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firocoxib in rats
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Resumo

O presente trabalho avaliou os parametros hematoldgicos e bioquimicos do uso de diclofenaco de sddio, meloxicam e
firocoxibe em ratos Wistar. Os ratos foram distribuidos em grupos: G1 (controle), G2 (diclofenaco de sédio: 15 mg/kg),
G3 (meloxicam: 2,0 mg/ kg), G4 (meloxicam: 10,0 mg/ kg), G5 (firocoxibe: 5,0 mg/ kg) e G6 (firocoxibe: 25,0 mg/ kg).
Os farmacos foram administrados por via intragastrica (gavage) a cada 24 horas, durante cinco dias e avaliados em trés
momentos: M1 (48 horas apds o inicio do tratamento), M2 (96 horas ap6s o inicio do tratamento) e M3 (72 horas apds
o término do tratamento). Em cada momento de cada grupo, foram avaliados de cinco a sete animais e realizados os
exames laboratoriais. Ndo foram observadas alteracdes significativas nos pardmetros bioquimicos e hematolégicos com
o uso de meloxicam e firocoxibe. O diclofenaco de sédio produziu alteragdes no eritrograma (redugdo de hemacias,
hematocrito e na taxa de hemoglobina) durante o tratamento e nio alterou a contagem das plaquetas e leucometria,
com excec¢do dos basofilos. Nao produziu alteragdes nas atividades de AST, FA, GGT, ureia, creatinina, sddio e potdssio.
Entretanto, causou diminui¢ées das proteinas plasmatica e total sérica, albumina e globulina. Conclui-se que o
diclofenaco de s6dio nao produz grandes alteragoes no hemograma e exames bioquimicos, enquanto que, o meloxicam
e o firocoxibe ndo produzem alteragdes e efeitos deletérios dose-dependentes nestes exames laboratoriais.
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Abstract

This work has evaluated the hematological and biochemical profile by the use of sodium diclofenac, meloxicam and
firocoxib in Wistar rats. The rats were distributed in groups: G1 (control), G2 (diclofenac sodium: 15 mg/kg), G3
(meloxicam: 2.0 mg/ kg), G4 (meloxicam: 10.0 mg/ kg), G5 (firocoxib: 5.0 mg/ kg) e G6 (firocoxib: 25.0 mg/ kg). The
drugs were administered intragastrically (gavage) once a day, during five days and evaluated in three moments: M1
(48 hours after the beginning of the treatment), M2 (96 hours after the beginning of the treatment) and M3 (72 hours
after the ending of the treatment). In each moment of each group, five to seven animals were evaluated and laboratory
exams were performed. There were no significant changes observed in the biochemical and hematological parameters
by the use of meloxicam and firocoxib. One of the effects of the sodium diclofenac was eritrogram variation as
hematocrit, erythrocytes, hemoglobin decrease during the treatment. In addition, the platelets and total white blood
cells counts did not change except for basophil. There was no changes in AST, ALP, GGT, urea, creatinine, sodium,
potassium values. However, the values of protein, globulin and albumin decreased. It was concluded that diclofenac
sodium does not provide large variations in the hemogram and biochemical profile than the meloxicam and firocoxib
do not provide delletery effects in laboratories tests.

Keywords: Sodium diclofenac. Meloxicam. Firocoxib. Laboratories parameters. Rats.
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em prostaglandinas (PGs)*’. A enzima COX esta pre-
sente em duas isoformas, COX-1 e COX-2 *. A COX-
1, presente na maioria dos tecidos, esta relacionada a
funcdo renal, a agregacao plaquetaria e a protecdo da
mucosa gastrica®. Por outro lado, a enzima COX-2 tem
sua expressdo aumentada principalmente em processos
inflamatorios, em resposta a mediadores da inflama-
¢ao’. A toxicidade dos anti-inflamatorios ndo esteroi-
dais (AINES) depende, entre diversos fatores, da sua
acdo mais ou menos seletiva sobre as COX-1 e COX-22

Atualmente, ha mais de cinquenta diferentes AINES
no mercado e ha ainda um fluxo continuo de novas
preparagoes®. O diclofenaco de sédio promove inibi-
¢ao inespecifica das COXs. Esta droga ¢ bastante uti-
lizada na medicina humana', mas sua aplica¢do tem
sido limitada devido a seus efeitos colaterais, que in-
cluem lesoes gastrointestinais, renais e hepaticas’.

O meloxicam ¢ um AINE preferencialmente seleti-
vo para COX-2% e tem se mostrado mais seguro em re-
lagao aos efeitos adversos, quando comparado aos dos
anti-inflamatorios sem acdo seletiva sobre a COX-2°.
Nio induziu importantes mudangas nos parametros
hematoldgicos e bioquimicos quando administrado
em ratos'’ e em caes clinicamente saudaveis’. Promo-
ve efeitos deletérios, dose-dependentes, nas células
sanguineas em caes, quando administrado em doses
cinco a dez vezes maiores que a dose terapéutica, du-
rante 16 dias de tratamento'’.

O firocoxibe é um inibidor altamente seletivo da
COX-2 e é membro da classe coxibe desenvolvida es-
pecialmente para uso veterindrio'?. E aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) para controle da
dor e inflamacdo causadas pela osteoartrite em cavalos
e cdes”. Apresentou boa tolerancia e ndo induziu alte-
ragoes hematoldgicas e bioquimicas em seis caes sadios
que receberam firocoxibe durante 28 dias™.

A existéncia de poucos trabalhos na comparagao
dos AINES de acordo com a sua capacidade de inibi-
¢a0 COX- 1 e 2, em relacio as alteragdes laboratoriais,

e a auséncia de dados sobre o novo anti-inflamatério
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firocoxibe em roedores, sustentam a proposta do pre-
sente estudo em avaliar as alteragdes hematologicas e
bioquimicas do uso de diclofenaco de sddio, meloxi-

cam e firocoxibe em ratos.

Material e Método

Foram utilizados 94 ratos Wistar, machos, de dois
meses de idade e peso corporal entre 230 e 280 gra-
mas. Os animais foram mantidos em gaiolas coleti-
vas no biotério de experimentagao, em ambiente com
controle de luz (ciclos de 12 horas) e temperatura
constante (25 °C), umidade do ar de 55-65%, tempo
de exaustao de dez trocas de ar da sala/hora, receben-
do dieta padrdo para animais de laboratério (Puri-
na®) e agua ad libitum. Este estudo foi aprovado pela
Camara de Etica em Experimentagio (n’80/2007).
Os animais foram distribuidos em seis grupos: (G)
experimentais: G1-controle: 0,3 mL/ 100 g de peso
vivo de solugao fisiologica; G2- diclofenaco de sodio
(Voltaren®, Novartis): 15 mg/kg; G3- meloxicam (Me-
loxicam®, EMS): 2,0 mg/kg; G4- meloxicam: 10 mg/
kg; G5- firocoxibe (Previcox®, Merial): 5,0 mg/kg;
G6- firocoxibe: 25,0 mg/kg. Os animais foram ava-
liados em trés momentos: (M): M1 (48 horas apds o
inicio do tratamento), M2 (96 horas apds o inicio do
tratamento) e M3 (72 horas apds o término do tra-
tamento). Em cada momento de cada grupo, foram
avaliados cinco animais, com exce¢ao do G1 em M1
e M2 (n =6) e G2 em M3 (n = 7). As dosagens do
G2 e G3'%" foram estabelecidas com base em estu-
dos experimentais. Ndo ha estudos experimentais re-
latando o uso do firocoxibe em roedores, portanto a
dosagem do G5 foi a mesma recomendada para caes'.
As dosagens dos grupos G4 e G6 correspondem a cin-
co vezes as dosagens utilizadas respectivamente nos
grupos G3 e G5. Os AINES foram remanipulados e
o excipiente utilizado foi inerte. A dosagem de cada
capsula para cada grupo foi baseada no peso de 300

gramas. O contetido da capsula foi diluido em 0,9 mL
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de solugdo fisioldgica 0,9 %. Os ratos foram pesados e
posteriormente calculou-se o volume de administra-
¢a0. A administracao do AINE foi por via intragastri-
ca pelo método de gavage'®, a cada 24 horas, durante
cinco dias. Os animais foram submetidos a eutandsia
no final de cada momento e para tal procedimento foi
utilizado pentobarbital na dose de 150 mg/kg por via
intraperitoneal. Foi colhida amostra sanguinea, uma
unica vez, por pungao intracardiaca.

Foram realizados hemograma, contagem de plaque-
tas e bioquimica sérica (ureia, creatinina, aspartato
aminotransferse- AST, fosfatase alcalina - FA, gama-
glutamiltransferase - GGT, proteinas total - PT sérica,
albumina, globulina, sédio e potdssio). Foi realizada
a diluicdo manual em cdmara hematimétrica para as
contagens das hemadcias, leucdcitos e plaquetas e rea-
lizado diferencial em 100 leucdcitos. Para a dosagem
da hemoglobina, foi utilizado o método da cianome-
tahemoglobina por meio do aparelho Celm SB-190.
A mensuragdo da PT plasmatica foi realizada por re-
fratometria e o hematdcrito pelo método do micro-
hematdcrito. Para as dosagens dos exames bioquimi-
cos foram utilizados kits comerciais da Katal® (ureia,
AST, FA, GGT, PT, albumina), Laborlab® (creatinina)
e Celm® (sodio e potdssio). Foram utilizados métodos
de espectofotometria (colorimétrico) nas dosagens de
ureia, PT sérica e albumina e método cinético nas do-
sagens de AST, FA, GGT e creatinina, para ambos os
métodos utilizou-se o aparelho Celm SB-190 e com
atividade enzimatica a 37° C. Para as dosagens de s6-
dio e potéssio, 0 método de fotometria de chama por
meio do aparelho FC-280 foi aplicado.

Foi feita a andlise de varidncia (ANOVA) de dois
fatores, seguido do teste de Tukey para comparagoes

multiplas. O programa utilizado foi o SAS, versao 9.1.3.

Resultados e Discussao

Como o presente trabalho é experimental, os re-

sultados serdo exclusivamente comparados com

Braz. J. Vet. Res. Anim. Sci., Sdo Paulo, v. 47, n. 2, p. 118-126, 2010

trabalhos realizados em ratos. Nao ha, na literatura,
dados sobre hemograma e exames bioquimicos em
ratos com o uso do AINE firocoxibe para que se pos-
sa compara-los com os do presente trabalho. O uso
dos AINES meloxicam e firocoxibe nao causou alte-
ragoes significativas nos parametros hematoldgicos e
bioquimicos (Tabelas 1, 2, 3 e 4). As alteragdes mais
significativas ocorreram com os animais do grupo G2
(Tabelas 1,2,3 e 4).

Na hematimetria, existiu diferenga significativa, en-
tre as médias dos grupos, das hemdcias, hematdcrito
e hemoglobina. Sendo que o grupo G2 apresentou a
menor média em comparagao aos demais grupos (Ta-
bela 3). Houve diferenca significativa também entre
os diferentes momentos e grupos de avaliagdo, em
relagao a hemoglobina. Nos momentos M1 e M2, os
valores médios da hemoglobina do G2 foram meno-
res em comparagao aos outros grupos. No G2, os va-
lores médios da hemoglobina foram maiores no M3
em compara¢do aos momentos M1 e M2 (Tabela 1).
Estes dados estdo de acordo com alteragdes sugestivas
de anemia encontradas em ratos Wistar que recebe-
ram diclofenaco (3 mg/kg, a cada 12 horas, por via
intragastrica, 14 dias), possivelmente relacionadas ao
sangramento gastrointestinal apds administragdo do
diclofenaco, sendo consistente com a injuria intestinal
observada macroscopicamente neste trabalho’.

Nido houve alteragdes significativas das plaquetas
(Tabelas 1 e 3). Este fato também foi observado em
ratos Wistar tratados com meloxicam (3,75 mg/kg, a
cada 24 horas, por via intragastrica durante 14 e 28
dias)'. Por outro lado, podem ocorrer trombocito-
penia com o uso de AINES', contrariando os dados
obtidos neste trabalho. Além disso, foram observadas
elevagdes na contagem de plaquetas em ratos Wistar
que receberam diclofenaco durante 14 dias”. A trom-
bocitose pode ter ocorrido secundariamente a he-
morragias cronicas®.

Outras alteragdes hematologicas que podem ocor-

rer com o uso de AINES sao leucopenias e agranulo-
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Tabela 1 - Valores médios do Hemograma segundo grupos e momentos de avaliagdo — Botucatu - 2008

G1 G2 G3 G4 G5 G6

Hemacias 10%/uL (p = 0,5780)

M1 5,74 Aa 4,84 Aa 6,11Aa 591 Aa 6,19Aa 6,36Aa
M2 5,11 Aa 4,08 Aa 4,56Aa 5,12 Aa 5,23Aa 5,03Aa
M3 5,41 Aa 4,55 Aa 5,82Aa 5,56Aa 5,19Aa 5,06Aa

Hemoglobina g/dL (p = 0,0432).

M1 12,67 Aa 9,84 Ab 12,14 Aa 11,58 Aa 11,94 Aa 12,40 Aa
M2 12,97 Aa 10,22 Ab 12,38 Aa 12,48 Aa 12,94 Aa 12,60 Aa
M3 12,16 Aa 11,84 Ba 12,24 Aa 11,82 Aa 12,34 Aa 12,44 Aa

Hematocrito % (p = 0,1748)

M1 42,50 Aa 35,60 Aa 40,80 Aa 40,80 Aa 39,80 Aa 43,60 Aa
M2 43,50 Aa 34,20 Aa 42,20 Aa 42,20 Aa 44,20 Aa 43,20 Aa
M3 42,40 Aa 39,29 Aa 40,20 Aa 40,20 Aa 42,00 Aa 43,20 Aa

PT plasmatica g/dL (p = 0,8548).

M1 6,00 Aa 5,48 Aa 5,68 Aa 5,64 Aa 5,96 Aa 5,84 Aa
M2 6,03 Aa 5,56 Aa 6,08 Aa 6,2 Aa 6,16 Aa 6,32 Aa
M3 6,52 Aa 5,89 Aa 6,16 Aa 6,32 Aa 6,28 Aa 6,4 Aa

Plaquetas 10°/uL (p = 0,4635).

M1 6,28 Aa 5,14 Aa 7,38 Aa 6,62 Aa 5,63 Aa 6,23 Aa
M2 6,24 +1,32 6,22 Aa 6,36 Aa 6,87 Aa 6,44 Aa 6,10 Aa
M3 6,74 Aa 7,63 Aa 6,45 Aa 6,94 Aa 6,70 Aa 7,28 Aa

Leucocitos 10°/uL (p = 0,2594)

M1 6,89 Aa 7,52 Aa 7,34 Aa 6,52 Aa 5,54 Aa 6,06 Aa
M2 7,18 Aa 6,77 Aa 6,26 Aa 8,19 Aa 7,72 Aa 5,81 Aa
M3 6,39 Aa 8,44 Aa 7,58 Aa 7,52 Aa 6,02 Aa 5,58 Aa

Neutrofilos 10°/uL (p = 0,4932)

M1 1,73 Aa 2,06 Aa 1,95 Aa 1,92 Aa 1,95 Aa 2,04 Aa
M2 1,91 Aa 2,42 Aa 2,19 Aa 2,61 Aa 2,37 Aa 1,63 Aa
M3 1,68 Aa 2,71 + Aa 2,94 Aa 3,22 Aa 1,85 Aa 2,48 Aa

Linfécitos 10°/uL (p = 0,2074)

M1 4,60 Aa 4,72 Aa 5,02 Aa 3,99 Aa 3,33 Aa 3,65 Aa
M2 4,90 Aa 4,47 Aa 3,86 Aa 5,16 Aa 5,08 Aa 3,88 Aa
M3 4,39 Aa 5,21 Aa 4,08 Aa 3,78 Aa 3,84 Aa 3,40 Aa

Eosinofilos 10°/uL (p = 0,0586)

M1 0,16 Aa 0,36 Aa 0,05 Aa 0,07 Aa 0,08 Aa 0,12 Aa
M2 0,13 Aa 0,13 Aa 0,10 Aa 0,04 Aa 0,13 Aa 0,09 Aa
M3 0,76 Aa 0,15 Aa 0,23 Aa 0,16 Aa 0,04 Aa 0,14 Aa

Basofilos 10°/uL (p = 0,0737)

M1 0,02 Aa 0,05 Aa 0,01 Aa 0,040 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa
M2 0,01 Aa 0,00 Aa 0,01 Aa 0,01 Aa 0,00 Aa 0,09 Aa
M3 0,00 Aa 0,10 Aa 0,00 Aa 0,03 Aa 0,01 Aa 0,02 Aa

Mongcitos 10°/uL (p = 0,4162)

M1 0,34 Aa 0,42 Aa 0,28 Aa 0,40 Aa 0,16 Aa 0,23 Aa
M2 0,21 Aa 0,49 Aa 0,08 Aa 0,35 Aa 0,13 Aa 0,19 Aa
M3 0,23 Aa 0,25 Aa 0,31 Aa 0,31 Aa 0,26 Aa 0,24 Aa

Bastonetes 10°/uL (p = 0,6602)

M1 0,01 Aa 0,00 Aa 0,01 Aa 0,04 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa
M2 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa
M3 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa

G1: controle 0,3 mL/100 g de p.v. de S. E; G2: diclofenaco de sodio 15 mg/kg; G3: meloxicam 2,0 mg/kg;

G4: meloxicam 10 mg/kg; G5: firocoxibe 5,0 mg/kg; Gé: firocoxibe: 25,0 mg/kg).

M1: 48 h apés o inicio do tratamento; M2: 96 h apos o inicio do tratamento; M3: 72 h ap6s o término do tratamento

n =5 animais para todos os grupos em cada momento de avaliacdo, com exce¢do do Gl em M1 e M2 (n=6) e G2em M3 (n =7).

Letras maiusculas: comparagdo entre momentos (linhas); letras mintsculas: comparagao entre grupos (colunas); letras iguais nio diferem entre si;
p <0,05)
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Tabela 2 - Valores médios dos Exames Bioquimicos segundo grupos e momentos de avaliagido — Botucatu — 2008

Gl G2 G3 G4 G5 G6
AST UI/L (p = 0,8201)
M1 93,83 Aa 79,6 Aa 85,2 Aa 87,6 Aa 80,2 Aa 80,4 Aa
M2 92,5 Aa 90,4 Aa 94,4 Aa 87,4 Aa 96 Aa 84,8 Aa
M3 86,2 Aa 79,86 Aa 86,6 Aa 79,8 Aa 82,4 Aa 82,6 Aa
FA UI/dL (p = 0,7781)
M1 60,73 Aa 48,77 Aa 61,67 Aa 52,53 Aa 58,10 Aa 57,71 Aa
M2 55,72 Aa 54,65 Aa 64,92 Aa 59,69 Aa 56,32 Aa 52,50 Aa
M3 52,95 Aa 53,29 Aa 57,56 Aa 67,94 Aa 66,45 Aa 59,37 Aa
GGT UI/L (p = 0,6688)
M1 1,28 Aa 1,82 £ 0,80 1,12 + 0,38 1,12+ 0,63 1,12 + 0,63 1,54+ 0,91
M2 1,52 Aa 1,4 £0,70 1,4 £ 0,50 1,4 £ 0,86 0,98 + 0,38 1,4+ 0,50
M3 1,12 Aa 1,1 £0,55 1,4 £ 0,99 1,4 £ 0,50 1,4+ 0,86 0,98 + 0,38
PT sérica g/dL (p = 0,8609)
M1 5,63 £ 0,43 4,4 Aa 5,04 Aa 5,3 Aa 5,4 Aa 5,36 Aa
M2 5,5+0,22 4,96 Aa 5,48 Aa 5,52 Aa 5,56 Aa 5,68 Aa
M3 5,9 +0,28 5,00 Aa 5,56 Aa 5,68 Aa 5,72 Aa 5,84 Aa
Albumina g/dL (p = 0,4338)
M1 3,56 Aa 3,31 Aa 3,24 Aa 3,04 Aa 3,18 Aa 3,3 Aa
M2 3,2 Aa 2,79 Aa 3,06 Aa 3,00 Aa 3,25 Aa 3,3 Aa
M3 3,66 Aa 3,17 Aa 3,27 Aa 3,51 Aa 3,44 Aa 3,35 Aa
Globulina g/dL (p = 0,4929)
M1 2,07 Aa 1,08 Aa 1,8 Aa 2,26 Aa 2,22 Aa 2,06 Aa
M2 2,3 Aa 2,16 Aa 2,42 Aa 2,52 Aa 2,31 Aa 2,37 Aa
M3 2,24 Aa 1,82 Aa 2,29 Aa 2,17 Aa 2,27 Aa 2,49 Aa
Ureia mg/dL (p = 0,0337)
M1 43,77Aab 46,32 Aa 41,2 Aab 44,44 Aab 39,06 Ab 39,00 Ab
M2 41,85Aa 39,72 Ba 45,16 ABa 40,56 Aa 45,74 Ba 44,36 Aa
M3 42,36 Aa 41,59 ABa 47,68 Ba 41,36 Aa 41,72 ABa 41,98 Aa
Creatinina mg/dL (p = 0,4484)
M1 0,48 Aa 0,42 Aa 0,5 Aa 0,52 Aa 0,5 Aa 0,44 Aa
M2 0,45 Aa 0,48 Aa 0,48 Aa 0,44 £0,05 0,48 Aa 0,48 Aa
M3 0,52 Aa 0,44 Aa 0,58 Aa 0,5 Aa 0,52 Aa 0,5 Aa
Sodio mEq/L (p =0,0351)
M1 151,50 Aa 162,40 Aa 147,80 Ab 147,80 Ab 145,20 Ab 145,80 Ab
M2 142,17 Aa 139,60 Ba 145,20 Aa 141,40 Aa 147,60 Aa 146,00 Aa
M3 145,2 Aa 156,14 Aa 148,20 Aa 146,60 Aa 145,00 Aa 145,00 Aa
Potassio mEq/L (p = 0,1564)
M1 5,60 Aa 6,28 Aa 5,3 Aa 5,64 Aa 4,94 Aa 5,32 Aa
M2 5,50 Aa 5,86 Aa 5,48 Aa 5,46 Aa 6,14 Aa 5,46 Aa
M3 5,12 Aa 5,81 Aa 6,02 Aa 5,28 Aa 5,62 Aa 5,46 Aa

G1: controle 0,3 mL/100 g de p.v. de S. F; G2: diclofenaco de sodio 15 mg/kg; G3: meloxicam 2,0 mg/kg;
G4: meloxicam 10 mg/kg; G5: firocoxibe 5,0 mg/kg; Gé: firocoxibe: 25,0 mg/kg.

MI: 48 h apds o inicio do tratamento; M2: 96 h apds o inicio do tratamento; M3: 72 h apds o término do tratamento

N = 5 animais para todos os grupos em cada momento de avaliagdo, com exce¢do do G1 em M1 e M2 (n=6) e G2em M3 (n =7).
Letras maitsculas: comparagao ente momentos (linhas); letras minusculas: comparagio entre grupos (colunas); letras iguais nao diferem entre si; p < 0,0

citoses'. No entanto, ndo houve diferenga significativa
nas contagens de leucdcitos, bastonetes, neutréfilos,
linfdcitos, eosindfilos, basofilos e mondcitos entre os
diferentes momentos de avaliagdo e grupos (Tabela 1).

Porém, existiu diferenca significativa entre as médias
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dos grupos, sendo que o grupo G2 apresentou valo-
res médios maiores de leucdcitos em comparagao aos
do G6 e valores maiores de mondcitos em compara-
¢do aos dos grupos G3, G5 e G6, mas sem diferengas

significativas em comparagdo aos do grupo controle
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Tabela 3 - Valores médios dos grupos no Hemograma e Exames Bioquimicos — Botucatu - 2008

G1 G2 G3 G4 G5 G6 p
Hemograma
Hemdcias 109/L 542 A 4,49 B 5,50 A 5,53 A 5,54 A 548 A 0,0004
Hemoglobina g/dL 12,59 A 10,63 B 1225 A 11,96 A 12,40 A 12,48 A <0,0001
Hematocrito % 42.80 A 36,36 B 4193 A 41,06 A 42,00 A 4333 A <0,0001
PT plasmatica g/dL 6,18 A 5,64 B 597 A 6,05 A 6,13 A 6,18 A 0,0020
Plaquetas 10/1L 6.42 A 633A 673 A 6.81 A 626 A 6.54 A 0,8953
Leucdcitos 107/L 6,82 AB 7.58 A 7,06 AB 7,41 AB 6,43 AB 582 B 0,0261
Neutréfilos 10%/L 1,77 A 240 A 2,36 A 2,58 A 2,05 A 205 A 0,0697
Linfécitos 10/uL 463A 480 A 432A 431A 409 A 3.64 A 0,0583
Eosinéfilos 10°/UL 0.12 A 021 A 0.13 A 0,09 A 0.08 A 0.12A 0.1331
Baséfilos 10%/L 0.01 A 0.05B 0.00 A 0,02 AB 0.00 A 0,01 B 0,0017
Monécitos 10¥/L 0,26 ABC 039 A 0,22 BC 0.35 AB 0.18C 0,22 BC 0,0367
Bastonetes 10%/J1L 0,00 A 0.00 A 0,00 A 0,01 A 0.00 A 0,00 A 0.5718
Exames bioquimicos
AST UI/L 596‘28;‘21 83,28 A 88,73 A 84,93 A 86,20 A 82,60 A 0,2039
FA UT/dL TSN 522,44 A 613,84 A 600,58 A 602,95 A 565,29 A 0.4837
GGT UI/L o8 144 A 1,30 A 1,30 A 1,16 A 1,30 A 0.9637
PT sérica g/dL A 478 B 536 A 5,50 A 5.56 A 562 A <0,0001
Albumina g/dL 230A 3,09 B 3,19 AB 3,18 AB 3,29 AB 331 AB 0,0365
Globulina g/dL oA 1,69 B 2.16 AB 231 A 226 A 230 A 0,0041
Ureia mg/dL YR 42,54 A 44,68 A 4212 A 4217 A 41,78 A 0.5880
Creatinina mg/dL e 0,44 A 0,52 A 0,48 A 0,50 A 0,47 A 0.1126
Sédio mEq/L oo 152,71 B 147,06 AB 145,26 A 14593 AB 145,60 AB 0,0319
Potissio mEq/L ; 598 A 5,60 A 5,46 A 5,56 A 541 A 0.1586

G1: controle 0,3 mL/100 g de p.v. de S. F; G2: diclofenaco de sédio 15 mg/kg; G3: meloxicam 2,0 mg/kg; G4: meloxicam 10 mg/kg; G5: firocoxibe 5,0
mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg.

N = 17 animais para os grupos G1 e G2 e n = 15 animais para os grupos G3, G4, G5 e G6.

Letras maitsculas: comparagio entre grupos (linhas)

Tabela 4 - Valores médios dos momentos no Hemograma e Exames Bioquimicos — Botucatu — 2008

M1 M2 M3 P
Hemograma
Hemacias 10°/uL 5,86 A 4,85 B 526B <00(3%(£1
Hemoglobina g/dL 11,76 A 12,26 A 12,14 A 0,1748
Hematocrito % 40,58 A 41,65 A 41,51A <’0001
PT plasmatica g/dL 5,76 A 6,05B 6,26 B 0,0666
Plaquetas 10°/1L 621 A 637 A 6,96 A 0,6521
Leucécitos 10°/pL 6,64 A 6,99 A 6,92 A 0.0402
Neutrdfilos 10°/uL 1,94 A 2,19 AB 2,48 B 03102
Linfécitos 10°/uL 4,22 A 4,56 A 4,12 A 0’5379
Eosinofilos 10°/uL 0,14 A 0,10 A 0,13 A 0’0683
Basdfilos 10°/uL 0,02 A 0,09 B 0,03 A 0’3622
Mondcitos 10°/uL 0,31 A 0,24 A 0,27 A 0’1021
Bastonetes 10°/uUL 0,01 A 0,00 A 0,00 A ’
Exames bioquimicos
AST UI/L 84,47 AB 90,91 A 82,90 B 0,0154
FA UI/dL 565,89 A 573,05 A 595,97 A 0,7088
GGT UI/L 1,33 A 1,34 A 1,23 A 0,6929
PT sérica g/dL 518 A 5,45 B 5,61 B 0,0003
Albumina g/dL 3,27 AB 3,10 A 3,40B 0,0021
Globulina g/dL 1,91 A 2,34 B 2,21 AB 0,0027
Ureia mg/dL 42,29 A 42,89 A 44,78 A 0,9025
Creatinina mg/dL 0,47 A 0,46 A 0,51 A 0,0690
Sédio mEq/L 150,08 A 143,66 B 147,69 A 0,0036
Potassio mEq/L 551 A 5,65 A 5,55 A 0,7139

M1: 48 h apés o inicio do tratamento; M2: 96 h apds o inicio do tratamento; M3: 72 h ap6s o término do tratamento
n = 31 animais para os momentos M1 e M2 e n = 32 animais para o momento M3.
Letras maiusculas: comparag¢do entre momentos (linhas)

(Tabela 3). Nao se observaram também as alteragdes  lho, existiu diferenga significativa da contagem dos
na contagem de leucdcitos em ratos Wistar tratados  baséfilos entre as médias dos grupos, sendo que o G2

com diclofenaco' e meloxicam'. No presente traba-  apresentou valores médios maiores em compara¢iao
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aos dos grupos G1, G3, G5 e G6 (Tabela 3). A basofi-
lia acompanha frequentemente a eosinofilia causada
por inflamagéo crdnica das superficies mucosa e cuta-
nea®. No presente estudo, 35,29% dos animais do G2
apresentaram diarreia, no entanto, ndo foi observada
diferencga significativa na contagem dos eosindfilos.
Na literatura consultada, ndo ha mengédo da basofilia
com o uso de AINES.

Os AINES podem causar lesdo hepatica, provoca-
da muito mais por mecanismo idiossincratico do que
por efeito toxico direto?. Sabe-se que as investigagoes
bioquimicas da fun¢io hepdtica podem ajudar a di-
ferenciar condi¢des como obstru¢do do trato biliar,
lesao hepatocelular aguda e doenga cronica do figado,
produzidas ou ndo por drogas™. Elevagoes das tran-
saminases sdo comumente associadas ao uso dos Al-
NES, entretanto insuficiéncia hepatica é muito rara®.

No presente estudo, ndo se observaram alteracdes
significativas da AST, FA e GGT (Tabelas 2 e 3) estan-
do de acordo com os dados em ratos Sprague- Dawley
tratados com diclofenaco de sédio (15 mg/kg, a cada
24 horas, por via intragastrica, sete dias)". Contra-
pondo os resultados obtidos no presente estudo, foi
observada redugdo da AST e elevada atividade sérica
da GGT em ratos Wistar que receberam diclofenaco
em um periodo maior de tratamento (14 dias), mas
ndo se observaram alteragdes significativas da FA".
Em ratos Wistar tratados com meloxicam foi observa-
do aumento significativo da AST aos 14 dias de trata-
mento, porém apods os 14 dias, os valores retornaram a
normalidade. Também néo se observaram altera¢des
significativas da FA e GGT", estando de acordo com

os resultados observados no presente estudo.

A proteina total sérica reflete uma combinagio entre a
albumina e as globulinas. O total de proteinas plasmaticas
¢ maior do que o valor determinado de forma bioquimica

no soro. A diferencga representa a concentragio de fibrino-
génio utilizada durante a formacdo do coagulo®. Néao hou-
ve diferenca significativa das proteinas plasmatica e total

sérica, albumina e globulina entre os diferentes momentos
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de avaliagdo e grupos (Tabelas 1 e 2). Mas, existiu diferenca
significativa entre as médias dos grupos, sendo que o grupo
G2 apresentou valores médios menores da proteina plas-
matica em comparagdo aos dos grupos G1, G5 e G6; valores
menores da proteina total sérica em comparagdo aos dos
outros grupos; valores menores de albumina em compara-
¢d0 aos do grupo G1 e valores menores de globulina em
comparag¢do aos dos grupos G1, G4, G5 e G6 (Tabela 3).
Perdas de globulina podem ocorrer por hemorragias e pe-
los sistemas gastrointestinal e renal®. A albumina é produ-
zida exclusivamente pelo figado e as causas de hipoalbumi-
nemia incluem insuficiéncia hepatica, glomerulonefropa-
tias, enteropatia com perdas de proteinas, secundariamente
a hiperglobulinemia* ** e inani¢ao*. Valores diminuidos
da albumina foram também observados em ratos Sprague-
Dawley tratados com diclofenaco de sddio, como resultado
da diminuigdo da sintese hepatica'.

A toxicidade renal dos AINES deve-se a presenga das
COX-1 e COX-2 neste 6rgao®. Diminui¢ao do fluxo
sanguineo renal e da filtragdo glomerular, insuficiéncia
renal aguda, retencdo de sddio e agua, nefrite inters-
ticial, necrose papilar e insuficiéncia renal cronica sao
efeitos produzidos pelos AINES pela diminui¢do da
sintese das PGs?. A ureia e a creatinina sdo indicadoras
de filtragdo glomerular e apenas a ureia é influenciada
pela dieta ou por hemorragias intestinais*.

Nio existiu diferenca significativa entre as médias
dos grupos em relagao a ureia e a creatinina (Tabela 3).
No entanto, houve diferenca significativa da ureia entre
os diferentes momentos de avaliagdo e grupos. No mo-
mento M1, o G2 apresentou valores maiores de ureia
em comparagao aos dos grupos G4 e G5, mas nio apre-
sentou diferencas significativas com o grupo controle
(Tabela 2). Por outro lado, foram observadas elevacoes
significativas da ureia em ratos Wistar que receberam
diclofenaco durante 14 dias e, como nio houve altera-
¢oes significativas da creatinina, esta elevagdo da ureia
foi atribuida a hemorragia gastrintestinal'®. Nao foram
encontradas alteragdes significativas na ureia e na crea-
tinina em ratos Wistar tratados com meloxicam'®, con-

cordando com os dados do presente estudo.



De acordo com a literatura, os AINES possuem
efeitos antinatriuréticos pela inibicdo das PGs*. Hou-
ve diferenga significativa do sddio entre os diferentes
momentos de avaliagdo e grupos. No momento M1,
o G2 apresentou valores maiores de s6dio em com-
paragdo aos dos grupos G3, G4, G5 e G6, mas nao
apresentou diferencas significativas com os do grupo
controle (Tabela 2). Houve também diferencas signi-
ficativas entre as médias dos grupos, sendo que o G2
apresentou valores maiores em comparagdo aos do
G4, mas sem diferencas significativas com o grupo
controle (Tabela 3). A hipercalemia pode ser resultan-

te da redugdo na liberagdo de renina mediada por PG,
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