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ESTUDO DA SEGURANCA DA DOSE TERAPEUTICA ORAL DO FIROCOXIB EM
EQUINOS

RESUMO- O estudo objetivou avaliar a seguranga da administracdo oral da dose
terapéutica do firocoxib por 14 dias em equinos saudaveis. Foram utilizados 9 equinos, 4
machos e 5 fémeas, com peso médio de 405+31 Kg e idade média 11+3 anos que
receberam uma vez ao dia, 0,1mg/kg de firocoxib. Hemograma, avaliacdo dos parametros
de coagulacdo e bioquimicos séricos e urinalise foram realizados antes do inicio do
tratamento (D1), ap6s 7 e 14 dias de tratamento (D7 e D14) e 7 dias apés o final do
tratamento (D21). Foi realizado exame gastroscopico 1 dia antes do inicio do tratamento
(DO) e dois dias apds a ultima coleta de dados. O numero de leucdcitos diminuiu na
avaliacdo do D14 em relacdo ao D1, voltando aos valores basais no D21- 7 dias apoés o final
do tratamento. A concentracdo de hemoglobina aumentou nos momentos D14 e D21 em
relacdo ao do D1. A concentracdo plasmatica de fibrinogénio aumentou no momento D21
em relacdo a D7 e D14. O tempo de tromboplastina parcial ativada e o tempo de
protrombina aumentaram em D7 e D14 e D21 quando comparadas as médias em relacao a
média do D1. A contagem de plaquetas diminuiu nas avaliacdes em D7, D14 e D21 em
relacdo ao momento D1. A atividade sérica da aspartato aminotranferase aumentou no D14
em relacdo ao D1. A atividade sérica da fosfatase alcalina aumentou nhos momentos D7 e
D14 em relacdo ao D1. A concentracdo de ureia diminuiu no D14 em relagdo ao D1. A
creatinina se manteve estdvel no periodo de tratamento porém, no D21 apresentou
diminuicdo em relacdo a D1, D7 e D14. A atividade sérica da gama glutamiltranferase
diminuiu no D21 quando comparada ao D14, mas ndo houve diminuicdo em relacdo ao D1 e
ao D7. Nao foram observadas altera¢gfes na urinalise e no exame gastroscépico. Conclui-se
gue a administracdo do firocoxib em equinos € segura uma vez que nao foi capaz de
promover o aparecimento de efeitos adversos importantes, permitindo a recomendacéo do
uso da droga no tratamento de doencas inflamatorias nesta espécie.

Palavras-chave: Coagulagdo, Gastroscopia, Hematologia, Inibidor Seletivo de COX-2,
Urinalise,.



STUDY OF THE SAFETY OF THE THERAPEUTIC ORAL DOSE OF FIROCOXIB
IN HORSES

Abstract- The study aimed to evaluate the safety of oral administration of the
therapeutic dose of firocoxib for 14 days in healthy horses. Were used 9 horses, 4
males and 5 females, with a mean weight of 405 + 31 kg and an average age 11 + 3
years who received once a day orally 0.1 mg/kg firocoxib. CBC, evaluation of
coagulation parameters and serum biochemical and urinalysis were performed
before the initiation of treatment (D1) after 7 and 14 days of treatment (D7 and D14)
and 7 days after end of treatment (D21). Gastroscopic examination was conducted 1
day prior to initiation of treatment (DO) and two days after the last data collection. The
number of leukocytes decreased in evaluating the relative D14 to D1, returning to
baseline at D21-7 days after end of treatment. The hemoglobin concentration
increased during times D14 and D21 in relation to the D1. The plasma concentration
of fibrinogen increased when compared to D7 D21 and D14. The activated partial
thromboplastin time and prothrombin time increased at D7 and D14 and D21
compared the averages from the average of D1. Platelet count decreased in
assessments in D7, D14 and D21 compared to DO moment. Serum activity of
aspartate aminotranferase increased in D14 compared to D1. The serum alkaline
phosphatase activity increased in times D7 and D14 compared to D1. The
concentration of urea has decreased compared to the D14 D1. Creatinine remained
stable during treatment but showed a decrease in D21 compared to D1, D7 and D14.
Serum activity of gamma glutamyltranferase decreased when compared to the D21
D14, but no decrease from D1 and D7. No changes were observed in the
gastroscopic examination and urinalysis. It is concluded that administration of
firocoxib is safe in horses since it was not able to promote the appearance of adverse
effects, allowing the recommendation of the drug in the treatment of inflammatory
diseases in this species.

Key Words: Coagulation, Gastroscopy, Hematology, COX-2 Selective Inhibitor,
Urinalysis.
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CK — creatina quinase
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FDA — Food and Drug Administration
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IC — concentracgdo inibitéria
LDH - lactato desidrogenase
LOX — lipoxigenase
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1. INTRODUCAO

Dentre as doencas que afetam os equinos as afec¢cdes musculoesqueléticas
ocupam a posicéo principal. S8o as doencas com maior prevaléncia na espécie
equina, além de serem a causa mais frequente do término da carreira esportiva
destes animais (GODOY, 2010). A rotina de treinamento pode levar ao surgimento
de lesdes e ndo raramente faz-se necesséario o tratamento com anti-inflamatorios
ndo esteroidais (AINEs). Algumas doencas, como € o caso das osteoartrites,
demandam tratamentos longos, podendo levar ao surgimento de efeitos adversos
decorrentes da inibicdo inespecifica das cicloxigenases.

Os AINEs sdo drogas amplamente utilizadas em todo o mundo tanto na
medicina humana quanto na veterinaria. Eles possuem estruturas quimicas diversas,
entretanto apresentam mecanismos de acdo semelhantes, atuando por meio da
inibicdo de enzimas conhecidas com cicloxigenases (COX). Duas isoformas das
cicloxigenases ja foram descritas: a COX-1, envolvida em func¢des fisioldgicas renais,
gastrintestinais e vasculares; e a COX-2, relacionada principalmente a reacdo
inflamatoéria.

De acordo com sua seletividade por COX-1 ou COX-2 os AINEs podem ser
classificados como: inibidores ndo seletivos, inibidores preferenciais de COX-2 e
inibidores seletivos de COX-2(LEES et al., 2004). A maioria dos AINESs utilizados na
terapéutica veterinaria atua inespecificamente sobre a COX-1 e a COX-2, estando
seu uso relacionado ao surgimento de efeitos adversos como Ulceras gastricas,
desordens renais e desequilibrios hidricos e eletroliticos, ja que a inibicdo da COX-1
interfere em diversos processos fisioldgicos. Os inibidores seletivos de COX-2
apresentam alto potencial anti-inflamatério e reduzidos efeitos toxicos sobre os
sistemas organicos. No entanto, a utilizacdo cronica de inibidores seletivos tem sido
relacionada ao desenvolvimento de afeccdes cardiovasculares e disturbios de
coagulacao sanguinea (KROTZ et al., 2005), além de altera¢gBes na perfusdo renal e
filtracdo glomerular (BRATER et al., 2001).

O firocoxib é um AINE recentemente formulado para utilizacdo em medicina
veterinaria. Esta droga atua seletivamente sobre a COX-2, interferindo minimamente

sobre a COX-1 evitando que se deflagrem as reacdes indesejadas decorrentes de



sua inibicdo. Indica-se o firocoxib para o tratamento das enfermidades inflamatorias
do sistema locomotor em cédes e equinos. No ano de 2004, o 6rgdo governamental
americano Food and Drug Administration (FDA), aprovou a formulacdo em
comprimidos mastigaveis do firocoxib para utilizagcdo em cédes (MERIAL, 2004) e, no
final de 2005, a pasta oral, indicada para o tratamento de equinos, recebeu
aprovacao do FDA (MERIAL, 2005). No Brasil, apenas a apresentacao para caes
encontra-se disponivel no mercado.

Figurando como uma nova opg¢éo no tratamento de doencas articulares nao
infecciosas nos equinos, a terapia com o firocoxib traz como proposta a minimizacéo
das reacgOes adversas geralmente observadas com o uso de inibidores néo seletivos.
No entanto, faltam na literatura informacdes sobre a seguranca do firocoxib
especialmente na espécie equina. Assim, o estudo teve como objetivo avaliar o
possivel surgimento de efeitos adversos provocados pela administracao do firocoxib

durante 14 dias consecutivos em equinos saudaveis.



2. REVISAO DE LITERATURA

Ha mais de 2000 anos, o escritor romano Aulus Cornelius Celsus definiu os
quatro sinais cardinais da inflamagcdo como sendo: rubor, tumor, calor e dor, mais
tarde, no século XIX, o patologista alem&o Rudolph Virchow acrescentou a perda da
funcdo a estes sinais. Inflamacao é um termo que deriva do latim inflammare que
significa atear fogo. O processo inflamatério consiste numa resposta protetora do
organismo a qualquer agente, seja ele de origem quimica, fisica ou mecénica, capaz
de perturbar homeostasia celular (KVATERNICK et al., 2007). A inflamacgao ocorre
como uma acao coordenada entre o sistema imunolégico e o tecido que sofreu a
injuria envolvendo diversos fatores neuroldgicos, circulatorios, humorais e celulares
(GODOQY, 2010).

Apds um trauma celular, uma série de eventos ocorre com o objetivo destruir,
diluir e isolar o agente agressor. O processo inflamatorio pode ser dividido em trés
fases; a fase aguda, na qual eventos vasculares causam o aumento do fluxo
sanguineo em arteriolas e vénulas e da permeabilidade vascular, levando ao
acumulo de fluidos, eletrdlitos e proteinas plasmaticas no espaco extracelular; a fase
tardia, caracterizada pela migracdo de leucocitos e células fagocitarias para o local
da leséo; e a fase proliferativa crénica, na qual ocorrem degeneracao tecidual e
fiorose (BECHARA e SZABO; PIRES, 2009). Todo o processo € regulado por
compostos organicos denominados mediadores quimicos.

Os mediadores quimicos sdo sintetizados constitutivamente ou em resposta a
agressao celular, sendo responsaveis por funcdes bioldgicas da célula normal, além
de atuarem como mediadores da dor, febre e edema na inflamacao (FUNK, 2001).
Aminas vasoativas, fator de ativacdo plaquetaria (PAF), eicosanoides, citocinas,
radicais livres superoxidos, 6xido nitrico e neuropeptideos sdo mediadores quimicos
inflamatorios de origem tissular, enquanto os sistemas de coagulacdo, do
complemento e das cininas séo classificados como mediadores de origem
plasmatica (TASAKA, 2006).

Quando um tecido € lesado ocorre a liberacdo de fosfolipideos presentes na
membrana plasmatica das células. Esses fosfolipideos sob a acdo da fosfolipase A,

produzem o acido araquidénico (AA), um &cido graxo essencial cuja oxidacdo dara



origem a mediadores quimicos conhecidos como eicosanoides. Os eicosanoides sao
os mediadores mais amplamente estudados, sendo a inibicdo da formag&o destes
compostos o principal alvo do mecanismo de acdo dos anti-inflamatorios (TASAKA,
2006).

A metabolizacdo do AA pela via das lipoxigenases (LOX) forma os
leucotrienos (LT): LTA, LTB4, LTC4, LTDs4, que participam de todos oS processos
inflamatérios e, em especial, das reacbes anafilaticas. Prostaglandinas (PG) e
tromboxanos (TX) sao produtos da quebra do AA pelas COX. A PGD,, a PGE; e a
prostaciclina estdo envolvidas em eventos inflamatérios agudos como a
vasodilatacdo arteriolar, a dor e 0 aumento da permeabilidade vascular. O TXA; e 0
TXB, sdo mediadores produzidos pelas plaquetas que promovem vasoconstriccao,
broncodilatacédo e agregacao plaquetaria. (TASAKA, 2006).

As COX ou prostaglandina endoperoxido sintase (PGHS) sdo enzimas que
desempenham um papel essencial na conversdo do AA em PGs (SMITH e LANDS,
1972; HAMBERG et al. 1974). Foram isoladas pela primeira vez por Hemler e Lands
no ano de 1976 a partir da vesicula seminal de carneiros e mais tarde, clonadas trés
grupos de pesquisadores (DEWITT e SMITH, 1988; MERLIE et al. 1988;
YOKOYAMA et al., 1988). Em 1985, Habenicht et al. identificaram uma segunda
isoforma da COX que foi chamada de COX-2. A COX-1 passou a ser caracterizada
como a forma constitutiva, por sua importancia no desenvolvimento de processos
fisiologicos e a COX-2 como sendo a forma induzivel, por sua participacdo nos
processos inflamatérios (OTTO e SMITH, 1995; HERSCHMAN, 1996). Embora ainda
sejam utilizadas as denominacdes “constitutiva” e “induzivel” o avanco nas
pesquisas ja demonstrou a participacdo da COX-2 em diversas fun¢des orgéanicas, o
que derruba o conceito inicialmente proposto.

As COX podem ser encontradas em todos os tecidos dos mamiferos
(KVATERNIK et al. 2007). As duas isoformas possuem estrutura e peso molecular
muito semelhantes apresentando homologia de aproximadamente 60% de seus
aminoacidos (SIMMONS, et al. 1991). A expressdo de COX-1 e COX-2 varia nas
diferentes células do organismo bem como as funcbes das PGs originadas pela

guebra do AA por cada uma delas.



A hemostasia se divide em duas fases. Na primeira (hemostasia primaria)
ocorre a formacdo de um tampdo de plaquetas no local em que o endotélio foi
lesado, em seguida, ocorre a hemostasia secundaria que envolve a ativacdo da
cascata de coagulacdo e recruta componentes do plasma formando uma rede de
fibrina que estabiliza o tampéo de plaquetas. A prostaciclina (PGI2) é o principal
prostandide secretado pelo endotélio vascular. Inicialmente acreditava-se que a
regulacao da sintese de PGI, era mediada pela COX-1 (HLA e NIELSON, 1992), no
entanto em 2004, num estudo com camundongos e humanos, FitzGerald
demonstrou que a regulacdo é feita predominantemente pela COX-2. A PGl, atua
por meio da estimulacdo da enzima adenilciclase transformando o ATP em AMPc
ativando a bomba de célcio e aumentando a concentracdo de Ca®" extracelular. O
desbalanceamento das concentracbes de Ca® intra e extracelular provoca
vasodilatacdo e diminuicdo da agregacdo plaquetaria (FITZGERALD e PATRONO,
2001). Nas plaquetas, apenas a COX-1 é expressa, onde é responsavel pela
conversdo do AA em TXA,, um potente promotor de agregacdo plaquetaria e
vasoconstriccdo, que € rapidamente degradado em TXB, menos ativo que o
primeiro (NEEDLEMAN et al. 1976). O TXA; impede a transformacdo do ATP em
AMPc através da inibicdo da enzima adenilciclase, atuando de forma antagbnica a
PGl,. A agregacdao plaquetaria envolve a ligacédo entre o fibrinogénio e os receptores
expressos na superficie das plaquetas. Os mecanismos de vasodilatacdo e
vasoconstriccdo, assim como a agregac¢ao plaquetaria dependem do balanco entre a
PGI; e 0 TXA; (GUYTON e HALL, 1997).

A sintese dos prostandides citoprotetores do trato gastrintestinal (TGI) é feita
via COX-1. A PGE; e a PGI;, sédo responséaveis pela diminuicdo da producédo de
acido cloridrico (HCI) pelas células parietais do TGIl. Além disso, o efeito
vasodilatador observado pela acdo destas PGs melhora o fluxo sanguineo nas
mucosas do TGl favorecendo a integridade dos tecidos (WHITTLE et al. 1978). A
PGE; e a PGI, promovem a secrecdo de muco (JOHANSSON e KOLLBERG, 1979)
e bicarbonato no duodeno (BAHARI et al., 1982), isso neutraliza o HCI e protegendo
a mucosa. Acreditava-se que apenas a COX-1 era expressa no TGl (KARGMAN et
al. 1996), no entanto, pesquisas demonstraram a expressdo de COX-2 na mucosa

gastrica saudavel de coelhos e seres humanos. Este achado sugeriu que a sintese



de PGs gastroprotetoras possa estar relacionada também a presenca da COX-2
(ZIMMERMMAN et al.1998).

Tanto a COX-1 quanto a COX-2 s&o expressas no tecido renal (KOMHOFF et
al. 1997). O cortex renal produz uma grande quantidade de PGE, e a PGl,, mas
pouquissimo TXA, (FARMAN et al. 1987).Nos rins, as PGs produzidas pelas células
epiteliais glomerulares e mesangiais promovem vasodilatagdo da arteriola aferente
aumentando o fluxo sanguineo e melhorando a perfusdo do 6rgdo. Além disso,
aumentam a taxa de filtracdo glomerular e as células mesangiais da macula densa,
gue expressam COX-2 constitutivamente, desempenham papel importante na
liberacéo de renina pela estimulacéo de PGl, (OSBORN et al., 1984).

As prostaglandinas que atuam no sistema reprodutivo promovem, dentre
outras funcbes, a contracdo da cérvix, tubas uterinas e do atero. A PGE,, induz
trabalho de parto em qualquer periodo da gestacédo, ja a PGF,4 esta envolvida nos
processos de ovulacdo, lutedlise e no parto. Ambas as isoformas da COX sao
expressas no Utero prenhe, nas membranas fetais e no corddao umbilical (GIBB e
SUN, 1996).

A COX-1 é expressa constitutivamente nos neurdnios e no sistema nervoso
central. Esta isoforma é abundante nestas estruturas, em contraste com a COX-2,
cuja expressao é bem mais discreta no tecido nervoso normal (YAMAGATA et al.
1993; BREDER et al.1995). J4 foi demonstrado, no entanto, que a expressao de
COX-2 aumenta no tecido cerebral e em culturas de células da glia na presenca de
substancias pirogénicas como lipopolissacarideo, e citocinas ( BREDER e SAPER,
1996).

Compostos com atividade anti-inflamatoria vém sendo utilizados desde a
antiguidade. Recomendava-se a ingestdo de um macerado de casca de salgueiro
com pimenta e vinho para o alivio de célicas. Um preparado com as folhas da planta
era utilizado no tratamento de gota e como antipiréticos nos casos de malaria
(LEES, et al, 2004). No ano século XIX, Leroux conseguiu extrair, da casca do
salgueiro, a salicilina, um composto que é hidrolisado em glicose e acido salicilico.
Em 1878, Kolbe e Lautermann obtiveram sucesso em produzir o acido salicilico em

escala comercial a partir do alcool salicilico.



Os AINEs exercem funcéo inibitoria sobre as COX bloqueando a hidrdlise do
AA e impedindo a formacéo das PGs e, desta forma, combatem a inflamacéo, a dor
e a febre (VANE, 1971). Estas drogas possuem amplo espectro de acao terapéutica
atuando tanto na dor aguda quanto cronica (STEAGALL, et al., 2007) e tambéem
como antipirético, antitrombogénico e antiendotoxico (MATTHEWS, 2002). Os
efeitos adversos decorrentes da utilizagdo dos AINEs sao observados
principalmente no trato gastrointestinal, na funcéo renal e na agregacao plaguetaria
e decorrem, em especial, da inibicdo de COX expressas constitutivamente. (YADAV
et al., 2006; STEAGALL et al., 2009). Dentre os efeitos adversos mais comuns
observados com a administracdo dos AINEs em equinos estdo o desenvolvimento
de isquemia e necrose renal (GUNSON e SOMA, 1983; READ, 1983), além das
erosdes gastrintestinais, ulceracdes, diarreia e anorexia (SNOW et al., 1979;
MESCHTER et al., 1990; MCALLISTER et al., 1993).

Mesmo anteriormente aos estudos que definiram com precisdo as diferentes
isoformas da cicloxigenase e suas funcdes, ja era notada a diferenca entre os AINEs
em relacdo a seguranca do trato gastrointestinal. Com o desenvolvimento de novas
pesquisas, foi possivel descobrir que os AINES que menos causavam impacto sobre
o TGl era aqueles que inibiam preferencialmente a COX-2 (CLARK, 2006).

A seletividade de um AINE é determinada, pela concentracdo inibitéria 1IC50
para a COX-2. O conceito de IC50 se refere a concentracdo de AINE que inibe 50%
da atividade da COX e é expressa como a relagdo COX-1:COX-2. Em termos
praticos, quanto maior a seletividade por COX-2, maior o numero de moléculas do
AINE que serdo necessarias para inibir a atividade da COX-1 aumentando a
propor¢cao.(JONES & BUDSBERG, 2000).

Os AINEs podem ser divididos em trés grupos considerando-se sua
capacidade de inibicdo de COX-1 ou COX-2: Os inibidores ndo seletivos como
aspirina, fenilbutazona, ibuprofeno, cetoprofeno, os inibidores preferenciais de COX-
2 como meloxicam, carprofeno, nimesulida, celecoxib e os inibidores seletivos de
COX-2 como valdecoxib, rofecoxib, lumaricoxib, firocoxib (LEES et al., 2004).

A aspirina € o modelo de inibidor ndo seletivo, apresentando 10 vezes mais
afinidade pela COX-1 do que pela COX-2. Ainda no grupo dos inibidores nao

seletivos, podemos citar a fenilbutazona, o cetoprofeno e o ibuprofeno. Os inibidores



nao seletivos sdo apontados como os grandes responsaveis pelos efeitos adversos
observados com o uso dos AINEs. A inibicdo de COX-1 nas plaquetas impede a
sintese do TXA,, isso gera um efeito anticoagulante. O efeito inibitorio sobre a TXA,
€ a razédo pela qual se indica a aspirina na prevencao de trombose (MARCUS et al.,
1981). No TGI a inibicho da COX-1 promove aumento na secrecdo acida pela
mucosa gastrica além de reduzir o fluxo sanguineo e a produgdo de muco e
bicarbonato, esses fatores combinados favorecem o aparecimento de gastrites,
ulceracdes em decorréncia da utilizacdo de inibidores nao seletivos (NAVAB e
STEINGRUB, 1995).

No final da década de 90 surgiram os coxibs, uma classe de AINEs inibidores
seletivos de COX-2. O apelo comercial destas drogas se deve ao fato de
promoverem excelente controle da inflamagédo sem causarem os efeitos adversos,
sobretudo no TGI, observados com o uso de inibidores ndo seletivos (BOTTING,
2006), uma vez que as PGs gastroprotetoras sao produzidas principalmente pela via
da COX-1, que se mantem praticamente inalterada na terapia com essa classe de
medicamentos.

O desenvolvimento dos coxibs levou a falsa ideia de que a terapéutica com
estas drogas era livre de efeitos adversos (YADAV et al., 2006). Apesar da reducéo
destes efeitos, a descoberta do envolvimento da COX-2 em func¢des fisiologicas
trouxe novos questionamentos sobre a toxicidade provocada pela utilizacdo dos
inibidores seletivos (BINGHAM, 2002). A utilizagdo crbnica de inibidores seletivos de
COX-2 em seres humanos foi relacionada ao aumento do risco de disturbios
cardiovasculares tais como hipertensédo arterial e trombose cerebral (BERTOLINI et
al., 2002; FITZGERALD, 2004; KROTZ et al., 2005), isto porque impedem a sintese
de PGl,, especialmente no endotélio vascular, sem que haja diminuicdo da producao
de TXA, pelas plaquetas, promovendo um desequilibrio nos mecanismos de
vasodilatacdo/vasoconstricdo e de coagulacdo. Este efeito ndo é tdo evidente com a
utilizacéo de inibidores preferenciais, pois estas drogas também mantém o bloqueio
da COX-1, ainda que em niveis inferiores a inibicdo da COX-2, permitindo que o
equilibrio PGI,/TXA, seja mantido.

A avaliacdo hematoldgica permite a deteccdo de alteragbes comuns na
terapia anti-inflamatoria (JERICO e ANDRADE, 2008). A contagem de plaquetas



pode auxiliar no diagnostico de disturbios de coagulacédo especialmente em relagédo
a hemostasia priméaria (GUYTON e HALL, 1997). Ainda, os testes de coagulacgédo tais
como, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)
e a dosagem de fibrinogénio podem ser Uteis na deteccdo de alteracbes nos
mecanismos de hemostase (GENTRY et al. 2008).

Transtornos hepéticos também tém sido relacionados ao uso de AINEs
inibidores preferenciais de COX-2 (BOELSTERLI, 2002) e inibidores seletivos.
(GALAN et al, 2001; NACHIMUTHU et al.,, 2001). Estas injarias podem ser
percebidas nos testes de funcéo hepatica

A acado dos coxibs sobre os rins parece ser semelhante a dos inibidores nao
seletivos. Isso porque tanto a COX-1 quanto a COX-2 sao expressas
constitutivamente nestes 6rgdos regulando a producdo de PGs envolvidas na
homeostasia renal. A funcdo renal pode ser acessada por meio da avaliacdo das
concentracfes séricas de ureia e creatinina. Alteragdes urinarias em resposta a
danos renais também podem ser detectadas por meios de exames com fitas de
urindlise de quimica seca (KANEKO et al., 2008).

Sobre a toxicidade gastrintestinal dos coxibs, a descoberta da atividade
antioangiogénica e da inibicdo da proliferacdo celular em tumores promovida pela
terapia com inibidores seletivos da COX-2 (MAJIMA et al., 1997; MASFERRER et
al., 2000) sugere que a utilizagao destas drogas leve a um atraso na cicatrizagao de
Ulceras gastricas (POONAM et al.,, 2005) ja que tanto a angiogénese quanto a
proliferacdo celular estdo envolvidas neste processo (SANCHEZ-FIDALGO et al.,
2004). A gastroscopia € a forma mais segura de avaliar o aparecimento de lesfes
géastricas (MCALLISTER et al, 1997).

O firocoxib é um AINE desenvolvido recentemente sendo indicado
especificamente para uso veterinario. Este farmaco é um potente inibidor de COX-2
altamente seletivo para a isoforma. Em um estudo in vitro com sangue total de céo,
o firocoxib demonstrou seletividade 350 a 430 vezes maior pela COX-2 do que pela
COX-1 (McCANN et al., 2004).

A dose utilizada do firocoxib vai depender da espécie a ser tratada. Segundo
a recomendacdo do FDA. A dose para caes é de 5mg/kg a cada 24h e para equinos

é de 0,1mg/kg. O firocoxib é metabolizado no figado e excretado pelos rins, sendo
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utiizado em equinos por via oral. Apés administracdo oral a droga atinge a
biodisponibilidade absoluta no plasma apés 3,9 h onde se liga fortemente as
proteinas plasmaticas. A meia-vida longa do firocoxib (30h) permite que a
administragao seja realizada uma vez ao dia, o que é considerado suficiente para
manter os niveis plasmaticos efetivos no controle da dor (KVATERNICK et al., 2007).

O caréter lipofilico do firocoxib justifica a ampla distribuicdo da droga pelos
tecidos organicos penetrando inclusive no liquido sinovial (KVATERNICK et al.,
2007). Assim, esse farmaco é indicado para o tratamento de afeccBes de origem
articular em equinos. Num estudo com equinos naturalmente acometidos por
osteoartrite, Doucet et al. (2008) comprovaram a eficacia do firocoxibe, tendo
demonstrado que seu potencial anti-inflamatério é semelhante ao da fenilbutazona.
A possibilidade de utilizacdo da droga em equinos por um periodo prolongado sem
gue sejam observados efeitos toxicos (DIVERS, 2008) favorece sua utilizacdo no
controle de afeccbes cronicas especialmente as de origem articular que muitas
vezes demandam tratamentos longos.

Ainda que os inibidores seletivos de COX-2 parecam causar menos efeitos
adversos do que as drogas anti-inflamatérias tradicionais, é necessaria a realizacéo
de estudos de seguranca afim de que se estabelecam os melhores esquemas de
tratamento com essas novas drogas. No que diz respeito ao firocoxib, faltam na
literatura dados que sustentem as hipoteses de minimizacdo da toxicidade
decorrente de sua utilizacdo principalmente na espécie equina. Nesse contexto, €
possivel lancar mao de ferramentas clinicas e laboratoriais que possibilitem observar

as respostas organicas frente ao tratamento com os AINESs.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral
O presente trabalho objetivou avaliar os possiveis efeitos adversos da
administracdo da dose terapéutica oral do Firocoxib em equinos saudaveis. E a

partir dos resultados obtidos confirmar a seguranca do farmaco para esta espécie.

Objetivos Especificos

- Avaliar as varidveis hematoldgicas tais como contagem de hemécias,
leucdcitos totais, concentracdo de hemoglobina, hematdcrito, contagem diferencial
de leucdcitos de equinos saudaveis submetidos a um tratamento de 14 dias com
firocoxib.

- Avaliar parametros de coagulacédo tais como o tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP), concentracdo de fibrinogénio e
contagem de plaquetas de equinos saudaveis submetidos a um tratamento de 14

dias com firocoxib.

- Avaliar as atividades séricas de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP), gama-glutamil transferase (GGT),
creatina quinase (CK), lactato desidrogenase (LDH) e as concentracdes séricas
uréia, creatinina e proteinas totais (PT) de equinos saudaveis submetidos a um

tratamento de 14 dias com firocoxib.

- Avaliar parametros de urinalise - pH, densidade, bilirrubina, urobilinogénio,
cetonas, nitrito, glicose, proteinas e sangue na analise por fita de quimica seca. E
realizacdo de exame sedimentoscépico de equinos saudaveis submetidos a um

tratamento de 14 dias com firocoxib.

- Avaliar, mediante exame gastroscopico, o potencial ulcerogénico da

administracao de firocoxib por 14 dias consecutivos em equinos saudaveis.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais

Foram utilizados 9 equinos, 4 machos castrados e 5 fémeas néo prenhes com
peso médio de 405+31 Kg e idade média 11+3 anos pertencentes a tropa
experimental do Laboratério de Farmacologia e Fisiologia do Exercicio Equino
(LAFEQ) da Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias - UNESP, Campus de
Jaboticabal. Durante o periodo experimental, os animais foram mantidos em
piquetes e receberam racdo balanceada, feno de tifton e agua ad libtum.
Considerados higidos de acordo com a avaliacdo clinica e laboratorial, todos os
animais passaram por programas de desverminacdo, vacinacdo e controle de

ectoparasitas antes do inicio do periodo experimental.

4.2. Protocolo Experimental

Os animais receberam uma vez ao dia via oral 0,1mg/kg de firocoxib* por 14
dias. Inicialmente os comprimidos foram macerados com auxilio de cadinho e pistilo
e pesados em balanca de precisdo para que fosse obtida a quantidade exata de
droga para cada animal. A administracédo foi feita adicionando-se a droga 10ml de
glucose de milho? a pasta formada foi fornecida aos animais na boca utilizando-se
uma seringa de 20mL com a ponta cortada.

Amostras de sangue e urina foram coletadas para a realizagcdo dos exames
laboratoriais nos seguintes dias: D1, antes do inicio do tratamento; D7, 7 dias ap0s o
inicio do tratamento; D14, 14 dias apoés o inicio do tratamento e D21, 1 semana ap6s
o término do tratamento.

Realizou-se endoscopia gastrica de todos os animais 1 dia antes do inicio do
tratamento (DO) e dois dias apdés a ultima coleta de dados (D23).

Os animais foram observados diariamente quanto ao aparecimento de
desconforto, diminuicdo do apetite e diarreia. Realizou-se exame clinico dos animais
dos momentos D1, D7, D14 e D21.

A figura 1 apresenta a sequéncia cronoldgica de eventos no periodo

experimental.

! previcox®Merial Saude Animal LTDA., Paulinea, SP, Brasil

2 Karo®Unilever Alimentos
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O presente estudo foi aprovado possui aprovacéo no Comité de Etica e Bem-

Estar Animal da Unesp-Jaboticabal, sob o protocolo 015002/10.

Periodo de tratamento Periodo sem tratamento

DO D1 D7 D14 D21 D23

Figura 1: Representacdo esquematica da sequéncia cronoldgica de eventos no periodo

experimental.

4.3. Analise das Variaveis Sanguineas

A coleta de sangue foi realizada por puncédo da veia jugular nos dias pré-
determinados. Foram coletados, de cada animal, 20mL de sangue total em seringa e
imediatamente distribuidos em tubos de pressao negativa da seguinte forma:

- 4mL em tubo de pressdo negativa® contendo &cido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA). Estas amostras foram destinadas a avaliacdo hematoldgica. As
contagens globais de hemécias e leucdcitos, concentracdo de hemoglobina
hematécrito e contagem de plaguetas foram feitas empregando-se analisador
hematol6gico de uso veterinario®. A contagem diferencial de leucécitos foi feita por
meio de esfregaco sanguineo.

- 5mL em tubo contendo citrato de sédio 3,8%. As amostras foram
imediatamente centrifugadas separando-se o plasma citratado utilizado nos testes
de coagulacdo. De acordo com a metodologia determinada para reagentes
comerciais® utilizados em coagulémeto®, foram obtidos, o tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada e a concentracao fibrinogénio.

- 10mL em tubo de pressdo negativa’ contendo ativador de codgulo mantido
em temperatura ambiente por 15 minutos e posteriormente centrifugado por 10
minutos a 1300G. O soro separado foi pipetado e utilizado na avaliacdo bioquimica
sérica. Foram avaliadas as atividades séricas de ALP, ALT, AST, LDH, GGT, CK e

® Tubos EDTA, 5,0mL Vaccutainer BD®, S&o Paulo, SP, Brasil.

* Vet Auto Hematology Analyzer® BC-2800 VET Mindray, Shenzen, China.
® Kits Labtest® Lagoa Santa, MG, Brasil

® Quick Timer® Il Drake

"Tubos Ativador de coagulo, 10mL Vaccutainer BD®, S0 Paulo, SP, Brasil.
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as concentracdes séricas de ureia, creatinina e PT. As analises foram feitas em
espectrofotdmetro  semi-automatico®  utilizando-se  reagentes  colorimétricos

comerciais®.

4.4. Urindlise

As amostras de urina foram coletadas, apenas das fémeas (n=5), por
sondagem vesical nos dias D1, D7, D14 e D21. Para tanto, realizou-se a antissepsia
da regiao genital com iodopovidine e agua. Apds, foi introduzida uma sonda de PVC
siliconizada'® no orificio uretral e empurrada delicadamente até que a bexiga fosse
alcancada. Com auxilio de uma seringa, a amostra foi obtida e imediatamente
acondicionada em frascos estéreis’. Apés as coletas foram realizados exames
quimicos da urina com o auxilio de fitas reagentes de quimica seca'®. Parte das
amostras (10 mL) foi enviada ao laboratério onde foram feitas as andlises do
sedimento urinario. Para isso, as amostras foram centrifugadas a 350G por 5
minutos, 0 sobrenadante foi descartado deixando apenas 0,5 mL que foi
ressuspendido, pipetado, colocado em uma lamina de vidro e coberto com laminula.

A lamina foi levada ao microscoépio e observada nas objetivas de 10, 40 e 100x.

4.5. Avaliacdo Gastroscopica

Para a realizacdo dos exames gastroscépicos, 0os animais foram submetidos a
jejum alimentar de 4 horas e posterior esvaziamento estomacal por meio de
sondagem nasogastrica, introducédo de agua e sifonamento do contetdo. Apds este
procedimento os animais foram sedados com cloridrato de detomidina'® na dose de
0,015 mg/kg administrados por via intravenosa. Os animais foram contidos em

tronco. As gastroscopias foram realizadas utilizando-se um video-gastroscopio™*

8 Espectrofotdmetro semi-automatico Labquest® Bio 2000, Barueri, SP, Brasil.
? Kits Labtest® Lagoa Santa, MG, Brasil.

1% sonda urinaria de PVC siliconizada n°24, Solidor, Diadema, SP, Brasil.

Y Frasco coletor de urina 80mL, J. Prolab, Sdo José dos Pinhais, SP, Brasil.
12 Uriquest® Plus Labtest®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

'3 Dormiun V, Agener Satde Animal, Embu Guacu, SP, Brasil

* Endoscopio Karl Storz GMBH & CO
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com 300 cm de comprimento e 0,8 cm de didametro, acoplado a uma fonte de luz de
xenon.

I*, introduzida

A extremidade da probe foi lubrificada com lidocaina em ge
pela narina e direcionada até atingir o estdbmago. Foi insuflado ar promovendo
distensdo da cavidade gastrica para melhor visibilizagdo das estruturas. Observou-
se a mucosa aglandular, o margo plicatus e a porcao visivel da mucosa glandular a
procura de possiveis Ulceras e outras alteracfes gastricas de interesse clinico. A
classificacdo das lesdes observadas foi feita de acordo com MCALLISTER et al.
(1997). 0 = sem lesdo, 1 = somente inflamacdo (mucosa intacta), 2 = lesOes
superficiais (ruptura apenas da mucosa), 3 = lesdo moderada (envolvimento mais
profundo do tecido), 4 = tecido mais profundo envolvido e hemorragia evidente, e 5 =
proximo a perfurac@o. Apos a avaliacdo, o endoscopio foi tracionado delicadamente

ao mesmo tempo que o ar insuflado no estémago era retirado.

4.6. Anélise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software estatistico Sigma
Plot® 11.0. Inicialmente os dados foram analisados quanto a distribuicdo normal
pelo teste Shapiro-Wilk e em seguida comparados por analise de variancia (ANOVA)
amostras repetidas no tempo. As hipéteses rejeitadas foram submetidas ao Teste de

Tukey. Todos os testes foram realizados com 5% de nivel de significancia.

!> Lidocaina gel 2%, Unido Quimica, Embu Guagu, Sp, Brasil.
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5. RESULTADOS

Nenhum dos animais apresentou sintomas de desconforto, diarreia ou
diminuicdo do apetite. Ao exame clinico, nenhum dos animais apresentou variaveis
qgue indicassem qualquer alteracao digna de nota, Todos apresentaram coloracéo
normal das mucosas aparentes, motilidade intestinal normal e nenhuma alteracéo
digna de nota nas avaliacdes de pulso digital e linfonodos. Na tabela 1 encontram-se
as médias da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), temperatura
retal (T°C) e tempo de preenchimento capilar (TPC) observados nos exames clinicos

realizados nos momento D1, D7, D14 e D21.

Tabela 1. Médias + desvio padrdo referentes aos
valores da frequécia cardiaca(FC), frequéncia
respiratéria (FR) e temperatura retal (T°C) nos
momentos D1, D7, D14 e D21.

D1 D7 D14 D21

FC 37,78 40,89 41,78 39,56
(bpm) + + + +

452 3,33 4,06 3,71

FR 17,33 16,44 19,56 17,78
(mrm): + * * *

3,46 2,4 3,13 3,53

37,17 37,19 37,24 37,29
TC: + + + +
0,24 0,2 0,24 0,3

5.1. Avaliacdo Hematoldgica

Na avaliagcdo hematologica apenas no numero de leucocitos e a concentracao
de hemoglobina apresentaram diferencas na comparacdo das médias dos
momentos avaliados ao longo do periodo experimental (P<0,05), como pode ser
observado na Figura 3. O namero de leucocitos diminuiu na avaliagdo do D14 em
relacdo ao D1, voltando aos valores basais no D21- 7 dias ap6s o final do
tratamento. A concentragdo de hemoglobina aumentou nos momentos D14 e D21

em relaghio ao do D1. As demais variaveis ndo demonstraram alteracdes
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significativas (Figuras 2 e 3) e se mantiveram dentro dos valores de referéncia para
a espécie equina (MEYER et al, 1995) . Na Tabela 2 sdo apresentadas as médias *

desvio padréo pra cada uma das variaveis hematologicas analisadas.

Tabela 2. Médias e desvio padréo referentes as variaveis hematolégicas
determinadas nos tempo D1, D7, D14 e D21. Letras diferentes
representam diferenga na comparacgéo de médias.

D1 D7 D14 D21
7,45 7,78 7,78 7,51
Hemacias (x10°%/uL) + + + +
1,14 1,14 1,06 1,09
11,38%  12,02* 12,61° 12,67°
Hemoglobina (g/dL) + + + +
1,28 1,3 1,17 1,03
36,54 37,36 37,39 37,61
Hematdcrito (%) + + + +
5,53 4,29 3,94 4,75
8,39% 7,70 7,28° 8,27°
Leucécitos (x10° /uL) + + + +
1,4 1,35 1,18 1,3
3,11 2,67 3,78 2,89
Monécitos (%) + + + +
1,54 1,5 1,39 1,17
L. 56,44 59,11 58 60,56
Neutrofilos Segmentados
(%) + + + +
5,39 3,18 4,72 4,33
1,78 1,89 2 1,67
Neutréfilos Bastonestes (%) + + + +
0,83 0,93 0,71 0,87
36,22 33 33,67 32,67
Linfécitos (%) + + + +
5,61 3,5 5,77 3,04
2,44 3,78 2,11 2,22
Eosindfilos (%) + + + +
1,42 0,97 1,62 0,83
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5.2. Parametros de Coagulacao

No estudo da coagulacdo, todas as variaveis analisadas apresentaram
alteracdes significativas (P<0,05). Os valores das médias + desvio padrdo sao
apresentados na Tabela 3.

O TTPA apresentou aumento em D7 e D14 e D21 quando comparadas as
médias em relagédo a média do D1.

Foi observado aumento no TP nos momentos D7, D14 e D21 em relagdo ao
D1.

A concentracdo plasmatica de fibrinogénio aumentou no momento D21 em
relacdo a D7 e D14.

A contagem de plaquetas diminuiu nas avaliacbes em D7, D14 e D21 em
relacdo ao momento D1. A Figura 4 contém a representacdo grafica das alteracbes
observadas na concentracdo plasméatica de fibrinogénio, no tempo de protrombina e
no tempo de tromboplastina parcial ativada e na contagem de plaquetas.

Tabela 3. Valores referentes ao estudo de coagulacdo (média +
desvio padrdo), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP),
concentracdo de fibrinogénio e contagem de plaquetas
determinadas nos tempo D1, D7, D14 e D21.

D1 D7 D14 D21
34,74 56,73 5757° 62,76°
TTPA (s) + + + +
8,32 9,54 8,41 8,7
11,19* 17,73 17,00° 17,23°
TP (s) + + + +
0,77 4,49 2,04 2,68
3,00% 2,69° 2,60° 3,53°
Fibrinogénio (g/L) + + + +
0,25 0,42 0,48 0,55
285,33° 230,44° 238,11 204,33"
Plaguetas (x10% pL) + + + +

50,99 31,26 28,45 10,82
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5.3. Alteracfes Bioquimicas

Na avaliagdo da bioquimica sérica todas as varidveis pesquisadas se
mantiveram dentro dos valores de referéncia para a espécie equina (KANEKO et al.,
2008). Foram encontradas alteracbes significativas (P<0,05) na comparacdo das
médias das atividades séricas de AST, ALP e GGT e das concentracfes séricas de

ureia e creatinina.

Houve aumento na atividade de AST no D14 em relacdo ao D1. A atividade
de ALP aumentou nos momentos D7 e D14 em relacdo ao D1 tendo retornando aos
valores basais no D21. A concentracao de ureia diminuiu no D14 em relacéo ao D1.
A creatinina se manteve estavel no periodo de tratamento, porém, no D21
apresentou diminuicdo em relacdo a D1, D7 e D14. A atividade de GGT diminuiu no
D21 quando comparada ao D14, mas ndo houve diminuicdo em relacdo ao D1 e ao
D7. As atividades séricas de ALT, PT, LDH e CK nado sofreram alteracdes

significativas durante o experimento.

Os valores das médias = desvio padrdo determinados pela avaliacdo da
bioquimica sérica encontram-se na Tabela 4. Os dados referentes a atividade sérica
de AST, ALT, ALP, GGT, CK e LDH ao longo dos tempos estao representados na
Figura 5. A Figura 6 apresenta os valores referentes as concentracdes seéricas de

ureia, creatinina e PT.



Tabela 4. Médias e desvio padrdo referentes as variaveis
bioquimicas séricas determinadas nos tempo D1,
D7, D14 e D21. Letras diferentes representam
diferenca na comparacdo de médias

D1 D7 D14 D21
214,44* 251,11*° 263,89° 252,67°
AST (UIL) + + + +
28,71 50,27 73,93 56,23
6,99 7,57 9,31 6,4
ALT (U/L) + + + +
2,62 2,76 5,09 2,31
88,78 144,00° 159,78 89,007
ALP (U/L) + + + +
30,33 61,44 60,53 57,37
9,90  990%*  12,73° 8,48"
GGT (U/L) + + + +
16,36 28,13 30,57 20,38
210,11 228,89 218 226,22
CK (U/L) + + + +
80,37 51,66 64,84 55,61
231,56 307,11 298,11 310,67
LDH (U/L) + + + +
61,56 102,63 58,03 63,1
28,27 19,00 16,63 22,65%
Ureia (mg/dL) + + + +
12 6,47 8,21 8,14
1,517 1,56 1,45° 1,20°
Creatinina (mg/dL) + + + +
0,18 0,23 0,23 0,18
7,06 7,63 7,29 6,61
PT (g/dL) + + + +
1,14 1,28 1,03 1,7

23
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5.4. Urinalise

Nenhuma alteragédo importante foi detectada na urinalise realizada com fita
de quimica seca. Todos as variaveis analisadas (pH, densidade, pesquisa da
presenca de bilirrubina, urobilinogénio, cetonas, nitrito, glicose, proteinas e sangue)
se mantiveram dentro da normalidade.

Na sedimentoscopia urinaria foram encontrados apenas cristais de
carbonato e muco. Esses achados séo fisiol6gicos na espécie equina.

5.5. Avaliacdo Gastroscépica

Nenhum dos animais demonstrou alteracfes dignas de nota na avaliacdo
gastroscopica inicial (D0O) sendo classificados com escore 0.

Apoés os 14 dias de tratamento, ndo foram detectadas alteracdes tais como
inflamacdo de mucosa ou lesdo ulcerativa em nenhum dos animais, desta forma, o
escore 0 foi mantido no exame pés tratamento, ndo havendo, portanto, diferenca
entre as avaliagbes. A manutencdo do escore 0 dispensou a necessidade da
realizacdo de analise estatistica.

Figura 7. Imagem gastroscopica evidenciando a mucosa gastrica aglandular
(A), a glandular (B) e o margo plicatus (C).
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6. DISCUSSAO

Os resultados encontrados neste estudo demonstraram que a administracéo
do firocoxib em equinos saudaveis por um periodo de 14 dias utilizando-se a dose
recomendada pelo FDA para a espécie ndo ocasionou alteragfes importantes em
nenhuma das variaveis analisadas, uma vez que mesmo aquelas que apresentaram
alguma alteracdo na andlise estatistica se mantiveram dentro dos valores de
referéncia para a espécie equina (MEYER et al, 1995; KANEKO et al., 2008).

Na terapia com AINEs inibidores nao seletivos, a reducdo na contagem de
hemacias, na concentracdo de hemoglobina e no hematocrito sdo achados comuns
(MOZAFFARI et al., 2010; BARBOSA et al., 2010). Isto ocorre principalmente em
resposta as lesbes no TGl causadas pela inibicdo da COX-1 e, consequentemente,
da producéo de PGs gastroprotetoras, além disso, a a¢ao anticoagulante das drogas
gue inibem a COX-1 facilita a ocorréncia de sangramentos gastrintestinais
especialmente na presenca de Ulceras (ZATERKA, 2000), ja que a impedem a
formacdo de TXA,, envolvido no processo de hemostasia. No presente estudo,
porém, estas alteracdes ndo foram observadas, isto sugere que o firocoxib nao
provocou lesdes capazes de causar diminuicdo na série vermelha do sangue.

O surgimento de leucocitose pode ocorrer em resposta a tratamentos com
AINEs (JERICO e ANDRADE, 2008). O desenvolvimento de leucopenia, no entanto,
€ um achado raro na espécie humana, ocorrendo em apenas 0,25% dos pacientes
tratados com celecoxib (FDA, 2011). O celecoxib também causou leucopenia em
caes tratados por 20 dias (MARINI-FILHO 2010). A diminuicdo na contagem global
de leucdcitos em nosso estudo ndo representou alteracao significativa na contagem
diferencial.

Os transtornos da coagulacdo sanguinea constituem um importante fator a
ser considerado quando se deseja instituir a terapia com inibidores seletivos de
COX-2 (MARINI-FILHO, 2010), isto porque a inibicdo da COX-2 combinada a
manutencdo da atividade de COX-1 pode causar desequilibrio nas proporcdes
PGI,/TXA, promovendo aumento da coagulacdo sanguinea e favorecendo o
surgimento de trombos (ARAUJO et al. 2005).
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A tromboplastina esta presente nos tecidos e plaquetas e é responsavel pela
transformacao da protrombina em trombina na presencga de calcio. O TTPA mede a
atividade da via intrinseca da coagulacdo (GUYTON e HALL, 1997). A protrombina é
transformada em trombina e cataliza a transformacéao do fibrinogénio em fibrina. O
TP avalia a atividade da via extrinseca da coagulagdo. Em conjunto, o aumento de
TTPA e TP pode sugerir problemas hepaticos na formagdo de fatores de
coagulacdo, bem como deficiéncia de fibrinogénio (MEYER et al., 1995). Estudos
realizados com cdaes tratados com meloxicam (POZZOBON, 2010) e celecoxib
(MARINI-FILHO, 2011) n&o demonstraram aumento nos TTPA e TP. No presente
estudo, o aumento de TTPA e TP indica menor capacidade de coagulacao
sanguinea, isto vai contra o esperado frente ao tratamento com inibidores seletivos
de COX-2 ja que estas drogas teoricamente favoreceriam a coagulacdo (ARAUJO et
al., 2005).

No estudo de Steagall et al. (2007) com caes tratados por 28 dias com
firocoxib, ndo foram encontradas evidencias do aumento da agregacao plaquetéria
ou do aumento do tempo de sangramento da mucosa oral. Apesar destas variaveis
nao terem sido avaliadas em nosso estudo, a reducdo no numero de plaquetas pode
ter causado reducdo na concentracdo de tromboplastina e com isso gerado um
aumento no TTPA. A trombocitopenia pode ser induzida pela utilizacdo uma série de
drogas como a heparina, alguns alcal6ides, penicilina, sulfonamida, diuréticos,
anticonvulsivantes e também de AINEs (CURTIS et al., 1994; VAN DER BEMT et al.,
2004) e ocorre devido a ligacdo de anticorpos droga-dependentes a receptores
presentes na superficie das plaquetas, levando a sua destruicdo. Este mecanismo,
no entanto, ainda ndo esta claramente descrito, € uma reacao idiossincrética e afeta
apenas uma pequena parcela dos pacientes sob terapia com drogas sensibilizantes
(ASTER, 1999).

O fibrinogénio € uma glicoproteina hepatica soltvel envolvida na fase final
da coagulacdo (GUYTON e HALL, 1997). Ele é transformado em fibrina (insoltvel)
sob acdo da trombina participando da formacgéo de uma rede que engloba eritrocitos,
leucdcitos e plaquetas e assim, estabilizando o coagulo. E também uma proteina de
fase aguda e seu aumento pode estar associado ao inicio de processos

inflamatorios (LOPES et al., 1999) ou ao estado nutricional de equinos (FRASER,
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1991). Valores altos na contagem de monécitos podem estar associados ao
aumento na concentracdo plasmatica de fibrinogénio, isto ocorre porque O0s
monocitos produzem interleucinas que estimulam a liberagdo do fibrinogénio
(MEYER et al., 1995), porém, uma vez que em nosso estudo ndo foram observados
aumentos no numero de mondécitos esta possibilidade pode ser descartada. A
desidratacdo é capaz de causar aumento relativo na concentracdo plasmatica de
fibrinogénio (TYLER et al. 1987). Uma desidratacdo leve explicaria o aumento
observado em D21, porém, na avaliacao clinica nenhum dos animais apresentou
sinais de desidratacdo em nosso estudo, este aumento do fibrinogénio parece néo
ter relevancia clinica jA que os valores se mantiveram dentro dos intervalos de
referéncia para a espécie equina (TRENT, 1995) e, considerando-se que 0s animais
estavam sem tratamento a 7 dias, € muito improvavel que o aumento tenha alguma
relacdo com a administracdo do firocoxib. Nos estudos realizados por Pozzobon
(2010) e Marini-Filho (2011) o tratamento com firocoxib ndo causou alteracbes na
concentragéo de fibrinogénio.

Alteracdes hepéticas podem ser observadas com a utilizacdo de AINEs
Apesar deste mecanismo de toxicidade ainda nao estar claramente descrito,
aparentemente, o aumento da concentracdo de droga no compartimento hepatobiliar
leva a formacdo de metabdlitos tdxicos e lesdo mitocondrial (BOELSTERLI, 2002). A
AST e a ALT, sdo denominadas enzimas de vazamento ou de lesdo, o aumento na
atividade sérica dessas enzimas indica dano aos hepatdcitos. Num estudo com caes
tratados por 28 dias com firocoxib, Steagall et al. (2007) observaram aumento da
ALT, no entanto, estes valores ndo ultrapassaram o intervalo de referéncia para a
espécie. No presente estudo foi observado aumento da AST ao final do periodo de
tratamento, porém é necessario cuidado ao se avaliar a AST isoladamente, j& que
esta ndo é uma enzima hepatica especifica, podendo estar aumentada também em
decorréncia de lesdo muscular.

A ALP aumenta em resposta a colestase principalmente, no entanto,
também ndo é uma enzima hepatica especifica e deve ser utilizada em conjunto com
aminotranferases na avaliacdo hepatica. A GGT é outra enzima cujo aumento pode
indicar doenca hepatica obstrutiva sendo um marcador mais especifico do que a
ALP (TENNANT e CENTER, 2008). A ocorréncia de colestase vem sendo relatada
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em pacientes humanos tratados com celecoxib (GALAN et al, 2001; NACHIMUTHU
et al., 2001). O aumento nos valores de ALP e GGT observado no presente estudo
nao indicam colestase, uma vez que, mesmo as variaveis que sofreram alteracbes
significativas, se mantiveram dentro dos valores de referéncia para a espécie equina
(MEYER et al., 1995; KANEKO et al., 2008) e os valores de GGT encontrados em
guadros colestaticos nos equinos em geral sdo em geral 15 vezes superiores aos
normais (DITTRICH, 2012).

A CK esta presente nas células de diversos tecidos, mas somente lesdes
cardiacas ou na musculatura esquelética sdo capazes de causar aumento da
atividade sérica desta enzima (VALBERG, 2008). A LDH ocorre, em grande
quantidade, em todos os tecidos tendo pouco valor diagnéstico quando avaliada
isoladamente. O aumento nas atividades plasméaticas de AST e CK é resultado do
aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial, e parecem mais
informativas para a avaliacdo da lesdo muscular do que a LDH (TEIXEIRA-NETO et
al., 2008). A avaliagédo da lesdo muscular em decorréncia da uso de AINEs é mais
importante no caso de drogas cuja a via principal de administracdo € a intra
muscular, neste caso, o aumento da CK pode ocorrer em resposta a necrose
muscular na regido da aplicacdo (STEINESS et al. 1978). No presente estudo a CK
se manteve inalterada durante todo o periodo experimental, o que sugere que nao
houve qualquer injdria capaz de aumentar sua concentracédo sérica.

Os inibidores seletivos de COX-2 ndo parecem apresentar redug&o no risco de
desenvolvimento de toxicidade renal em relacdo aos AINEs tradicionais (BRATER et
al. 2001), isto porque ambas as isoformas da COX s&do encontradas no tecido renal
saudavel. A creatinina € um importante indicativo da taxa de filtracdo glomerular em
mamiferos e pode estar aumentada em casos de faléncia renal. A elevacdo da
concentracdo sérica de ureia pode indicar aumento no metabolismo de proteinas,
mas também pode estar relacionado a presenca de hemorragia intersticial. O
aumento na densidade urinaria pode estar relacionado a glicosuria. A proteinaria é
comum em casos de doencga renal especialmente em quadros de diabetes. A
presenca de corpos cetbnicos pode ser sinal de acidose e cetonemia (BRAUN e
LEFEBVRE, 2008). A reducéo nos valores plasmaticos de ureia e creatinina podem

pY

estar relacionados a ingestdo de dieta com baixo valor proteico (BRAUN e
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LEFEBVRE, 2008), a sobreidratacdo e a insuficiéncia hepatica (GONZALES e
SCHEFFER, 2003) . Em relacdo a sobreidratacdo, a manutencdo da densidade
urinaria dos animais durante o periodo experimental € indicativo de que ndo houve
diurese hipotdnica. Uma possivel diurese isotonica poderia ter causado a diminuicéo
das concentracdes plasmaticas de ureia e creatinina, sem que houvesse alteracédo
na densidade urinaria, porém no presente estudo ndo foram avaliadas variaveis
urindrias capazes de justificar este achado. Ainda as alteracdes encontradas em
nosso estudo parecem ndo tém significado clinico algum, uma vez que nédo atingem
os limites minimos para a espécie equina e nao esta acompanhada de alteracdes
importantes nas enzimas hepaticas. Em caes apresentando osteoartrite, 0
tratamento com firocoxib por 90 dias néo foi capaz de produzir alteragcbes nas
concentragbes de ureia e creatinina ou na densidade urindria (LECOINDRE e
PEPIN-RICHARD, 2010).

As proteinas sanguineas tém a funcdo de transportar gorduras, vitaminas,
horménios, hemoglobina livre, ferro e outros ions, além de serem de suma
importancia na manutencao da presséao coloidosmética, permitindo a adequada troca
de liquidos entre o meio extravascular e o sangue (FAGLIARI e SILVA, 2002). A PT
representa a soma da albumina e das globulinas. A reducéo dos valores séricos de
PT pode estar relacionada a perdas de globulinas em decorréncia de hemorragias
renais e gastrintestinais (TILEY e SMITH, 2003). A hipoalbuminemia pode ser
observada em quadros de insuficiéncia hepética, glomerulonefropatias, enteropatia
com perdas de proteinas e também em animais tratados com diclofenaco de sédio,
em decorréncia da diminuicdo da sintese hepatica (SALLUSTIO e HOLBROOK,
2001). Durante o tratamento ndo houve alteragdes na concentracdo sérica de PT, o
que reforca, em especial, a auséncia de hepatotoxidade. Este resultado é
semelhante ao encontrado por Barbosa et al. (2010), nhum estudo com ratos Wistar,
no qual, mesmo no tratamento com doses 5 vezes maiores do que a sugerida para a
espécie, nao foi observado aumento da PT.

A toxicidade gastrintestinal € um fator limitante importantissimo na terapia com
AINEs. Os AINEs tradicionais ndo seletivos causam impacto no TGI por bloquearem
a COX-1 e, consequentemente, impedirem a formacdo de PGs gastroprotetoras

responsaveis pela regulacdo da sintese do HCI, pela adequada perfusdo da mucosa
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gastrica e pela producdo de muco e bicarbonato (NAVAB e STEINGRUB, 1995).
Num estudo com muares comparando o impacto de 3 AINEs nao seletivos sobre o
TGI, as alteragdes encontradas nos animais tratados incluiram hiperemia, erosdes e
ulceragbes na mucosa gastrica (MOZAFFARI et al. 2010). O firocoxib, no entanto,
nao produziu lesdes gastricas em caes tratados por 90 dias (LECOINDRE e PEPIN-
RICHARD, 2010). Na avaliacdo gastroscopica nenhuma alteracdo digna de nota foi
observada. Este achado reforca a ideia de que os inibidores seletivos da COX-2
acarretam menos danos ao TGl dos que os AINEs nio seletivos. E necessario
cautela quando o animal apresenta ulceracdo gastrica anterior ao tratamento com
inibidores seletivos de COX-2 pois, aparentemente, a COX-2 participa de um
mecanismo citoprotetor adaptativo que se estabelece na presenca de Ulceras
estomacais e tem a fungéo de acelerar o processo de cicatrizagdo (POONAN et al.
2005).
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a administracdo oral diaria de 0,1mg/kg
de firocoxib por 14 dias em equinos saudaveis nao foi capaz de promover o
aparecimento de efeitos adversos nos que diz respeito as variaveis analisadas. Com
base nos achados deste estudo conclui-se que a administracdo do firocoxib, pelo

periodo recomendado, em equinos saudaveis é segura.
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