normal 6,00 - 17,00 3,00-11,50 1,00-4,80 0,15-1,35 0,10-1,25

A partir do terceiro dia da aplicagdo da cefovecina, o didmetro plaquetério aumentou
(P>0,05). Aos 21 dias da administragdo, houve um aumento na quantidade de plaquetas,
quando confrontado ao momento basal (MO0). Porém esta elevacdo ndo foi significativa e
encontrava-se dentro dos valores normais para a especie (Tab. 5)

Tabela 5: Valores médios +desvios-padrdes plaquetas (mm?®) e diametro das plaquetas (PDW
fL) de 10 cdes com terapia de cefovecina durante 21 dias. Intervalo fisioldgico segundo

Meyer e Harvey, 2004.

Momentos Plaquetas PDW

MO (basal) 313,1+169,4 12,4+1,3
M1(24 h) 270,9+139,6  12,5+1,1
M2 (48h) 308,8+129,2  12,0+1,1
M3 (72h) 311,4+1439  13,1+2,3
M4 (7d) 310,6+180,4  13,9+2,8
M5 (14d) 278,7+156,7  13,1+1,1
M6 (21d) 320,6+194,4  13,2+2,7
Valor normal  200,0-500,0 6,7-11,1

DISCUSSAO

A administracdo da cefovecina na dose recomendada pelo fabricante ndo alterou os niveis de
uréia e creatinina para valores acima dos normais. Assim como outros antibjticos -
lactamicos, a cefovecina € eliminada primariamente pela via renal (Stegemann et al., 2006c).
Para apresentar efeito toxico sobre o tdbulo proximal, é necessario administrar 100 vezes a
dose recomendada a fim de produzir nefropatia. O potencial nefrotoxico das cefalosporinas €
incrementado quando associada aos aminoglicosideos (Vaden e Riviere, 2003).

A concentracdo de proteina plasmatica reflete o equilibrio entre a concentragdo intra e

extravascular (Thomas, 2000). O farmaco provocou a reducéo das proteinas séricas totais, das
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globulinas e albumina como também verificado com outras cefalosporinas de segunda e
terceira geragdo, mas que ndo chegou a desenvolver hipoproteinemia nos animais. Nesses
carnivoros domeésticos, a cefovecina possui alta ligagdo (98%) as proteinas plasmaticas, sendo
eliminado de forma inalterada pelos rins sem sofrer qualquer metabolizacdo hepatica.
Somente a droga livre é eliminada, fato que contribui para a sua longa acdo (Wernick e
Mintener, 2010).

Durante estudos sobre a farmacocinética e a farmacodindmica da cefovecina sddica em caes
foi constatado que ela atinge sua concentracdo plasmatica maxima apds 6 horas da aplicacédo
pela via subcutanea atingindo 172ug/mL com sua meia vida de 133 horas. (Stegemann et al.,
2006c¢).

Estudos semelhantes realizados com gatos, utilizando a mesma dose e via de administracéo
empregadas em cdes, a cefovecina atingiu 216 pg/mL apés 2 horas da administracdo, com sua
meia vida plasmatica de 175 horas. Embora ndo tenha verificado, os pesquisadores atribuem
essa meia vida de 7 dias também a reabsorcdo da droga pelos tubulos renais. Sabe-se que 25%
de toda cefovecina excretada em gatos ocorre por via biliar (Stegemann et al., 2006b).

Com relacéo ao eritrograma, pode-se verificar uma diminuigédo dos valores de hemoglobina e
volume globular, mas sem causar anemias. Segundo Andrade e Giuffrida (2008), a maioria
das cefalosporinas é bem tolerada, porém ha relatos de anemias causadas por multiplos
mecanismos em cdes, incluindo anemia hemolitica imunomediada e depressdo medular
(Gossett, 2000). Caes que apresentam baixa quantidade de potassio eritrocitario sdo mais
suscetiveis a desenvolver esta forma de anemia. J& a depressdao medular, embora previsivel, €
limitante e reversivel (Vaden e Riviere, 2003).

A cefovecina, neste estudo, ndo ocasionou alteragdes significativas na quantidade e no
diametro das plaquetas. Durante todo o periodo experimental, os animais ndo apresentaram

hemorragias ou alteracdes sugestivas de comprometimento das funcgdes plaquetarias.

CONCLUSAO

Sendo assim, pode-se concluir que a cefovecina em dose Unica pode ser administrada em cées
higidos sem ocasionar importantes alteracdes laboratoriais. Porém, novos estudos séo
necessarios para avaliar o efeito da droga em cdes anémicos, apresentando enteropatias,

hemorragias, queimaduras graves ou insuficiéncia hepatica.
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