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BARBOSA, C.M. Avaliacbes hematoldgicas e bioquimicas do uso de
diclofenaco de sodio, meloxicam e firocoxibe em rat os Wistar. Botucatu,
2008. 124p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O presente trabalho avaliou os parametros hematoldgicos e bioquimicos do uso
de diclofenaco de sodio, meloxicam e firocoxibe em ratos Wistar. Os ratos
foram distribuidos em grupos: G1 (controle), G2 (diclofenaco de sodio: 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 5 dias e
avaliados em 3 momentos: M1 (48 horas apdés o inicio do tratamento), M2 (96
horas apdés o inicio do tratamento) e M3 (72 horas apés o término do
tratamento). Em cada momento de cada grupo, foram avaliados de 5 a 7
animais e realizados o0s exames laboratoriais. N&o foram observadas
alteracdes significativas nos parametros bioquimicos e hematolégicos com o
uso de meloxicam e firocoxibe. O diclofenaco de sodio produziu alteragdes no
eritrograma (reducdo do hematdcrito e na taxa de hemoglobina) durante o
tratamento e ndo alterou a contagem das plaquetas e leucometria, com
excecdo dos basofilos. Nao produziu alteracdes nas atividades de AST, FA,
GGT, uréia, creatinina e potassio. Entretanto, causou diminui¢cdes temporarias
da albumina e globulina e elevagfes nos valores séricos de sodio. Conclui-se
que o diclofenaco de sédio ndo produz grandes alteragbes no hemograma e
exames bioquimicos, mas deve ser usado com cautela em roedores. O
meloxicam e firocoxibe ndo produzem alteracbes e efeitos deletérios dose-
dependentes no hemograma e parametros bioguimicos, portanto sao drogas

seguras em ratos.

Palavras-chave: diclofenaco de sédio, meloxicam, firocoxibe, exames

laboratoriais e ratos Wistar.
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BARBOSA, C.M. Evaluations hematological and biochemical by the us e of
sodium diclofenac, meloxicam and firocoxib in Wista r rats. Botucatu, 2008.
124 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

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 5 days and evaluated in 3 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 treatment). In each moment of
each group, 5 to 7 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 effects
of the sodium diclofenac was eritrogram variation as hematocrit and hemoglobin
decrease during the treatment. In addition, the platelets and leukogram counts
did not change except for basophil. There was no changes in AST, ALP, GGT,
urea, creatinine and potassium values. However, the values of globulim and
albumim decreased temporarily and the serum values of sodium incresead. It
can concluded that diclofenac sodium does not provide large variations in the
hemogram and biochemical profile, but it must be used with care in rodents.
The meloxicam and firocoxib does not provide delletery effects in the
hemogram and biochemical profile, thus these drugs can be considered safe in

rats.

Key words: sodium diclofenac, meloxicam, firocoxib, laboratories parameters

and Wistar rats.
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1. INTRODUCAO

O uso de drogas antiinflamatorias nao esteroidais (AINES) vem
aumentando na clinica de pequenos animais e continua ocorrendo uma
elevacdo na incidéncia de intoxicacdes agudas e cronicas, podendo culminar
na morte dos animais (VOLLMAR, 1993).

Os AINES tém sido efetivos no alivio das dores aguda e cronica na
maioria das espécies animais (LASCELLES et al., 2007). Pequenos roedores
como as cobaias, hamsters, ratos e gerbilos sdo bons animais de estimacgé&o
desde que cuidadosamente manuseados e tratados. Esses animais, quando
sofrem traumas, muitas vezes ficam sem o aporte de analgésicos ou em outras
situacgdes, surgem duvidas em relacdo a dose ou aos efeitos colaterais destes
medicamentos (SILVA, 2004).

Atualmente, h4 mais de cinquenta diferentes AINES no mercado e ha,
ainda, um fluxo continuo de novas preparacbes (BOOTHE, 2001). O foco no
desenvolvimento de novos AINES esta voltado para substancias que
comprovadamente causem maior alivio da dor e da inflamacdo e
simultaneamente menos efeitos colaterais (JONES & BUDSBERG, 2000). A
maioria das pesquisas na Medicina Veterinaria esta direcionada as alteracdes
gastrointestinais dos AINES e ha poucos relatos de estudos das alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas causadas por AINES nos animais.

Os efeitos colaterais do diclofenaco em humanos incluem lesGes
gastrointestinais, renais e hepaticas (POURJAFAR & DERAKHSHANFAR,
2004). Em cées sao descritos principalmente grave gastroenterite hemorragica
(ANDRADE & JERICO, 2002) e nefrotoxicidade (RAMESH et al., 2002), nio
sendo recomendado o seu uso nesta espécie (ANDRADE & JERICO, 2002).

O meloxicam é aprovado para uso em caes e gatos e € um medicamento
muito utilizado na clinica de pequenos animais. Foi demonstrada, por Alencar
et al. (2003), uma estreita margem de seguranca em cédes, quando
administrada cinco e dez vezes a dose terapéutica durante 16 dias de
tratamento, produzindo efeitos deletérios dose-dependentes no trato

gastrointestinal e nas células sanguineas. Porém, neste estudo, ndo foi



avaliada a seguranca do AINE meloxicam nos sistemas renal e hepatico em

caes.

As alteracdes gastrointestinais tém sido reportadas comumente em caes,
a toxicidade renal é relativamente baixa e a hepatoxicidade do meloxicam é
desconhecida nesta espécie (PLUMB, 2005). Em humanos, foi relatado por
Staerkel e Horsman (1999) o primeiro caso de hepatite com 0 meloxicam e na
veterinaria foi relatada, por NAKAGAWA et al. (2005), em Husky Siberiano,
necrose hepatocelular aguda associada com a administracdo alternada de

meloxicam e carprofeno.

Os coxibes foram desenvolvidos na tentativa de diminuir a incidéncia de
efeitos adversos da inibicdo da COX-1 (HILARIO et al., 2006). Em humanos, os
AINES COX-2 seletivos tém sido relacionados a insuficiéncia renal (BRICKS &
SILVA, 2005) e ao aumento da incidéncia de fendmenos tromboembdlicos
(BASSANEZI & OLIVEIRA FILHO, 2006; BRICKS & SILVA, 2005). Recentes
relatos de casos em humanos associaram o celecoxibe ao desenvolvimento de
hepatite e pancreatite (KUMMER & COELHO, 2002).

O firocoxibe € um inibidor altamente seletivo da COX 2 e é membro da
classe coxibe desenvolvido especialmente para uso veterinario (HANSON et
al.,, 2004). Como toda medicagcdo de recente lancamento, avaliacdes
detalhadas sdo necessarias para 0 estabelecimento da real seguranca do
composto aos animais. Steagall et al. (2007) avaliaram os efeitos adversos do
firocoxibe em 6 cades sadios tratados durante 28 dias e concluiram que este
AINE ndo causa efeitos adversos no trato gastrointestinal e ndo induz

alteracdes hematoldgicas e bioquimicas.

N&do existem estudos do firocoxibe em roedores e nem dosagens

recomendadas para esta espécie até o presente momento.

A existéncia de poucos trabalhos na comparacdo dos antiinflamatorios
nao esteroidais de acordo com a sua capacidade de inibicdo COX- 1 e 2 em
relacdo as avaliagbes hematoldgicas e bioquimicas, a escassez de dados
sobre o novo antiinflamatorio firocoxibe em cédes e a auséncia de dados do

mesmo em roedores, estimularam o desenvolvimento deste projeto, que se



propds investigar as alteracdes laboratoriais pelo uso dos AINES diclofenaco

de sédio, meloxicam e firocoxibe em ratos Wistar.



Revisao de Literatura



1. REVISAO DE LITERATURA

As drogas antiinflamatérias ndo esterdides sado extensamente utilizadas
pelos seres humanos e animais (ANDRADE & JERICO, 2002) e possuem
propriedades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatérias (MADDISON, 2007;
LUZ et al.,, 2006). Os AINES tém sido efetivos no alivio das dores aguda e

cronica na maioria das espécies animais (LASCELLES et al., 2007).

Atualmente, h4 mais de cinquenta diferentes AINES no mercado e ha,
ainda, um fluxo continuo de novas preparacdes (BOOTHE, 2001). Mas, seu
uso como antiinflamatorio continua sendo limitado pela incidéncia de efeitos
indesejados, principalmente sobre o trato gastrointestinal (MULLER et al.,
2004).

Estima-se que mais de 30 milh6es de pessoas tomem AINES diariamente,
apesar de sua toxicidade e de seus efeitos adversos. Eles sdo amplamente
prescritos além de serem adquiridos, com frequéncia, sem receitas médicas
(LUZ et al., 2006). S&o riscos de intoxicacdo por AINES, em animais de
estimagdo, o consumo acidental do medicamento pelo armazenamento
inadequado e administracdo das drogas aos animais pelos proprietarios
(JONES et al., 1992) sem prescricdo médico-veterinaria em doses superiores
aguela recomendada (FITZGERALG & BRONSTEIN, 2006).

Um estudo retrospectivo do Hospital Veterinario (HV) da Universidade de
Séao Paulo, entre 1998 e 2000, revelou que, dos 5136 animais atendidos no
setor de emergéncia, 250 eram casos de intoxicacfes, sendo 203 (81,2%) em
cées e 47 (18,8%) em gatos. As causas de intoxicacdes mais comuns em caes
foram 28,9 % de produtos terapéuticos, sendo 86,4% destes por AINES e em
gatos foram 29,9 % de produtos terapéuticos, sendo 50,0% destes por AINES
(XAVIER & KOGIKA, 2002). No HV da Universidade Estadual Paulista -
Campus de Botucatu, entre 2004 e 2006, foram atendidos 242 casos de
intoxicacoes, sendo 212 (87,6%) em cédes e 30 (12,4%) em gatos. As
intoxicacbes por AINES sédo as maiores responsaveis com 31,40% (n=76) do
total de cées intoxicados, sendo 92,10% diclofenaco de sédio ou de potassio e

7,9% outros AINES. Em gatos, a principal causa de intoxicacdo foi o



fluoracetato de sodio, com 43,33% do total dos casos de intoxicacdo (n=13). As
intoxicacgdes por produtos terapéuticos em gatos foram 16,67%, sendo 60% por
AINES (66,66% diclofenaco de sédio e 33,33% outros AINES) (BARBOSA et
al., 2007).

A acédo dos AINES é dose / resposta limitada (efeito teto), ou seja, a sua
administracdo em doses superiores as recomendadas nao proporciona
analgesia suplementar, mas podera aumentar a incidéncia de efeitos colaterais
(BASSANEZI & OLIVEIRA FILHO, 2006).

A acao dos AINES deve-se a inibicdo das enzimas ciclooxigenases, que
convertem o &cido araquidénico liberado das membranas fosfolipidicas em
prostaglandinas (PGs) (LASCELLES et al.,, 2007; BRICKS & SILVA, 2005) e
tromboxanos (TXs) (VANE et al., 1998). Na producéo das PGs a partir do acido
araquidbnico, a primeira enzima envolvida é a COX. Esta converte, por
oxigenacdo, o0 4&cido araquiddénico em dois componentes instaveis: a
prostaglandina G, (PGG,) e a prostaglandina H, (PGH,) (HILARIO et al., 2006).
Essas PGs sao posteriormente transformadas por isomerases em prostaciclina
(PGIly), tromboxano A, (TXA;), prostaglandina D, (PGD,), prostaglandina E,
(PGE_,) e prostaglandina Fj-alfa (PGF;-alfa) (HILARIO et al., 2006; BRICKS &
SILVA, 2005). A enzima COX esta presente em duas isoformas, COX-1
(isoforma constutiva) e COX-2 (isoforma indutiva) (FRESNO et al., 2005). A
COX-1, presente na maioria dos tecidos, esta relacionada a funcao renal, a
agregacdo plaquetaria e a protecdo da mucosa gastrica (BASSANEZI &
OLIVEIRA FILHO, 2006). E a unica isoforma presente nas plaquetas,
participando na formacao de TXA, (ARAUJO et al., 2005).

Por outro lado, a enzima COX-2 tem sua expressdao aumentada
principalmente em processos inflamatérios (LASCELLES et al., 2007),
primariamente por células como macréfagos, mondcitos e sinoviocitos
(HILARIO et al., 2006), em resposta a mediadores da inflamagdo (LASCELLES
et al.,, 2007) e sua expressdo tem sido demonstrada em alguns tecidos
(ARAUJO et al., 2005) e orgaos, como rins, cérebro, ovario, utero, cartilagem,
0ssos e endotélio vascular (BRICKS & SILVA, 2005; HILARIO et al., 2006). A
COX-2 é induzida pelas citocinas interleucina (IL)-1, IL-2 e fator de necrose

tumoral (TNF) e outros mediadores no sitio da inflamacéo (como fatores de



crescimento e endotoxinas). Ela provalvemente também é expressa no sistema
nervoso central, e tem papel na mediagao da dor e da febre. A expressao da
COX-2 pode ser inibida por glicocorticoides, IL-4, IL-10 e IL-14 (CARVALHO et
al., 2004).

Mais recentemente, foi descrita uma terceira COX, chamada COX-3
(HILARIO et al., 2006). A COX-3 esta presente principalmente no cortex
cerebral, e é inibida seletivamente por drogas analgésicas e antipiréticas, como
a dipirona e o acetaminofeno. Assim, a inibicdo da COX-3 pode representar o
mecanismo primario central da acao analgésica destas drogas (BASSANEZI &
OLIVEIRA FILHO, 2006). A dipirona e o acetaminofeno ndo tém acéo
antiinflamatéria (BRICKS & SILVA, 2005).

Outros produtos do metabolismo do acido araquidénico sao o0s
leucotrienos (LT) e a sua producdo € mediada pela enzima lipooxigenase
(LOX). Os principais LT e seus efeitos conhecidos até 0 momento séo: LTB,
(aumento da permeabilidade vascular, quimiotaxia, agregacdo e adesao dos
leucocitos as células endoteliais), LTC, (vasoconstricdo), LTD,
(broncoconstritor), LTE, (aumento da  permeabilidade  vascular)
(MONTENEGRO & FECCHIO, 1999). Alguns antiinflamatorios como o
tepoxalim e o ketoprofeno inibem a LOX, mas esta inibicdo tem pouca duracao
em relacdo a inibicdo da COX (MADDISON, 2007).

Dessa forma, os AINES passaram a ser caracterizados de acordo com a
sua capacidade de inibicdo COX- 1 e/ ou 2 (PAIRET & VAN RYN, 2001), e sé&o
classificados como inibidores néo seletivos e inibidores seletivos COX-2, de
acordo com testes realizados in vitro e in vivo (BRICKS & SILVA, 2005).

Assim, a maior parte dos efeitos colaterais dos AINES esta relacionada
com a utlizagdo de AINES nédo seletivos e com agdo COX-1, devido
principalmente aos efeitos adversos gastrointestinais (BASSANEZI &
OLIVEIRA FILHO, 2006), com bloqueio da sintese de PGs gastricas,
aumentando a secrecdo acida do estbmago. Podem ocorrer gastrites, Ulceras
e hemorragias gastricas e gastroenterites (ANDRADE & JERICO, 2002).

Desde a década de 1990, vém sendo introduzidas, no mercado, AINES
com maior especificidade para COX-2, como, por exemplos, o meloxicam,
carprofeno, nimesulide, celecoxibe e outros (DOIG et al., 2000). Os inibidores

seletivos de COX-2 foram desenvolvidos na tentativa de diminuir a incidéncia



de efeitos adversos da inibicdo da COX-1 (HILARIO et al., 2006). Entretanto,
alguns estudos revelam que os inibidores seletivos da COX-2 também causam
lesGes gastrointestinais, acompanhados ou néo de sintomas. O risco de efeitos
adversos gastrointestinais parece estar diretamente associado a dose e ao
tempo de uso (BRICKS & SILVA, 2005). Os AINES preferencialmente seletivos
da COX-2 causam menos ulceragédo gastrointestinal do que os AINES né&o
seletivos. Sinais de irritagcdo gastrointestinal (vdmito e diarréia) ainda ocorrem
em aproximadamente 10% dos animais tratados com AINES preferencialmente
seletivos de COX-2 (PERKOWSKI, 2006). O potencial ulcerogénico em
algumas espécies esta aumentado pelo tratamento concomitante com
corticosterodides, desidratacéo e choque hipovolémico (MADDISON, 2007).

Em humanos, os AINES COX-2 seletivos tém sido relacionados a
insuficiéncia renal (BRICKS & SILVA, 2005) e ao aumento da incidéncia de
fenbmenos tromboembdlicos (BASSANEZI & OLIVEIRA FILHO, 2006; BRICKS
& SILVA, 2005) como infarto agudo de miocardio e acidente vascular cerebral,
0 que levou a retirada de alguns destes farmacos do mercado (BASSANEZI &
OLIVEIRA FILHO, 2006).

A toxicidade renal dos AINES deve-se a presenca das COX-1 e COX-2
neste 6rgédo (BRICKS & SILVA, 2005).

Nos rins, as PGs sdo importantes moduladores fisiologicos do ténus
vascular e do equilibrio hidrico dos mamiferos (KUMMER & COELHO, 2002).
PGE;, PGD, e PGI, sdo potentes agentes vasodilatadores. As PGs renais
também sdo natriuréticos (inibem a reabsorcdo de cloreto de sodio na alca
ascendente de Henle e nos tubulos coletores) (DELFINO & MOCELIN, 1995).

Em condi¢cbes de normais de volemia, a secrecdo de PGs renais é baixa
(LASCELLES et al.,, 2007; DELFINO & MOCELIN, 1995) e as mesmas néo
desempenham papel importante na manutencgéo do fluxo sanguineo renal e da
filtracdo glomerular. Nestas condi¢des, a inibicdo de sua sintese por AINES
nao produz alteracBes significativas na funcao renal (DELFINO & MOCELIN,
1995). Diante de hipovolemia, o sistema renina-angiotensina e aldosterona
renal € ativado, o que contribui para vasoconstriccdo sistémica e maior
reabsor¢cdo de sodio e agua, na tentativa de manter os niveis hidricos
adequados. Ao mesmo tempo, a angiotensina provoca sintese de

prostaglandinas renais vasodilatadoras pela COX-1 presente nos endotélio,
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glomérulo e ductos coletores renais (KUMMER & COELHO, 2002). O aumento
concomitante das PGs renais contrabalanceia o0s efeitos renais de
vasoconstricgdo, contribuindo para a manutengdo da filtragdo glomerular
(DELFINO & MOCELIN, 1995). Na presenca de AINES, e consequente inibicdo
das PGs, esse mecanismo protetor falha, podendo ocasionar isquemia e danos
renais irreversiveis. Tém sido relatadas faléncia renal aguda e morte em caes e
gatos (LASCELLES et al., 2007).

A sintese de PGs em tubulos renais distais interfere com o metabolismo
de sodio e agua, sendo as PGs produzidas principalmente por intermédio da
COX-1. AINES convencionais podem ocasionar edema e retencéo de sodio, 0s
quais estédo entre os efeitos adversos mais comuns dos AINES em relagcéo ao
rim (KUMMER & COELHO, 2002). A reducao do fluxo sanguineo e reabsorcao
tubular aumentada de sodio parecem ser 0s mecanismos responsaveis pelo
edema associado ao uso de AINES (DELFINO & MOCELIN, 1995).

Pelos consequentes efeitos antinatriuréticos e vasoconstritores dos AINES
convencionais, o advento dos inibidores especificos da COX-2 trouxe a
possibilidade de diminuir o indice destes efeitos colaterais (KUMMER &
COELHO, 2002). Foi demonstrado que ambas isoformas sdo expressas no rim
de cées, ratos, macacos e humanos (BOOTHE, 2001). A COX-1 é expressa
nos vasos, células glomerulares mesangiais e ductos coletores nos rins dos
mamiferos e a COX-2, por sua vez, é expressa na macula densa/alca
ascendente de Henle cortical e células medulares intersticiais nos rins de ratos,
coelhos, cdes e humanos, assim como baixos niveis da sua expressado ocorrem
em podocitos e arteriolas renais (HARRIS, 2008). Nao € conhecida, ainda, a
distribuicdo e expressdo das COXs-1 e 2 em diferentes condi¢cdes no rim dos
felinos (LASCELLES et al., 2007).

PGs derivadas da COX-2 também podem ter papel critico na manutencéo
do fluxo sanglineo medular renal e excrecdo de sodio. PGs medulares
intersticiais podem modular a reabsorcédo de soluto e agua por meio de efeitos
diretos na absorcédo de sodio pelos ramo ascendente da al¢ca de Henle e ducto
coletor. Estas observagdes sugerem que a inibicdo da COX-2 na medula renal

deve aumentar a retencdo de sodio, comprometer o fluxo sangliineo medular,
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piorar a lesdo hipoxica, prejudicando assim a viabilidade da célula intersticial
medular (KUMMER & COELHO, 2002).

Desse modo, inibidores especificos da COX-2 sdo capazes de
desenvolver efeitos colaterais no sistema renal semelhantes aos ocasionados
pelos AINES convencionais (KUMMER & COELHO, 2002). Estes promovem
alteracdes da funcdo renal, resultando principalmente em edema periférico,
hipertenséo, inibicdo da excrecdo renal de sodio e hipercalemia (CARVALHO
et al, 2004). A inibicdo da sintese de PGs resulta numa diminuicéo da liberacéo
de renina. A diminuicdo da liberacdo de renina tem acarretado
hipoaldosteronismo e hipercalemia (DELFINO E MOCELIN, 1995). O
celecoxibe e o rofecoxibe produzem moderada hipercalemia (CARVALHO et al,
2004). Os AINES diclofenaco, flubiprofeno, rofecoxibe e celecoxibe reduzem
significativamente a excrecdo de sodio e potassio urinaria. Por outro lado, o
meloxicam ndo influu na excrecdo urindria  destes eletrdlitos
(HARIRFOROOSH & JAMALLI, 2005).

Existe risco de doenca renal cronica devido ao uso prolongado e de altas
doses de AINE ligada a persistente inibicdo da sintese de PGs, acarretando
isquemia medular (DELFINO E MOCELIN, 1995).

Em humanos, inUmeros trabalhos tém sido publicados recentemente
sobre a toxicidade cardiovascular dos diversos AINES, especialmente dos
inibidores seletivos da COX-2. Ainda nédo esta estabelecido se o risco €&
especifico de um inibidor seletivo COX-2. O mecanismo responsavel pela
toxicidade cardiovascular dos inibidores da COX-2 ainda nédo esta totalmente
esclarecido. A hipotese mais provavel envolve a ruptura no balanco da
prostaciclina e do TXA,. A prostaciclina é vasodilatora e inibe a agregacao
plaguetaria e a proliferagdo vascular, ao passo que o TXA, causa agregacao
plaguetaria, vasoconstricdo e proliferacdo da musculatura lisa. As plaguetas,
que expressam somente COX-1, sdo as produtoras primarias de TXA;, e as
células endoteliais produzem a prostaciclina em resposta ao COX-2. Os
AINES, que inibem tanto COX-1 quanto COX-2 mantém certa homeostase em
relacdo a prostaciclina e ao TXA,. J& os inibidores seletivos da COX-2 atuam
predominantemente na prostaciclina, desviando o balanco em favor do

tromboxano (HILARIO et al, 2006), podendo provocar a trombose
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(LASCELLES et al., 2007). Ha indicativos que a cardiotoxicidade seja dose-
dependente e proporcional a seletividade para COX-2 (ARAUJO et al, 2005).

Em céaes, ndo ha relatos de problemas cardiacos com o uso de celecoxibe
e rofecoxibe como foram observados em humanos (WISMER, 2005). Nao ha
estudos publicados que avaliam a administracao cronica de drogas seletivas
para COX-2 na incidéncia de trombose vascular em gatos (LASCELLES et al.,
2007).

Podem ocorrer trombocitopenias com o uso de AINES (ANDRADE &
JERICO, 2002). Com a inibicdo da atividade da enzima COX-1 pelos AINES
nao seletivos ocorre diminuicdo na formacdo dos TXs e por isso pode haver
hemostasia primaria € mediada pela interagcdo entre endotélio vascular e
plaquetas. AINES com alta afinidade para COX-2 parecem preservar a funcao
plaguetaria e ndo tém efeito relevante na producdo de TXs ou na agregacdo
plaquetéaria (FRESNO et al., 2005).

Outras alteracdes hematoldgicas que podem ocorrer com o0 uso de AINES
s&o anemia aplasica, leucopenias e agranulocitoses (ANDRADE & JERICO,
2002). A anemia apladsica é um distirbio de células precursoras
hematopoiéticas caracterizado por prejuizo na funcdo medular O6ssea e
producdo inadequada de granuldcitos, hemacias e plaguetas, que resulta em
pancitopenia no sangue perférico, sendo uma das causas a toxicidade pela
fenilbutazona (TILLEY & SMITH, 2003). A agranulocitose é uma doenca rara,
descrita no homem pela primeira vez em 1922 e caracterizada
hematologicamente por reducdo grave no numero de granulécitos. Atualmente,
cita-se como causa mais comum da agranulocitose aguda, a exposicdo a
agentes toxicos e ao uso de uma variedade de medicamentos, resultando em
uma reacao idiossincratica (IMAGAWA, 2006).

Anemia regenerativa ou nao-regenerativa pode ser observada
dependendo da duragcédo do sangramento (TILLEY & SMITH, 2003) que ocorre
secundariamente a irritacdo e ulceracdo gastrica, ou mesmo pelos achados de
insuficiéncia renal decorrentes da incapacidade do rim a liberar quantidades
adequadas de eritropoetina, achados frequentes em cées tratados com AINES
(ALENCAR et al, 2003).
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Portanto, a toxicidade dos AINES depende, entre diversos fatores, da sua
acdo mais ou menos seletiva sobre as COXs 1 e 2. Estes efeitos também
dependem da dose, tempo de uso, uso concomitante com outros
medicamentos, além de doencas pré-existentes (BRICKS & SILVA, 2005).

O diclofenaco de sbdio e o potassico sao bastante utilizados na medicina
humana com altas poténcias antiinflamatéria e analgésica. Promovem inibicdo
inespecifica das ciclooxigenase e lipoxigenase (ANDRADE & JERICO, 2002).
Entretanto, a aplicacdo destas drogas tem sido limitada devido a seus efeitos
colaterais que incluem lesBes gastrointestinais, renais e hepaticas
(POURJAFAR & DERAKHSHANFAR, 2004). Em cé&es, pode haver grave
gastroenterite hemorragica, ndo sendo recomendado 0 seu uso nesta espécie
(ANDRADE & JERICO, 2002). O diclofenaco de sédio foi administrado em cées
na dose de 3 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas durante 4 dias por RAMESH
et al. (2002). A droga produziu Ulceras géastricas e nefropatia, porém nao foram
demonstradas alterac6es hepéticas. Em humanos, os AINES, particularmente
diclofenaco de soédio, tém sido associados a graves quadros de
hepatotoxicidade (KUMMER & COELHO, 2002).

A toxicidade hepética causada por AINES pode ser intrinseca (previsivel e
relacionada a dosagem) ou idiossincratica (PAPICH, 2002). As reacfes de
idiossincrasia podem ser aleatérias e nao estar relacionadas com a duracao do
tratamento e a dosagem. Implicam em uma susceptibilidade incomum nos
animais afetados, resultando em anormalidades metabolicas,
hipersensibilidade, eventos imunomediados, apesar destes mecanismos
especificos de injaria ainda ndo serem totalmente conhecidos. A toxicidade
hepatica associada ao carprofeno pode ser idiossincratica (MACPHAIL et al.,
1998).

Em humanos, a toxicidade hepatica pode ocorrer principalmente com o0s
inibidores da COX-1 (HILARIO et al., 2006). Em cées, a hepatotoxicidade foi
associada com o uso de 5 a 180 dias do carprofeno. Entretanto, ainda néo é
clara se a hepatotoxicidade é especifica do carprofeno, pois ndo ha estudos
comparativos com diferentes AINES (LASCELLES et al., 2007).

Em gatos, ndo ha relatos de hepatotoxicidades com o uso de AINES,

possivelmente pelo nimero relativamente menor de gatos que é tratado com
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estas drogas quando comparado ao dos cades. Uma das hipoteses que
explicam a hepatotoxicidade dos AINES é que os metabdlitos do &cido
glicurénico produzidos podem se ligar covalentemente a proteinas hepéaticas,
promovendo uma resposta imunologica no figado. Em gatos, este mecanismo
estd minimizado pela reducdo na glicuronizacdo dos AINES (LASCELLES et
al., 2007).

A primeira geracdo dos inibidores especificos da COX-2 é representada
pelos nimesulide, etodolaco e meloxicam. A descoberta da especificidade
destes produtos foi, na realidade, constatada apds a comercializacéo,
principalmente pelas observacdes clinicas na reducdo da incidéncia de efeitos
colaterais gastrointestinais, a qual posteriormente confirmada por estudos in
vitro. Inicialmente, sugeriu-se que o meloxicam inibia seletivamente a COX-2,
baseando-se em estudos in vitro. No entanto, quando testados in vivo, em
seres humanos, sua especificidade para COX-2 foi somente cerca de dez
vezes maior do que aquela para a COX-1, apresentando ainda inibicao

plaquetaria (CARVALHO et al., 2004).

Em cées, o meloxicam nao apresenta substancial seletividade para a
enzima COX-2, uma vez que produz efeitos deletérios, dose-dependentes, no
trato gastrointestinal e nas células sanguineas (ALENCAR et al., 2003). A
toxicidade renal é relativamente baixa e muito raramente, efeitos graves
(incluindo morte) tém sido reportados. A hepatotoxicidade do meloxicam em

cdes ainda ndo esta bem estudada (PLUMB, 2005).

Em 1999, foi relatado por Staerkel e Horsmans, o primeiro caso em
humanos de toxicidade hepatica do meloxicam em um paciente com artrite
reumatoide que desenvolveu hepatite citolitica aguda com o uso desta droga.
Na veterinaria, foi relatado por Nakagawa et al. (2005), em Husky Siberiano,
necrose hepatocelular aguda associada com a administracdo alternada de

meloxicam e carprofeno.

Em ratos, foram demonstradas lesdes gastricas quando foram
comparados o meloxicam e piroxicam (VILLEGAS et al., 2002). O piroxicam é
um inibidor inespecifico da COX (ALENCAR et al., 2003). Foram testadas as
drogas meloxicam (3,75 mg/kg) e piroxicam (5 mg/kg) numa administragéo

subcronica (14 e 28 dias) destes medicamentos. Neste estudo, os resultados
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mostraram que 0 meloxicam causa lesGes gastricas na mesma propor¢ao que
outros AINES tradicionais e ndo induz importantes mudangas nos parametros
hematoldgico, renal e hepatico (VILLEGAS et al., 2002).

A modificacdo de algumas drogas, notadamente o nimesulide, visando o
aumento de sua seletividade sobre a COX-2, originou estruturas sem um
grupamento carboxilico e com a presenca de grupos sulfonamida ou de
sulfona, chamadas inibidores especificos de segunda geracdo. Neste grupo
incluem o celecoxibe e o rofecoxibe (CARVALHO et al., 2004). Por pouparem a
COX-1, os coxibes foram introduzidos como uma nova classe de AINES de
eficiéncias antiinflamatoria e analgésica equivalentes aos AINES convencionais
(CANNON & BREEDVELD, 2001).

Recentes relatos de casos em humanos associaram o celecoxibe ao
desenvolvimento de hepatite e pancreatite. Em uma revisdo de casos clinicos
envolvendo 7400 pacientes, verificou-se disfuncédo hepética em 0,8% daqueles
tratados com celecoxibe comparados com 0,9 % dos tratados com placebo e
3,7 % dos que usaram diclofenaco de sodio (KUMMER & COELHO, 2002).

O firocoxibe é um inibidor altamente seletivo da COX-2 e € membro da
classe coxibe desenvolvido especialmente para uso veterinario (HANSON et
al., 2004). McCann et al. (2004) compararam as relacdes de seletividade para
os diversos AINES em cées. Os resultados demonstraram que o firocoxibe é
380 vezes mais seletivo para COX-2 do que a COX-1, sendo atualmente

considerado o inibidor mais seletivo da COX-2 para uso em cées.

Hanson et al. (2004) trataram 575 cédes com osteoartrite com diferentes
AINES. 292 cées foram tratados com firocoxibe, 132 com carprofeno e 152
com etodolaco. Foram relatadas diarréia em 3,1 % dos animais tratados com
firocoxibe, 6,8 % com carprofeno e 8,6 % com etodolaco e melena em 0,3 %
com firocoxibe e 3,3 % com etodolaco. Concluiram que o uso do firocoxibe,
durante 30 dias, controla a dor e a inflamacg&o associadas com a osteoartrite e
apresenta baixos efeitos colaterais quando comparado aos tratamentos com

carprofeno e etodolaco.

Steagall et al. (2007) avaliaram os efeitos adversos do firocoxibe em 6
caes sadios tratados durante 28 dias e concluiram que este AINE ndo causa
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efeitos adversos no trato gastrointestinal, ndo induz altera¢cées hematologicas e
bioquimicas e apresenta boa tolerancia por parte dos cées. Ryan et al. (2006)
também relataram baixo indice de alteracbes gastrointestinais em cdaes
tratados com firocoxibe. Porém, foram observadas alteracbes de
comportamento, ficando os animais hiperativos apds o tratamento com este

antiinflamatério.

Existem varias controversias na Medicina Veterinaria em torno dos AINES
em relacdo a seguranca, eficacia, hepato e nefrotoxicidades, porém nao ha
estudos, até o presente momento, que sejam capazes de responder todas
estas questdes (TABOABA & PAPICH, 2006). Devido a este fato, a alta
incidéncia de casos de intoxicagdo por AINES na clinica de pequenos animais
e a existéncia de poucos trabalhos dos AINES diclofenaco de sédio, meloxicam
e firocoxibe, sustentam a proposta do presente estudo em avaliar as alteracdes
hematolégicas e bioquimicas do uso de diclofenaco de sédio, meloxicam e

firocoxibe em ratos.



Objetivos
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliagbes hematoldgicas e bioquimicas do uso dos antiinflamatérios

nao esteroidais diclofenaco de s6dio, meloxicam e firocoxibe em ratos Wistar .

3.2. Objetivos especificos

* Avaliacbes hematolégicas dos ratos wistar tratados com os AINES

diclofenaco de sédio, meloxicam e firocoxibe.

* Avaliacdo de bioquimica sérica dos ratos wistar tratados com os

AINES diclofenaco de sédio, meloxicam e firocoxibe.

* Estudo comparativo entre a dose terapéutica e em concentragéo
cinco vezes a dose terapéutica do antiinflamatorio meloxicam em
ratos wistar, avaliando a margem de seguranca entre estas duas

dosagens por meio de exames laboratoriais.
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Estudo comparativo entre duas diferentes dosagens do
antiinflamatorio firocoxibe em ratos wistar, avaliando a margem de
seguranca entre estas duas dosagens por meio de exames
laboratoriais. A primeira dose utilizada foi a mesma recomendada
para cdes e a segunda foi em concentracdo cinco vezes maior que a

primeira dose.



Material e Méetodos
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais e ambiente de experimentagcao

Foram utilizados ratos Wistar, machos, de 2 meses de idade, adultos e
peso corporal entre 230 e 280 gramas (Figura 01), provenientes do Biotério de
Experimentacdo do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UNESP - campus de Botucatu.

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas de 46 x 30 x 16 cm
composta de caixa de polipropileno e grade de aco cromado (5 a 7 animais em
cada gaiola forradas com maravalha) (Figura 02) no biotério de experimentacéo
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UNESP -
campus de Botucatu, 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 10 trocas de ar da sala/hora (Figura 03), recebendo dieta padrdo para

animais de laboratério (Purina®) e agua ad libitum.

4.2. Grupos experimentais

Foram utilizados 94 ratos Wistar, divididos em 6 grupos (G) experimentais:

. G1-controle : 0,3 mL/ 100 g de peso vivo (p.v.) de solucao fisiologica (S.F.)
por via intragastrica a cada 24 horas (BAUCK & BIHUN, 1997).

. G2- diclofenaco de sodio (Voltarend, Novartis): 15 mg/ kg por via
intragéstrica a cada 24 horas

. G3- meloxicam (Meloxicam[, EMS): 2,0 mg/ kg por via intragastrica a
cada 24 horas

. G4- meloxicam: 10 mg/kg por via intragastrica a cada 24 horas

. Gb5- firocoxibe (Previcox[d, Merial): 5,0 mg/kg por via intragastrica a cada
24 horas

. G6- firocoxibe: 25,0 mg/kg por via intragastrica a cada 24 horas
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A duracéo do tratamento foi de 5 dias.

A administracdo dos medicamentos por via intragastrica foi realizada
através do método de gavage (figura 04) conforme descrito por BAUCK &
BIHUN (1997).

4.3. Momentos
Cada grupo foi separado em sub-grupos de 5 animais para cada
momento de avaliagdo. O numero dos animais foi diferente nos sub-grupos:

Gl em M1 e M2 (6 animais) e G2 em M3 (7 animais).

Momentos (M) de avaliacao:
. M1 — 48h apads o inicio do tratamento
. M2 — 96h apds o inicio do tratamento

. M3 — 72h ap6s o término do tratamento

Os animais foram submetidos a eutanasia no final de cada momento e
para tal procedimento foi utilizado pentobarbital na dose de 150mg/kg por via

intraperitoneal (figura 05).

4.4. Remanipulagao dos AINES

Os AINES diclofenaco de sodio, meloxicam e firocoxibe foram
remanipulados na Farméacia Cruz Vermelha, Botucatu- SP. O excipiente
utilizado foi inerte para a remanipulacdo dos medicamentos. O contetudo da
capsula foi diluido em solucao fisiolégica 0,9 % (figura 06) para a administracao

por via intragéstrica.

4. 5. Exames laboratoriais

Foram realizados hemograma, contagem de plaquetas e bioguimica

sérica (uréia, creatinina, aspartato aminotransferse- AST, fosfatase alcalina-
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FA, gama-glutamiltransferase- GGT, proteinas totais- PT, albumina, globulina,
sédio e potassio) que foram executados de acordo com o0s métodos
convencionais do Laboratorio Clinico do HV da Universidade Estadual Paulista
(UNESP), campus Botucatu- SP.

Foi realizada diluichio manual em camara hematimétrica para as
contagens das hemacias, leucdcitos e plaguetas e realizado diferencial em 100
leucdcitos. Para a dosagem da hemoglobina foi utilizado o método da
cianometahemoglobina por meio do aparelho Celm SB- 190. A mensuracgao da
PT plasmatica foi realizada por refratometria e o hematocrito pelo método do
microhematdcrito. Para a dosagens dos exames bioquimicos foram utilizados
kits comerciais da Katalll (uréia, AST, FA, GGT, PT, albumina), Laborlabl]
(creatinina) e Celm[ (sédio e potassio). Foram utilizados meétodos de
espectofotometria (colorimétrico) nas dosagens de uréia, PT sérica e albumina
e método cinético nas dosagens de AST, FA , GGT e creatinina, ambos 0s
métodos utilizando o aparelho Celm SB-190 e com atividade enzimatica a 37°
C. Foi utilizado o método de fotometria de Chama por meio do aparelho FC-280
nas dosagens de sodio e potassio.

O sangue dos animais foi coletado por puncao intracardiaca, uma Unica
vez (figura 07). Para o hemograma, foram colhidos 2 mL de sangue em tubo
plastico tipo eppendorf, descartavel com anticoagulante EDTA (acido
etilenodiamino tetracético, sal dissodico) a 10% e para os exames bioquimicos
foram colhidos 6 a 8 mL de sangue em tubo vacutainer com gel, descartavel,

de plastico e sem anticoagulante.

4.6. Analise Estatistica

Para comparacdo entre 0s momentos e entre 0s grupos, foi utilizada a
analise de variancia de um delineamento completamente casualizado. Nas
analises cujo valor de F foi significativo (p< 0,05), foi realizado um teste de
comparacdes multiplas entre as médias, como o teste de Tukey ou de Duncan
(MORRISON, 1990).



Figura 01 . Rato Wistar macho

Figura 03. Sala do Biotério de experimentacédo do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu
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Figura 04. Administracdo dos medicamentos por via intragastrica: método de gavage

Figura 05. Administragéo do tiopental por via intraperitoneal
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Figura 06 . Diluicdo do AINE em solucdo fisioldgica 0,9%

Figura 07. Coleta de sangue por puncéo intracardiaca



Resultados
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5. RESULTADOS

5.1. Hemograma

5.1.1. Hemacias

Os valores individuais e médios das hemacias dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 1 a 6).

A tabela 1 mostra os valores médios e desvio padrédo das hemacias dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 1 ilustra
os valores médios das hemécias dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, nos momentos M1 e M2. Porém, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M3, entre os grupos G2 e G3. Os
valores médios das hemacias do G2 foram estatisticamente menores em
comparacdo com os do G3 neste momento e ndo foram significativos em

comparacao aos do G1.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliagcdo das hemacias nos grupos G1, G2, G4 e G5.
Houve diferenca significativa (p<0,05) no G3 entre os momentos M1 e M2 ; M2
e M3 e no G6 entre os momentos M1 e M2; M1 e M3. No G3, os animais
apresentaram valores médios significativamente menores das hemacias no M2
em comparacdo aos momentos M1 e M3 deste grupo, sem diferenca
significativa destes valores com o G1. Os valores médios das hemacias dos
momentos M2 e M3 foram significativamente menores em comparacao ao M1

do G6, sem diferenca significativa destes valores com o G1.
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Tabela 1 — Valores médios e desvio padrdo das hemécias (/uL) segundo

grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 5.748.333,33 5.115.000,00 5.414.000,00 0,525
+ 946.539,31 " +977.972,39 " + 899.655,49 "*?

G2 4.848.000,00 4.080.000,00 4.557.142,85 0,273
+944.335,75 " + 677.384,68 " +579.013,94 "2

G3 6.118.000,00 4.568.000,00 5.822.000,00 < 0,001
+185.795,59 A +347.879,29 "2 +710.190,12

G4 5.914.000,00 5.120.000,00 5.560.000,00 0,209
+552.430,99 *? +961.483,23 "2 + 313.368,79 "%

G5 6.196.000,00 5.236.000,00 5.198.000,00 0,119
+901.792,66 *? + 855.529,08 "2 +575.126,07 %2

G6 6.360.000,00 5.038.000,00 5.066.000,00 0,011
+ 687.640,90 *° +483.342,53 " +748.919,22 %%

p 0,055 0,166 0,044

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 1. Valores médios das hemacias (/L) segundo grupos e momentos de

avaliacéo.
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5.1.2. HEMOGLOBINA

Os valores individuais e médios da concentracdo de hemoglobina dos

animais dos grupos estdo anexos (ANEXOS — Quadros 7 a 12).

A tabela 2 mostra os valores médios e desvio padrdo da concentracao
de hemoglobina dos animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliag&o
e o grafico 2 ilustra os valores médios da hemoglobina dos animais dos grupos
nos diferentes momentos de avaliacéo.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, no M3. Porém, houve diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) no M1, entre os grupos G1 e G2; G2 e G3; G2 e G5; G2
e G6. Os valores meéedios da hemoglobina do G2 foram estatisticamente
menores em comparacdo aos dos grupos G1, G3, G5 e G6 neste momento.
Também houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) no M2, entre
0s grupos Gl e G2; G2 e G3; G2 e G4; G2 e G5; G2 e G6. Os valores médios
da hemoglobina do G2 foram estatisticamente menores em comparacao aos

dos grupos G1, G3, G4, G5 e G6 neste momento.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliacdo da hemoglobina nos grupos G1, G2, G3, G4
e G6. Porém, houve diferenca significativa (p<0,05) no G5 entre os momentos
1 e 2, sendo que o0s animais do M1 apresentaram valores médios da
hemoglobina significativamente menores em comparacdo ao M2 deste grupo,
sem diferenca significativa destes valores com o G1.
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Tabela 2 — Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de hemoglobina
(g/dL) segundo grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 12,67 12,97 12,16 0,477
+0,95 A@ +1,46"° +0,45 "2

G2 9,84 10,22 11,84 0,054
+1,57 % +1,51°52 +1,14"2

G3 12,14 12,38 12,24 0,741
+0,44 "2 +0,45 "2 +0,56 "2

G4 11,58 12,48 11,82 0,188
+0,68 /52 +0,99° +0,50 2

G5 11,94 12,94 12,34 0,024
+0,34" +0,57 " +0,55 %

G6 12,40 12,60 12,44 0,885
+0,83"° +0,49 " +0,65 "

D < 0,001 0,003 0,639

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05

14

12 A

10 A

HEMOGLOBINA

om1

EMm2

om3

G1 G2

G3

GRUPOS

G4 G5

G6

Gréfico 2. Valores médios da concentracdo de hemoglobina (g/dL) segundo

grupos e momentos de avaliacao.
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5.1.3. HEMATOCRITO

Os valores individuais e médios do hematdécrito dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 13 a 18).

A tabela 3 mostra os valores médios e desvio padrao do hematdcrito dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 3 ilustra
os valores médios do hematocrito dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&o houve diferengca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, no M3. Porém, houve diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) no M1, entre os grupos G1 e G2; G2 e G6. Os valores
médios do hematdcrito do G2 foram estatisticamente menores em comparagao
aos dos grupos Gl e G6 neste momento. Também houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M2, entre os grupos G1 e G2; G2 e
G3; G2 e G4; G2 e G5; G2 e G6. Os valores médios do hematocrito do grupo
G2 foram estatisticamente menores em comparag¢ao aos dos grupos G1, G3,
G4, G5 e G6 neste momento.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os

diferentes momentos de avaliacdo do hematdécrito em todos os grupos.
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Tabela 3 — Valores médios e desvio padrdo do hematdcrito (%) segundo

grupos e momentos de avaliacéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 42,50 43,50 42,40 0,846
+3,15° +4,85° +1,52"

G2 35,60 34,20 39,29 0,157
+527"° +4,92° +3,40"

G3 40,80 42,20 40,20 0,378
+0,84"® +1,34° +2,12"

G4 40,80 42,20 40,20 0,413
+2,597° +2,86° +1,30"

G5 39,80 44,20 42,00 0,089
+3,49"® +1,64° +3,08"

G6 43,60 43,20 43,20 0,902
+1,82° +1,30° +1,64"
D 0,009 <0,001 0,090

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 3. Valores médios do hematdcrito (%) segundo grupos e momentos de

avaliacéo.
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5.1.4. Proteina plasmética

Os valores individuais e médios da proteina plasmatica dos animais dos

grupos estao anexos (Quadros — Tabelas 19 a 24).

A tabela 4 mostra os valores médios e desvio padrdo da proteina
plasmatica dos animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacédo e o
grafico 4 ilustra os valores médios da proteina plasmatica dos animais dos
grupos nos diferentes momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, nos momentos M1 e M3. Porém, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M2, entre os grupos G2 e G3; G2 e
G4; G2 e G5; G2 e G6. Os valores médios da proteina plasmatica do G2
foram estatisticamente menores em comparacéo aos dos grupos G3, G4, G5 e

G6 neste momento e nao foram significativos em comparacao aos do G1.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliacdo da proteina plasmatica dos grupos G3, G4,
G5. Porém, houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) no G1, entre
os momentos M1 e M3; M2 e M3. Os valores meédios da proteina plasmatica do
M3 foram estatisticamente maiores em comparacdo aos dos M1 e M2 nestes
grupo. Também houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) no G2,
entre 0s momentos M1 e M3; M2 e M3. Os valores médios da proteina
plasmatica do M3 foram estatisticamente maiores em comparacdo aos dos M1
e M2 neste grupo, sem diferenca significativa destes valores com o G1.
Contudo, houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) no G6, entre
0s momentos M1 e M3. Os valores médios da proteina plasmatica do M3 foram
estatisticamente maiores em comparacdo aos do M1, sem diferenca

significativa destes valores com o G1.
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Tabela 4 — Valores médios e desvio padrdo da proteina plasmética (g/dL)
segundo grupos e momentos de avaliagcao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 P

G1 6,00 6,03 6,52 0,039
+0,25 A2 +0,23 B2 +0,48"°

G2 5,48 5,56 5,89 0,011
+0,23"2 +0,26 "2 +0,16"°

G3 5,68 6,08 6,16 0,176
+0,27 72 +0,23 52 +0,61 "2

G4 5,64 6,20 6,32 0,094
+0,57 2 +0,28 52 +0,52 "2

G5 5,96 6,16 6,28 0,620
+0,61° +0,39 %2 +0,52 "2

G6 5,84 6,32 6,40 0,033
+0,26 "2 +0,11 %% +0,46"°

D 0,266 0,002 0,270

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 4. Valores médios da proteina plasmatica (g/dL) segundo grupos e

momentos de avaliacao.
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5.1.5. Plaquetas

Os valores individuais e meédios das plaquetas dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 25 a 30).

A tabela 5 mostra os valores médios e desvio padrao das plaquetas dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 1 ilustra
os valores médios das plaguetas dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os grupos.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliagédo das plaquetas nos grupos G1, G3, G4, G5 e
G6. No entanto, houve diferenga significativa (p<0,05) no G2 entre o0s
momentos M1 e M3. No M3 do grupo 2, os animais apresentaram valores
meédios de plaquetas significativamente maiores em comparacdo aos do M1

deste grupo, sem diferenca significativa destes valores com os do G1.
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Tabela 5 — Valores médios e desvio padrdo das plaquetas (/uL) segundo

grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 628.304,17 624.095,83 674.175,00 0,795
+133.518,95 ° +132.541,26 2 +131.251,43°

G2 514.080,00 622.545,00 763.632,14 0,007
+44.740,58 +45.642,05 +164.266,45 "

G3 738.815,00 636.290,00 645.895,00 0,406
+142.182,392 +72.628,392 +154.545,68 %

G4 662.055,00 687.305,00 694.355,00 0,966
+245.083,74° +139.988,42 2 +208.400,67 %

G5 563.660,00 644.885,00 670.640,00 0,198
+123.844,99° +83.374,722 +53.551,432

G6 623.675,00 610.040,00 728.715,00 0,423
+193.067,58° +165.571,47 +61.529,232

D 0,335 0,920 0,743

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 15 mg/ kg; G3: meloxicam

2,0 mg/ kg; G4: meloxicam 10 mg/kg; Gb5: firocoxibe 5,0 mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento.

Letras minUsculas: comparacédo entre momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si;

p<0,05
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Grafico 5. Valores médios das plaquetas (/uL) segundo grupos e momentos de

avaliacéo.



38

5.1.6. Leucocitos

Os valores individuais e médias dos leucécitos dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 31 a 36).

A tabela 6 mostra os valores médios e desvio padrao dos leucécitos dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 6 ilustra
os valores médios dos leucocitos dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliacdo e grupos.

Tabela 6 — Valores médios e desvio padrao dos leucécitos (/pL) segundo
grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 D
G1l 6.890,33 7.180,00 6.390,00 0,732
+1.710,060 +1.813,935 +1.298,268
G2 7.526,00 6.778,00 8.448,57 0,442
+2.237,706 +1.448,610 +2.545,142
G3 7.346,00 6.268,00 7.582,00 0,276
+1.180,881 +1.179,161 +1.528,764
G4 6.520,00 8.192,00 7.520,00 0,325
+1.690,266 +2.163,486 +1.029,296
G5 5.541,00 7.726,00 6.024,00 0,059
+865,971 +1.697,006 +1.360,562
G6 6.061,40 5.816,00 5.586,00 0,829
+923,607 +1.717,420 +796,166
p 0,314 0,269 0,050

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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Grafico 6. Valores médios dos leucécitos (/L) segundo grupos e momentos de
avaliacao.

5.1.7. Bastonetes

Os valores individuais e médios dos bastonetes dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS —Quadros 37 a 42).

A tabela 7 mostra os valores médios e desvio padrdo dos bastonetes
dos animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 7
ilustra os valores médios dos bastonetes dos animais dos grupos nos
diferentes momentos de avaliagéo.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliacao e grupos.
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Tabela 7 — Valores médios e desvio padrao dos bastonetes (/uL) segundo

grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 D

G1 14,67 0,00 0,00 0,427
+35,93 +0,00 +0,00

G2 0,00 0,00 0,00 1,000
+0,00 +0,00 +0,00

G3 17,80 0,00 0,00 0,397
+39,80 +0,00 +0,00

G4 49,20 0,00 0,00 0,397
+110,02 +0,00 +0,00

G5 0,00 0,00 0,00 1,000
+0,00 +0,00 +0,00

G6 0,00 0,00 0,00 1,000
+0,00 +0,00 +0,00
D 0,592 1,000 1,000

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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Grafico 7. Valores médios dos bastonetes (/L) segundo grupos € momentos

de avaliacao.
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5.1.8. Neutrofilos

Os valores individuais e médias dos neutréfilos dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 43 a 48).

A tabela 8 mostra os valores médios e desvio padrao dos neutroéfilos dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 8 ilustra
os valores médios dos neutrofilos dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os grupos.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliagdo dos neutrofilos nos grupos G1, G2, G3, G5
e G6. No entanto, houve diferenca significativa (p<0,05) no grupo G4 entre os
momentos M1 e M3. No M3 do G4, os animais apresentaram valores medios
de neutrdfilos significativamente maiores em comparacdo aos do M1 deste
grupo, sem diferenca significativa destes valores com os do G1.
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Tabela 8 — Valores médios e desvio padrdao dos neutrofilos (/UL) segundo
grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p
G1 1.736,33 1.911,83 1.682,60 0,875
+795,15 2 +878,09 2 +603,58°2
G2 2.065,40 2.421,60 2.717,57 0,344
+297,93 2 +639,49 +962,69°2
G3 1.957,00 2.198,40 2.949,20 0,138
+237,182 +814,11° +997,332
G4 1.922,00 2.614,40 3.228,20 0,034
+798,99° +781,20%° +400,40°
G5 1.953,80 2.371,40 1.852,20 0,658
+1.133,05° +950,22 2 +661,64°2
G6 2.041,20 1.635,60 2.489,60 0,435
+697,02 2 +508,62 2 +1.522,69°
D 0,980 0,388 0,089

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mindsculas: comparacédo entre momentos (colunas); Letras iguais nédo diferem entre si;

p<0,05
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Grafico 8. Valores médios dos neutrofilos (/uL) segundo grupos e momentos
de avaliacao.
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5.1.9. Linfécitos

Os valores individuais e médios dos linfocitos dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS —Quadros 49 a 54).

A tabela 9 mostra os valores meédios e desvio padréo dos linfocitos dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 9 ilustra
os valores médios dos linfocitos dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os grupos.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliacdo dos linfécitos nos grupos G1, G2, G3, G4 e
G6. Porém, houve diferenca significativa (p<0,05) no G5 entre os momentos
M1l e M2. No M2 deste grupo, 0s animais apresentaram valores médios de
linfécitos significativamente maiores em comparacao aos do M1, sem diferenca

significativa destes valores com os do G1.
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Tabela 9 — Valores médios e desvio padrao dos linfécitos (/L) segundo grupos
e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p
G1 4.603,83 4.909,33 4.396,40 0,780
+1.271,69 2 +1.183,512 +1.157,922
G2 4.722,60 4.473,60 5.214,43 0,725
+1.749,98 2 +1.079,852 +1.812,932
G3 5.024,60 3.869,60 4.085,80 0,090
+1.034,10° +613,202 +680,86 %
G4 3.992,80 5.167,20 3.783,00 0,166
+1.187,112 +1.530,032 +490,042
G5 3.339,40 5.089,60 3.849,60 0,010
+611,74° +860,83" +785,61%°
G6 3.651,40 3.884,00 3.403,80 0,682
+868,47 +1.109,712 +455,012
D 0,196 0,250 0,109

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.

horas

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento

Letras minUsculas: comparacédo entre momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si;

p<0,05
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Grafico 9. Valores médios dos linfécitos (/uL) segundo grupos e momentos de

avaliacao.
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5.1.10. Eosindfilos

Os valores individuais e médios dos eosindéfilos dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 55 a 60).

A tabela 10 mostra os valores médios e desvio padrdao dos eosindfilos
dos animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e o grafico 10
ilustra os valores médios dos eosinéfilos dos animais dos grupos nos
diferentes momentos de avaliagéo.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliacéo e grupos.

Tabela 10 — Valores médios e desvio padrédo dos eosindfilos (/puL) segundo
grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 161,50 135,83 76,40 0,155
+86,19 +30,12 +79,19

G2 369,40 130,20 151,43 0,138
+340,75 +94,57 +99,56

G3 51,00 105,00 235,60 0,086
+84,59 +146,88 +125,66

G4 75,00 44,80 163,20 0,370
+57,80 +41,80 +217,65

G5 81,00 133,20 42,80 0,244
+57,01 +107,88 +67,37

G6 129,80 92,60 149,80 0,827
+183,94 +106,70 +142,72

D 0,059 0,630 0,259

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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Grafico 10. Valores médios dos eosindfilos (/uL) segundo grupos e momentos
de avaliacéo.

5.1.11. Basofilos

Os valores individuais e médios dos basdfilos dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 61 a 66).

A tabela 11 mostra os valores médios e desvio padréo dos basofilos dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliagéo e o grafico 11 ilustra
os valores médios dos basoéfilos dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, nos momentos M1 e M2. Porém, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M3, entre os grupos G1 e G2; G2 e
G3. Os valores médios de basofilos do G2 foram estatisticamente maiores em

comparacao aos dos grupos G1 e G3 neste momento.
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliagdo dos basofilos nos grupos G1, G3, G4, G5 e
G6. Porém, houve diferenca significativa (p<0,05) no G2 entre 0s momentos
M2 e M3. No M3 deste grupo, 0s animais apresentaram valores médios de

basdfilos significativamente maiores em comparacdo aos do M2 do mesmo

grupo.

Tabela 11 — Valores médios e desvio padrdo dos basofilos (/uL) segundo
grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p
G1 29,00 12,17 0,00 0,232
+33,61°° +29,80°2 +0,0"?
G2 59,20 0,00 105,71 0,045
+58,41 4 +0,00? +86,66 °°
G3 13,00 12,20 0,00 0,618
+29,07 %2 +27,28%2 +0,0072
G4 40,00 13,80 33,80 0,767
+61,01°° +30,86 " +75,58 %2
G5 0,00 0,00 15,40 0,397
+0,00"? +0,00"? +34,44 %2
G6 0,00 9,40 25,40 0,263
+0,00"? +21,02°2 +34,83"%2
D 0,137 0,852 0,019

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.
M1: 48 h apés o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras minusculas: comparagdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 11. Valores médios dos basofilos (/uL) segundo grupos e momentos de

avaliacéo.

5.1.12. Mondcitos

Os valores individuais e médias dos mondcitos dos animais dos grupos

estdo anexos (ANEXOS — Quadros 67 a 72).

A tabela 12 mostra os valores médios e desvio padrdo dos mondcitos

dos animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliagdo e o grafico 12

ilustra os valores médios dos mondcitos dos animais dos grupos nos diferentes

momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os grupos, nos momentos M1 e M3. Porém, houve diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05) no M2, entre os grupos G2 e G3; G2 e

Gb5. Os valores médios do G2 foram estatisticamente maiores em comparacao
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aos dos grupos G3 e G5 neste momento, mas nado foram significativos em

comparacao aos do G1.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p> 0,05) entre os
diferentes momentos de avaliagdo dos mondcitos nos grupos G1, G2, G4, G5
e G6. Porém, houve diferenca significativa (p<0,05) no G3 entre os momentos
M1l e M2; M2 e M3. No M2 deste grupo, 0s animais apresentaram valores
médios de mondcitos significativamente menores em comparagdo aos dos
momentos M1 e M3 do mesmo grupo, mas sem diferenca estatisticamente

significativa destes valores com os do G1.

Tabela 12 — Valores médios e desvio padrdo dos mondcitos (/L) segundo
grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 345,00 211,17 234,80 0,310
+199,13 "2 +79,11 %2 +159,48"2

G2 429,60 499,00 259,57 0,237
+309,09 "2 +231,87 % +188,06

G3 282,40 83,40 311,40 0,016
+97,19° +19,78"2 +170,51°

G4 408,20 351,80 311,80 0,853
+298,10"2 +304,63 %2 +191,16"®

G5 166,80 131,40 264,00 0,505
+206,48 2 +137,9272 +189,58 "2

G6 239,00 194,60 241,20 0,886
+184,9172 +189,21 482 +121,59%2

D 0,433 0,015 0,963

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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5.2. Exames bioquimicos

5.2.1. AST

Os valores individuais e médias da AST dos animais dos grupos estéao
anexos (ANEXOS — Quadros 73 a 78).

A tabela 13 mostra os valores médios e desvio padrdo da AST dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 13 ilustra
os valores médios da AST dos animais dos grupos nos diferentes momentos
de avaliacéo.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliagcao e grupos.

Tabela 13 — Valores médios e desvio padrdao da AST (UI/L) segundo grupos e
momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 D

G1l 93,83 92,50 86,20 0,527
+17,79 +3,94 +6,80

G2 79,60 90,40 79,86 0,302
+16,70 +10,36 +10,02

G3 85,20 94,40 86,60 0,220
+7,01 +8,17 +9,89

G4 87,60 87,40 79,80 0,419
+10,21 +13,26 +6,06

G5 80,20 96,00 82,40 0,182
+4,66 +21,14 +9,50

G6 80,40 84,80 82,60 0,748
+9,53 +8,87 +8,62

p 0,360 0,674 0,686

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 15 mg/ kg; G3: meloxicam
2,0 mg/ kg; G4: meloxicam 10 mg/kg; Gb5: firocoxibe 5,0 mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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5.2.2. FA
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anexos (ANEXOS — Quadros 79 a 84).

Os valores individuais e médias da FA dos animais dos grupos estao

A tabela 14 mostra os valores médios e desvio padrdo da FA dos

animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacao e o grafico 14 ilustra

os valores médios da FA dos animais dos grupos nos diferentes momentos de

avaliagéo.

variavel entre os diferentes momentos de avaliacdo e grupos.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
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Tabela 14 — Valores médios e desvio padréo da FA (UI/L) segundo grupos e
momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3
G1l 607,35 557,27 529,56 0,677
+155,96 +178,16 +75,68
G2 487,78 546,58 532,97 0,681
+93,89 +139,57 +98,32
G3 616,72 649,20 575,60 0,854
+166,99 +290,53 +123,95
G4 525,34 596,96 679,44 0,232
+50,80 +121,30 +191,57
G5 581,06 563,28 664,52 0,325
+70,56 +112,86 +133,32
G6 577,10 525,04 593,74 0,672
+103,27 +139,52 +129,77
p 0,477 0,896 0,281

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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Grafico 14. Valores médios da FA (Ul/L) segundo grupos e momentos de

avaliacao.



5.2.3. GGT

Os valores individuais e médias da GGT dos animais dos grupos estao

anexos (ANEXOS — Quadros 85 a 90).

A tabela 15 mostra os valores médios e desvio padrdo da GGT dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 15 ilustra

os valores médios da GGT dos animais dos grupos nos diferentes momentos

de avaliacéo.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliacdo e grupos.

Tabela 15 — Valores médios e desvio padrdo da GGT (UI/L) segundo grupos e

momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 D

G1l 1,28 1,52 1,12 0,663
+0,82 +0,69 +0,63

G2 1,82 1,40 1,10 0,223
+0,80 +0,70 +0,55

G3 1,12 1,40 1,40 0,756
+0,38 +0,50 +0,99

G4 1,12 1,40 1,40 0,756
+0,63 +0,86 +0,50

G5 1,12 0,98 1,40 0,597
+0,63 +0,38 +0,86

G6 1,54 1,40 0,98 0,383
+0,91 +0,50 +0,38
p 0,554 0,803 0,840

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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Grafico 15. Valores médios da GGT (Ul/L) segundo grupos e momentos de
avaliacao.

5.2.4. PT sérica

Os valores individuais e médias da PT sérica dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 91 a 96).

A tabela 16 mostra os valores médios e desvio padrdo da PT sérica dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 16 ilustra
os valores médios da PT sérica dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, no M2. Porém, houve diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) no M1 e M3, entre os grupos G1 e G2; G2 e G4; G2 e G5;



56

G2 e G6. Os valores médios da PT sérica do G2 foram estatisticamente

menores em comparacgao aos dos grupos G1, G4, G5 e G6 nestes momentos.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliacdo da PT sérica nos grupos G1, G3, G4,G5 e
g6. Houve diferenca significativa (p<0,05) no G2 entre os momentos M1 e M2 ;
M1 e M3. No G2, os animais apresentaram valores médios significativamente
menores das PT séricas no M1 em comparacdo aos dos momentos M2 e M3

deste grupo.

Tabela 16 — Valores médios e desvio padrdo da PT sérica (g/dL) segundo
grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 5,63 5,50 5,90 0,157
+0,43 52 +0,22 42 +0,28 52

G2 4,40 4,96 5,00 0,008
+0,28 "2 +0,38 " +0,25°°

G3 5,04 5,48 5,56 0,125
+0,31 %2 +0,317° +0,53 82

G4 5,30 5,52 5,68 0,676
+0,85 52 +0,63° +0,48 B2

G5 5,40 5,56 5,72 0,168
+0,26 52 +0,09° +0,34 52

G6 5,36 5,68 5,84 0,067
+0,11 52 +0,36° +0,34 52

D 0,003 0,070 0,003

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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 16. Valores médios da PT sérica (g/dL) segundo grupos e momentos
de avaliacao.

5.2.5. Albumina

Os valores individuais e médias da albumina dos animais dos grupos

estdo anexos (Quadros — Tabelas 97 a 102).

A tabela 17 mostra os valores medios e desvio padrao da albumina dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliagéo e o grafico 17 ilustra
os valores médios da albumina dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, nos momentos M1 e M3. Porém, houve diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05) no M2, entre os grupos G1 e G2; G2 e
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G5; G2 e G6. Os valores médios da albumina do G2 foram estatisticamente

menores em comparacgao aos dos grupos G1, G5 e G6 neste momento.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliagcéo.

Tabela 17 — Valores médios e desvio padrdao da albumina (g/dL) segundo
grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 3,56 3,20 3,66 0,164
+0,28 * +0,12° +0,67 "

G2 3,31 2,79 3,17 0,064
+0,55" +0,19" +0,16"

G3 3,24 3,06 3,27 0,336
+0,29" +0,14"® +0,25"

G4 3,04 3,00 3,51 0,112
+0,51"° +0,38"® +0,20"

G5 3,18 3,25 3,44 0,326
+0,39" +0,16° +0,22"

G6 3,30 3,30 3,35 0,940
+0,36" +0,20° +0,27"
D 0,432 0,009 0,210

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras iguais nao diferem entre si; p<0,05
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Grafico 17. Valores médios da albumina (g/dL) segundo grupos e momentos
de avaliacéo.

5.2.6. Globulina

Os valores individuais e médias da globulina dos animais dos grupos

estdo anexos (Quadro — Quadros 103 a 108).

A tabela 18 mostra os valores meédios e desvio padrdo da globulina dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 18 ilustra
os valores médios da globulina dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, nos momentos M2 e M3. Porém, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M1, entre os grupos G1 e G2; G2 e
G4; G2 e G5; G2 e G6. Os valores médios da globulina do G2 foram
estatisticamente menores em comparacdo aos dos grupos G1, G4, G5 e G6

neste momento.
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliacdo da globulina nos grupos G1, G3, G4,G5 e
G6. Houve diferenca significativa (p<0,05) no G2 entre os momentos M1 e M2 ;
M1 e M3. No G2, os animais apresentaram valores meédios significativamente
menores da globulina no M1 em comparacdo aos dos momentos M2 e M3

deste grupo.

Tabela 18 — Valores médios e desvio padrdo da globulina (g/dL) segundo
grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 2,07 2.30 2,24 0,682
+0,56 22 +0,23"° +0,55 "2

G2 1,09 217 1,83 0,009
+0,72" +0,31°° +0,34"°

G3 1,80 2,42 2,29 0,153
+0,47 "®2 +0,32"° +0,63"?

G4 2,26 2,52 2,17 0,668
+0,86 52 +0,32° +0,56 "2

G5 2,22 2,31 2,27 0,947
+0,53 52 +0,15° +0,49 "2

G6 2,06 2,37 2,49 0,212
+0,35°2 +0,25° +0,48 "2

) 0,047 0,450 0,356

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 15 mg/ kg; G3: meloxicam
2,0 mg/ kg; G4: meloxicam 10 mg/kg; Gb5: firocoxibe 5,0 mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 18. Valores médios da globulina (g/dL) segundo grupos e momentos
de avaliacao.

5.2.7. Uréia

Os valores individuais e médias da uréia dos animais dos grupos estao
anexos (ANEXOS — Quadros 109 a 114).

A tabela 19 mostra os valores médios e desvio padrdo da uréia dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 16 ilustra
os valores médios da uréia dos animais dos grupos nos diferentes momentos
de avaliacéo.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os grupos.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliagdo da uréia nos grupos G1, G2, G3, G4 e G6.

Porém, houve diferenca significativa (p<0,05) no G5 entre os momentos M1 e
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M2. No G5, os animais apresentaram valores médios significativamente
maiores da uréia no M2 em compara¢do aos do momento M1 deste grupo, sem

diferenca significativa destes valores com o G1.

Tabela 19 — Valores médios e desvio padrédo da uréia (mg/dL) segundo grupos
e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 43,77 41,85 42,36 0,470
+2.692 +3,052 +2272

G2 46,32 39,72 41,59 0,110
+5232 +5,192 +4,08°

G3 41,20 45,16 47,68 0,211
+41,20° +45.16° +47,68°

G4 44,44 40,56 41,36 0,291
+4,832 +2.792 +3,86°

G5 39,06 45,74 41,72 0,016
+3,04° +2,73" +347%

G6 39,00 44,36 41,98 0,491
+8,252 +7,62° +4,13%

D 0,105 0,419 0,059

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras minUsculas: comparacédo entre momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si;
p<0,05
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Grafico 19. Valores médios da uréia (mg/dL) segundo grupos e momentos de
avaliacéo.

5.2.8. Creatinina

Os valores individuais e médias da creatinina dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 115 a 120).

A tabela 20 mostra os valores médios e desvio padrdo da creatinina dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacédo e o grafico 20 ilustra
os valores médios da creatinina dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliacao e grupos.
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Tabela 20 — Valores médios e desvio padrao da creatinina (mg/dL) segundo

grupos e momentos de avaliagéo.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 D

G1 0,48 0,45 0,52 0,384
+0,12 +0,06 +0,05

G2 0,42 0,48 0,44 0,180
0,05 0,05 +0,05

G3 0,50 0,48 0,58 0,273
+0,07 +0,08 +0,13

G4 0,52 0,44 0,50 0,218
+0,08 +0,05 +0,07

G5 0,50 0,48 0,52 0,661
+0,00 +0,08 +0,08

G6 0,44 0,48 0,50 0,284
+0,05 +0,04 +0,07
D 0,262 0,815 0,136

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento
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Gréfico 20. Valores médios da creatinina (mg/dL) segundo grupos e momentos

de avaliacao.
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5.2.9. Sddio

Os valores individuais e médias do sodio dos animais dos grupos estao
anexos (ANEXOS — Quadros 121 a 126).

A tabela 21 mostra os valores médios e desvio padrdo do sédio dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 21 ilustra
os valores médios do sddio dos animais dos grupos nos diferentes momentos
de avaliacéo.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre 0s grupos, no momento M2. Porém, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M1, entre os grupos G1 e G2; G2 e
G3; G2 e G4; G2 e G5; G2 e G6. Os valores médios do sodio do G2 foram
estatisticamente maiores em comparacao aos dos grupos G1, G3, G4, G5 e G6
neste momento. Houve também diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no M3, entre os grupos G1 e G2; G2 e G4; G2 e G5; G2 e G6. Os
valores médios do sddio do G2 foram estatisticamente maiores em comparacao

aos dos grupos G1, G4, G5 e G6 neste momento.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os
diferentes momentos de avaliacdo do sédio nos grupos G1, G3, G4, G5 e G6.
Houve diferenca significativa (p<0,05) no G2 entre os momentos M1 e M2 ; M2
e M3. No G2, os animais apresentaram valores médios significativamente
maiores do so6dio nos momentos M1 e M3 em comparacdo aos do momento
M2.
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Tabela 21 — Valores médios e desvio padrao do sédio (mEg/L) segundo grupos
e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 151,50 142,17 145,20 0,217
+7,23% +12,73"2 +3,117°

G2 162,40 139,60 156,14 <0,001
+2,07°%° +4,04 " +6,04 5

G3 147,80 145,20 148,20 0,810
+4,44 "2 +11,12°2 +6,46 752

G4 147,80 141,40 146,60 0,421
+6,65 7 +9,50° +7,2372

G5 145,20 147,60 145,00 0,757
+3,11°° +9,37 "2 +3,54 "2

G6 145,80 146,00 145,00 0,982
+2 682 +14,717 +1,23"2

D <0,001 0,842 0,004

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de s6dio 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.
M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o
término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras mindsculas: comparacdo entre

momentos (colunas); Letras iguais ndo diferem entre si; p<0,05
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Grafico 21. Valores médios da do sddio (mEg/L) segundo grupos e momentos
de avaliacao.
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5.2.10. Potéassio

Os valores individuais e médias do potassio dos animais dos grupos
estdo anexos (ANEXOS — Quadros 127 a 132).

A tabela 22 mostra os valores médios e desvio padrdo do potassio dos
animais dos grupos nos diferentes momentos de avaliacéo e o grafico 21 ilustra
os valores médios do potdssio dos animais dos grupos nos diferentes
momentos de avaliacao.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta
variavel entre os grupos, nos momentos M2 e M3. Porém, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) no M1, entre os grupos G2 e G3; G2 e
G5; G2 e G6. Os valores médios do potassio do G2 foram estatisticamente
maiores em comparacao aos dos grupos G3, G5 e G6 neste momento, sem

diferenca significativa destes valores com os do G1.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) desta

variavel entre os diferentes momentos de avaliacao.
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Tabela 22 — Valores médios e desvio padrdo do potassio (mEg/L) segundo

grupos e momentos de avaliacao.

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2 M3 p

G1 5,60 5,50 5,12 0,185
+0,48"® +0,42° +0,34"

G2 6,28 5,86 5,81 0,342
+0,28° +0,74" +0,55"

G3 5,30 5,48 6,02 0,211
+0,19" +0,36" +1,00"

G4 5,64 5,46 5,28 0,353
+0,24"® +0,37" +0,49"

G5 4,94 6,14 5,62 0,288
+0,60" +1,69" +0,85"

G6 5,32 5,46 5,46 0,909
+5,32" +5,46" +5,46"
D <0,001 0,702 0,305

G1: controle 0,3 mL/ 100 g de p.v. de S.F.; G2: diclofenaco de sddio 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.

M1: 48 h ap6s o inicio do tratamento; M2: 96h apds o inicio do tratamento; M3: 72h apds o

término do tratamento

Letras mailsculas: comparacao ente grupos (linhas); Letras iguais nao diferem entre si; p<0,05
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Grafico 22. Valores médios do potassio (mEQg/L) segundo grupos e momentos

de avaliacéo.
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6. DISCUSSAO

6.1. Considerac0es iniciais

O presente estudo foi conduzido no sentido de avaliar as alteracdes
hematolégicas e bioquimicas de trés AINEs de acordo com a sua capacidade
de inibicdo da ciclooxigenase (COX) 1 e/ ou 2: diclofenaco de sédio (AINE
inibidor ndo seletivo da COX), meloxicam (AINE inibidor preferencial da COX-2)
e firocoxibe (AINE inibidor especifico da COX- 2).

A duracao dos tratamentos foi padronizada em cinco dias. Foi realizado
estudo piloto para a padronizacdo da dose do diclofenaco de sodio. As
dosagens inicialmente utilizadas no estudo piloto foram baseadas no trabalho
de Aydin et al. (2003). A escolha pelas dosagens destes autores ocorreu com 0
objetivo de se obter um grupo controle positivo, pois foram relatadas alteracdes
histopatolégicas no figado e nos rins dos ratos. No estudo piloto, inicialmente
foi utilizada alta dosagem de diclofenaco de sodio, 150 mg/kg a cada 24 horas,
mas 100 % dos animais (n=2) vieram a 0Obito logo apds o final do tratamento. E
qguando foram testadas as dosagens média (100 mg/kg, a cada 24 horas) e
baixa (50 mg/kg, a cada 24 horas) deste AINE nos animais, 50 % (n=2) dos
animais de cada tratamento vieram a 0Obito apds o final do tratamento, n&o
sendo possivel a realizacdo dos exames de todos os animais no M3, ou seja,
72 horas apos o término do tratamento. A dosagem foi reduzida para 15 mg/kg
a cada 24 horas, ou seja, cinco vezes a dosagem de 3,0 mg/kg a cada 24
horas que foi selecionada baseada em estudos experimentais (TISEO et al,
2006; MINOSSI et al., 1998; TOGNINI et al., 1998). A dosagem no presente
estudo foi a mesma dosagem utilizada por Sallustio e Holbrook (2001).

A dosagem utilizada do meloxicam no G3 foi de 2,0 mg/kg a cada 24
horas de acordo com referéncias na literatura (KIRCHGESSNER, 2006;
ROUGHAN et al., 2004; SOUZA JUNIOR et al., 2001). Em caes, foram
observados efeitos deletérios do meloxicam no trato gastrointestinal e nas
células sanguineas quando administrado cinco e dez vezes a dose terapéutica
durante 16 dias de tratamento (ALENCAR et al., 2003). Assim, a dosagem do
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meloxicam no G4 foi cinco vezes a dose do G3, ou seja, 10 mg/kg a cada 24

horas.

Como néo existem dosagens de firocoxibe recomendadas para roedores
e nem estudos experimentais nesta espécie, a dosagem do G5 foi a mesma
dosagem recomendada para cdes, ou seja, 50 mg/kg a cada 24 horas
(STEAGALL et al., 2007) e a dosagem do G6 foi de cinco vezes a dose do G5.

6.2. Hemograma

Os valores individuais dos parametros hematoldgicos do G1 (controle)
apresentaram valores divergentes com os valores de referéncia considerados
para a espécie segundo os autores Thrall (2007); Feldman et al. (2000) e
Wolkford et al. (1986). Os parametros hematolégicos de ratos podem ser
influenciados por diversos fatores, inclusive local da coleta da amostra, dieta,
sexo, idade, linhagem, anestesia, método de contencéo e estresse (THRALL,
2007).

N&o ha, na literatura, dados sobre hemograma em ratos com o uso do

AINE firocoxibe para que se possa compara-los com os do presente trabalho.

As alteracbes mais significativas na hematimetria ocorreram com 0s
animais do G2. Houve reducao significativa nos valores da hemoglobina e do
hematécrito nos M1 e M2, mas ndo ocorreram alteracdes na contagem das
hemacias. Estes dados estdo de acordo com os encontrados por Sanchez et al.
(2002) que trabalharam com ratos Wistar que receberam diclofenaco na
dosagem de 3 mg/kg a cada 12 horas por via intragastrica durante 14 dias.
Estas alteracdes foram sugestivas de anemia possivelmente pelo sangramento
gastrointestinal depois da administragcdo cronica do diclofenaco, sendo
consistente com a injuria intestinal observada macroscopicamente por estes
autores. Em cées, a anemia pode ser regenerativa ou nhao-regenerativa,
dependendo da duragéo do sangramento (TILLEY & SMITH, 2003) que ocorre

secundariamente a irritacdo e ulceracdo gastrica, achados freqientes em
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animais tratados com AINES, ou mesmo pelos achados de insuficiéncia renal
(ALENCAR et al., 2003).

N&ao houve alteragdes significativas nos valores da PT plasmatica entre os
grupos e momentos em comparagcao ao grupo controle. Steagall et al. (2007)
também nédo observaram alteracdes na PT plasmatica em cées tratados com
firocoxibe na dosagem de 5,0 mg/kg a cada 24 horas por via oral durante 28
dias, concordando com os dados encontrados no presente estudo. Nao foram
encontrados dados na literatura consultada relacionando alteracdes nos valores
da proteina plasmatica com o uso dos AINES diclofenaco de sodio e
meloxicam em ratos, porém verificou-se que n&o ocorreram alteracdes

importantes nesses valores no presente estudo.

Os valores das plaquetas ndo sofreram alteracdes importantes entre os
grupos e momentos no presente estudo. Este fato também foi observado por
Villegas et al. (2002) em ratos Wistar tratados com meloxicam na dosagem de
3,75 mg/kg a cada 24 horas por via intragastrica durante 14 e 28 dias e nem
por Steagall et al. (2007) em céaes tratados com firocoxibe na dosagem de 5,0
mg/kg a cada 24 horas por via oral durante 28 dias. Por outro lado, podem
ocorrer trombocitopenia com o uso de AINES (ANDRADE & JERICO, 2002),
contrariando os dados obtidos neste trabalho. Além disso, contrapondo os
dados encontrados nesta pesquisa, foram observadas por Sanchez et al.
(2002) elevacbes na contagem de plaquetas em ratos Wistar que receberam
diclofenaco na dosagem de 3 mg/kg a cada 12 horas por via intragastrica
durante 14 dias. A trombocitose pode ter ocorrido secundariamente a
hemorragias cronicas (TILLEY & SMITH, 2003).

Outras alteracdes hematoldgicas que podem ocorrer com o uso de AINES
sdo leucopenias e agranulocitoses (ANDRADE E JERICO, 2002). No
leucograma, ndo foram encontradas alteragcdes significativas importantes em
relacdo aos leucocitos, bastonetes, neutréfilos, linfocitos, eosindfilos e
monaocitos em todos os grupos. Ndo foram observadas, também, alteracdes na
contagem de leucécitos por Sanchez et al. (2002) em ratos Wistar que
receberam diclofenaco na dosagem de 3 mg/kg a cada 12 horas por via
intragastrica durante 14 dias, por Villegas et al. (2002) em ratos Wistar tratados

com meloxicam na dosagem de 3,75 mg/kg a cada 24 horas por via
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intragastrica durante 14 e 28 dias e também por Steagall et al. (2007) em cées
tratados com firocoxibe na dosagem de 5,0 mg/kg a cada 24 horas por via oral
durante 28 dias, concordando com os dados obtidos no presente estudo.

Foi observado aumento significativo no nimero de basdfilos no M3 do G2.
O numero de basofilos podem aumentar diante de parasitismo, lipemia
prolongada ou de uma alteracdo no metabolismo lipidico, leucemia basofilica
(TILLEY & SMITH, 2003), rea¢fes alérgicas (THRALL, 2007) e reacles de
hipersensibilidade (THRALL, 2007; MEYER et al., 1995). A basofilia
acompanha frequentemente a eosinofilia causada por inflamacéo cronica das
superficies mucosa e cutanea (TILLEY & SMITH, 2003). No presente estudo
42,86% dos animais no M3 do G2 apresentaram diarréia, no entanto, nao foi
observada diferenca significativa dos eosinoéfilos em comparagcdo com o grupo
controle. Na literatura consultada, ndo ha mencéo da basofilia com o uso de
AINES.

O uso do meloxicam nos ratos, neste trabalho, n&o causou efeitos
deletérios dose-dependentes nas células sanguineas durante os 5 dias de
tratamento. Este fato contraria os dados de Alencar et al. (2003) que
mostraram que o0 uso de meloxicam em cées reduz o niumero de hemacias,
hematdécrito e hemoglobina, além de causar leucocitose, neutrofilia e linfopenia
quando administrado cinco e dez vezes a dose terapéutica, porém em um
periodo maior de tratamento (16 dias). A leucocitose com neutrofilia e desvio a
esquerda podem ocorrer diante de infecgcbes e em consequéncia das lesdes

gastricas e duodenais com o uso do meloxicam segundo estes autores.

O uso de firocoxibe nos ratos deste trabalho ndo causou alteracbes
hematoldgicas, o que esta de acordo com os dados de Steagall al. (2007) que
trabalharam com cées sadios que receberam o firocoxibe, 5,0 mg/kg a cada 24
horas por via oral durante 28 dias.
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6.3. Exames bioquimicos

Os valores individuais da FA, PT sérica, albumina e globulina dos
animais do grupo G1 (controle) foram divergentes com os valores de referéncia
considerados para a espécie segundo os autores KANEKO et al. (1997) e
Wolkford et al. (1986). Os valores individuais da AST dos animais do G1 foram
divergentes com os valores de referéncia considerados para a espécie
segundo o autor KANEKO et al. (1997) e apresentaram valores dentro da
normalidade para a espécie segundo o autor Wolkford et al. (1986), ou seja,
68,6- 1254 UI/L. Os parametros hematolégicos de ratos podem ser
influenciados pelo local da coleta da amostra, dieta, sexo, idade, linhagem,
anestesia, método de contencao e estresse (THRALL, 2007) e provavelmente
ocorra influéncia destes fatores com os parametros bioquimicos. Nao foram
descritos valores de referéncia para a GGT em ratos em ambas as literaturas
consultadas (KANEKO et al., 1997; Wolkford et al., 1986).

N&o ha, na literatura, dados sobre exames bioquimicos com o uso do
AINE firocoxibe em ratos para que se possa compara-los com os do presente

trabalho.

Sabe-se que investiga¢des bioquimicas da funcao hepatica podem ajudar
a diferenciar condicdes como obstrucdo do trato biliar, lesdo hepatocelular
aguda e doenca crbnica do figado, produzidas ou nao por drogas (SILVA,
2004).

Os AINES podem causar lesdo hepatica, sendo esta provocada muito
mais por mecanismo idiossincratico do que por efeito toxico direto. Em
humanos, o aspecto clinico dessa leséo varia desde elevacdes assintomaticas
das aminotransferases até quadros de hepatite aguda grave com ictericia
hepatocelular, evoluindo para o6bito (GRAF et al., 2002). O grau de elevacéo
das enzimas pode né&o ser proporcional a sua significacao clinica (BJORKMAN,
1998).

As mais altas concentracbes de AST estdo localizadas principalmente

nas células musculares esqueléticas e nos hepatocitos (MEYER, 1995).
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Valores altos das aminotransferases, AST e ALT (alanina aminotrasferase),
sugerem hepatite aguda. Elevacfes da atividade sérica de ALT é considerada
especifica para injarias hepéaticas em cées e gatos (KANEKO et al.,1997).
Neste estudo, ndo houve alteracdo significativa da AST entre os diferentes
momentos de avaliacdo e grupos. Este fato também néo foi observado por
Sallustio e Holbrook (2001) em ratos Sprague- Dawley tratados com
diclofenaco de sédio na dosagem de 15 mg/kg a cada 24 horas por via
intragastrica (gavage) durante 7 dias. Villegas et al. (2002) trataram ratos
Wistar com meloxicam na dosagem de 3,75 mg/kg a cada 24 horas por via
intragastrica durante 14 e 28 dias e observaram aumento significativo da AST
aos 14 dias de tratamento, porém apds os 14 dias, os valores retornaram a
normalidade. Contrapondo os resultados obtidos no presente estudo, foi
observada reducdo da AST por Sanchez et al. (2002) em ratos Wistar que
receberam diclofenaco na dosagem de 3 mg/kg a cada 12 horas por via
intragastrica durante 14 dias.

A FA esta localizada em varios tecidos, principalmente no tecido ésseo e
hepatobiliar (MEYER, 1995). Com excecdo dos animais em crescimento ou
pacientes com atividade osteoblastica aumentada, a elevada atividade da FA
tem origem hepatobiliar. O fluxo biliar prejudicado (colestase) resulta numa
elevada producédo de FA (KANEKO et al., 1997; MEYER, 1995). A atividade
sérica da GGT reflete o aumento da producdo e liberacdo pelo tecido
hepatobiliar, mas ndo nos ossos (MEYER, 1995). Em ratos, a atividade sérica
da GGT é significativamente aumentada em animais com colestase (KANEKO
et al. 1997).

No presente estudo, ndo houve alteracbes significativas da FA e GGT
entre os diferentes momentos de avaliagao e grupos, estando de acordo com
os dados de Sallustio e Holbrook (2001) que também n&o evidenciaram
colestase em ratos Sprague- Dawley tratados com diclofenaco de sodio na
dosagem de 15 mg/kg a cada 24 horas por via intragéstrica (gavage) durante 7
dias. Este fato também né&o foi observado por Villegas et al. (2002) em ratos
Wistar tratados com meloxicam na dosagem de 3,75 mg/kg por via intragastrica
a cada 24 horas durante 14 e 28 dias. Por outro lado, foi observada elevada

atividade sérica da GGT por Sanchez et al. (2002) em ratos Wistar que
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receberam diclofenaco em um periodo maior de tratamento (3 mg/kg a cada 12
horas por via intragastrica durante 14 dias) mas ndo se observaram alteractes
significativas da FA.

N&do foram observadas alteragcbes das enzimas AST e FA em céaes
tratados com diclofenaco na dosagem de 3,0 mg/kg a cada 12 horas durante 4
dias (RAMESH et al., 2002), o que esta de acordo com os dados do presente
estudo. Por outro lado, em humanos, o diclofenaco de sddio tem sido
associado a graves quadros de hepatotoxicidade (KUMMER & COELHO,
2002).

N&o foram observadas alteragbes bioquimicas (ALT, FA e GGT) em seis
cées sadios tratados com firocoxibe na dosagem de 5,0 mg/kg a cada 24 horas
por via oral durante 28 dias de tratamento (STEAGALL, 2007), o que concorda

com os dados do uso de firocoxibe nos ratos deste trabalho.

A proteina total sérica reflete uma combinacdo entre a albumina e as
globulinas. O total de proteinas plasmaticas é maior do que o valor
determinado de forma bioquimica no soro. A diferenca representa a
concentracdo de fibrinogénio utilizada durante a formacéo do coagulo (MEYER,
1995). Foram observados, no G2, valores diminuidos da PT sérica por queda
nos valores da globulina no M1. Perdas de globulina podem ocorrer por
hemorragias e pelos sistemas gastrointestinal e renal (TILLEY & SMITH, 2003),
porém também seria esperada a hipoalbuminemia. Valores diminuidos da
albumina foram observados neste grupo no M2, sem alteracdes nos valores da
PT sérica. Este fato também foi observado por Sallustio e Holbrook (2001) em
ratos Sprague- Dowley tratados com diclofenaco de sédio na dosagem de 15
mg/kg a cada 24 horas por via intragastrica (gavage) durante 7 dias, como
resultado da diminuicdo da sintese hepatica. A albumina é produzida
exclusivamente pelo figado. As causas de hipoalbuminemia incluem
insuficiéncia hepatica, glomerulonefropatias, enteropatia com perdas de
proteinas, secundariamente a hiperglobulinemia (KANEKO et al., 1997;
MEYER, 1995) e inanicdo (MEYER, 1995).

Os valores individuais da uréia, creatinina, sddio e potassio dos animais

do grupo G1 (controle) foram divergentes com os valores de referéncia
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considerados para a espécie segundo os autores Kaneko et al. (1997) e
Wolkford et al. (1986).

Os efeitos renais produzidos pelos AINES parecem ser exclusivamente
dependentes das PGs, visto que esses diminuem a sintese das PGs
provocando uma diminuicao do fluxo sanguineo renal e da filtracdo glomerular,
insuficiéncia renal aguda, retencéo de sodio e agua, nefrite intersticial, necrose

papilar e insuficiéncia renal crénica (SILVA, 2004).

A uréia é produzida pelo figado e representa o principal produto do
catabolismo das proteinas e a creatinina € formada durante o metabolismo da
musculatura esquelética. A uréia e a creatinina sdo indicadores de filtracdo
glomerular e apenas a uréia é influenciada pela dieta ou por hemorragias
intestinais (MEYER, 1995). Ndo houve alteracdes significativas da uréia e
creatinina no presente estudo, estando de acordo com os dados de Villegas et
al. (2002) que nao envidenciaram alteracdes da funcao renal em ratos Wistar
tratados com meloxicam na dosagem de 3,75 mg/kg a cada 24 horas por via
intragastrica durante 14 e 28 dias. Este fato também néo foi observado por
Steagall et al. (2007) em seis caes sadios tratados com firocoxibe na dosagem
de 5,0 mg/kg a cada 24 horas por via oral durante 28 dias de tratamento. Por
outro lado, em outro estudo, foram observadas elevacgdes significativas da uréia
em ratos Wistar que receberam diclofenaco na dosagem de 3 mg/kg a cada 12
horas por via intragastrica durante 14 dias e como ndo houve alteracdes
significativas da creatinina, esta elevacdo da uréia foi atribuida a hemorragia
gastrointestinal (Sanchez et al.; 2002). Ramesh et al. (2002) também
observaram elevacfes da uréia e creatinina apdés 96 horas de tratamento em
cées tratados com diclofenaco na dosagem de 3,0 mg/kg a cada 12 horas

durante 4 dias.

Os valores séricos de sodio foram estatisticamente maiores no G2 nos
momentos M1 e M3 no presente estudo. De acordo com a literatura, os AINES
possuem efeitos antinatriuréticos pela inibicdo das PGs (KUMMER & COELHO,
2002).

A hipercalemia pode ser resultante da redugéo na liberacdo de renina
mediada por PG, que por sua vez promove uma reducdo na formacéo de

aldosterona e decréscimo na excrecdo de potassio pelo tubulo distal
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(CARVALHO et al, 2004). Contrariando os dados da literatura, ndo foram
observadas alteracdes significativas do potassio sérico em todos 0s grupos
estudados, no presente estudo.



CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

Nas condi¢cdes em que foi realizado o estudo, os resultados obtidos permitiram

concluir que:

- O diclofenaco de sddio, na dosagem e periodo estudados em ratos, produz
alteracdes na hematimetria (reducdo do hematdécrito e na taxa de hemoglobina)
durante o tratamento e ndo altera a contagem das plaquetas e leucometria,
com excecdo dos basofilos. Nao produz alteragbes na AST, FA, GGT, uréia,
creatinina e potassio. Entretanto, causa diminui¢cdes temporarias da albumina e
globulina e elevacdes nos valores séricos de sodio. Portanto, o diclofenaco de
sédio ndo produz grandes alteracbes no hemograma e exames bioguimicos,
mas deve ser usado com cautela em roedores.

- O meloxicam e o firocoxibe ndo produzem alteracdes e efeitos deletérios
dose-dependentes no hemograma e parametros bioquimicos, portanto s&o
drogas seguras nas dosagens e periodo estudados em ratos.

- Sao0 necessarios estudos futuros avaliando a dosagem terapéutica de

firocoxibe em roedores.



REFERENCIAS




82

8. REFERENCIAS *

ALENCAR, M.M.A.; PINTO, M.T.; OLIVEIRA, D.M.; PESSOA, P.AW,
CANDIDO, I.A.; VIRGINIO, C.G.; COELHO, H.S.M.; ROCHA, M.F.G. Margem
de seguranca do meloxicam em cées: efeitos deletérios nas células sanguineos

e trato gastrointestinal. Ciencia Rural, v.33, n.3, p.525-532, 2003.

ANDRADE, S.F.; JERICO, M.M. Antiinflamatérios. In: ANDRADE, S.F. Manual
de Terapéutica Veterinaria. 2.ed. Sdo Paulo: Roca, 2002. chap. 7, p.89-113.

ARAUJO, L.F.;: SOEIRO, A.M.: FERNANDES, J.L.; SERRANO JUNIOR, C.V.
Eventos cardiovasculares: um efeito de classe dos inibidores de COX-2.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.85, n.3, p.222-229, 2005.

AYDIN, G.; GOKCIMEN, A.; ONCU, M., CICEK, E.; KARAHAN, N;
GOKALP, O. Histopathologic changes in liver and renal tissues induced by
different doses of diclofenac sodium in rats. Turkish Journal of Veterinary and
Animal Sciences, v.27, p.1131-1140, 2003.

BARBOSA, C.M.; CAMPLESI, A.C. MOTTA, Y.P.; SAKATE, M. Causas de
intoxicagbes em cées e gatos no hospital veterinario da universidade estadual
paulista- campus de botucatu de 2004 a 2006. Revista Brasileira de
Toxicologia, v.20, p.230, 2007.

BASSANEZI, B.S.B.; OLIVEIRA FILHO, A.G. Analgesia p6s operatoria. Revista
do Colégio Brasileiro de Cirurgides, v.33, n.2, p.116-122, 2006.

BAUCK, L.; BIHUN, C. Basic Anatomy, phisiology, husbandry and clinical
techniques. In: HILLYER, E.V.; QUESENBERRY, K.E. Ferrets, rabbits and
rodents. Philadelphia: Saunders, 1997. chap. 26, p.291-306.

* ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 6023: informagdo e
documentacao — Referéncias — Elaboracdo. Rio de Jeneiro, 2002. 22p.
BIOSIS. Serial sources for the BIOSIS preview database . Philadelphia, 1996. 468.



83

BJORKMAN, D. Nonsteroidal anti-inflammatory drug-associated toxicity of the
liver, lower gastrointestinal tract and esophagus. The American Journal of
Medicine, v.105, n.5A, p.17-21S, 1998.

BOOTHE, D.M. Anti-inflammatory drugs. In: . Small animal clinical
pharmacology and therapeutics. Philadelphia: Saunders, 2001. chap.16, p.281-
311.

BRATER, D.C. Anti-inflammatory agents and renal function. Seminars in
Arthrits and Rheumatism, v.32, n.3, p.33-42, 2002.

BRICKS, L.F.; SILVA, C.A.A. Toxicidade dos aintiinflamatérios nao-hormonais.
Pediatria, v.27, n.3, p.181-193, 2005.

CANNON, G.W.; BREEDVELD, F.C. Efficacy of cyclooxygenase-2 specific
inhibtors. The American Journal of Medicine, v.110, p.6-12S, 2001.

CARVALHO, W. A.; CARVALHO, R.D.S.; SANTOS, F.R. Analgésicos inibidores
especificos da coclooxigenase-2: avancgos terapéuticos. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v.54, p.448-464, 2004.

DELFINO, V.D.A.; MOCELIN, A.J. Efeitos renais adversos dos anti-
inflamatorios ndo hormonais: uma abordagem pratica. Journal Brasileiro de
Nefrologia, v.17, n.4, p.199-205, 1995.

DOIG, P.A.; PURBRICK, K.E.; HARE, J.E.; MCKEOWN, D.B. Clinical efficacy
and tolerance of meloxicam in dogs with chronic osteorathritis. The Canadian
Veterinary Journal, v.41, p.296-300, 2000.

FELDMAN, B.F.; ZINKL, J.G.; JAIN, N.C. Schalm’s veterinary hematology. 5.



84

ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2000. 1344p.

FITZGERALD, K.T.; BRONSTEIN, A.C. “Over-the-counter” drug toxicities in
companion animals. Clinical Techniques in Small Animal Practice, v.21, p.215-
226, 2006.

FRESNO, L.; MOLL, J.; PENALBA, B.; ESPADA, Y.; ANDALUZ, A.; PRANDI,
D.; GOPEGUI, R.R.; GARCIA, F. Effects of preopearative administration of
meloxicam on whole blood platelet aggregation, buccal mucosal bleeding time
and haematological indices in dogs undergoing elective ovariohysterectomy.
The Veterinary Journal, v.170, p.138-140, 2005.

GRAF, J.; RUMOR, C.; FONSECA, V.R.C.D. Hepatite causada pelo uso de
diclofenaco sodico. Gastroenterologia Endoscopia Digestiva, v.21, n.2, p.82-84,
2002.

HANSON, P.D.; ROMANO, D.; FLEISHMAN, C.; DRAG, M.; POLLMEIER, M.;
GOGOLEWSKI, R.; TOULEMONDE, C.; ALVA, R. Health events recorded from
575 dogs treated for osteoarthritis with firocoxib, carprofem or etodolac. In:
AMERICAN COLLEGE OF VETERINARY INTERNAL MEDICINE, 2004. Anais
eletrdnicos...Disponivel em:< http://www.vin.com.>. Acesso em: 27 fev. 2007

HARIRFOROOSH, S.; JAMALI, F. Effect of nonsteroidal anti-infammatory drugs
with varyng extent of COX-2-COX-1 selectivity on urinary sodium and
potassium excretion in the rat. Canadian Journal of Phisiology Pharmacology,
v.83, p.85-90, 2005.

HARRIS, R.C. An update on cyclooxygenase-2 expression and metabolites in
the kidney. Current Opinion in Nephrology Hypertension, v.17, p.64-69, 2008.



85

HILARIO, M.O.E.; TERRERI, M.T.; LEN, C.A. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs: cyclooxygenase 2 inhibitors. The Journal of Pediatrics, v.82, n.5, p.206-
212S, 2006.

IMAGAWA, V.H. Avaliacéo da eficacia analgésica de trés doses diferentes da
dipirona sédica em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia. 2006.

115p. Tese (Doutorado) — Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo.

JONES, C.J.; BUDSBERG, S.C. Physiologic characteristics and clinical
importance of the cyclooxygenase isoforms in dogs and cats. Journal of the
American Veterinary Medical Association, v.217, n.5, p.721-729, 2000.

JONES, R.D.; BAYNES, R.E.; NIMITZ, C.T. Nonsteroidal anti-inflammatory
drug toxicosis in dogs and cats: 240 cases (1989-1990). Journal of the
American Veterinary Medical Association, v.201, p.475-477, 1992.

KANEKO, J.J.; HARVEY, J.W.; BRUSS, M.L. Clinical biochemistry of domestic

animals. 5. ed. San Diego: Academic Press, 1997. 932p.

KIRCHGESSNER, M.S. Meloxicam. Journal of Exotic Pet Medicine, v.15, n.4,
p.281-283, 2006.

KUMMER, C.L.; COELHO, T.C.R.B. Antiinflamatérios ndo esterdides inibidores
da ciclooxigenase-2 (COX-2): aspectos atuais. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v.52, n.4, p.498-512, 2002.

LASCELLES, B.D.X.; COURT, M.H.; HARDIE, E.M.; ROBERTESON, S.A.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in cats: a review. Veterinary Anaesthesia
and Analgesia, v.34, p.228-250, 2007.



86

LUZ, T.S.B.;, ROZENFELD, S.; LOPES, C.S.; FAERSTEIN, E. Fatores
associados ao uso de antiinflamatérios ndo esterdides em populacdo de
funcionarios de uma Universidade no Rio de Janeiro: Estudo Pré-Saude.
Revista Brasileira de Epidemiologia, v.9, n.4, p.514-526, 2006.

MACPHAIL, C.M.; LAPPIN, M.R.; MEYER, D.J.; SMITH, S.G.; WEBSTER,
C.R.L.; ARMSTRONG, P.J. Hepatocellular toxicosis associated with
administration of carprofen in 21 dogs. Journal of the American Veterinary
Medical Association, v.212, n.12, p.1895-1901, 1998.

MADDISON, J.E. Cats and NSAIDs — what are the issues? Irish Veterinary
Journal, v.60, n.3, p.174-178, 2007.

McCANN, M.E.; ANDERSEN, D.R.; ZHANG, D.; BRIDEAU, C.; BLACK, W.C.;
HANSON, P.D.; HICKEY, G.J. In vitro effects na in vivo efficacy of a novel
cyclooxygenase-2 inhibitor in dogs with experimentally induced synouvitis.
American Journal of Veterinary Research, v.65, p.503-512, 2004.

MEYER, D.J.; COLES, E.H.; RICH, L.R. Medicina de laboratério veterinaria:

interpretacdo e diagnostico. Sdo Paulo: Roca, 1995. 308p.

MINOSSI, J.G.; LEITE, C.V.S.; NARESSE, L.E. Acao do diclofenaco de sédio
em anastomoses realizadas no intestino delgado de ratos. Acta Cirdrgica
Brasileira, v.13, n.1, p.37-43, 1998.

MONTENEGRO, M.R.; FECCHIO, D. Inflamacbes: conceitos gerais e
inflamacdo aguda. In: MONTENEGRO, M.R.; FRANCO, M. Patologia:
processos gerais. 4 ed. Sado Paulo: Atheneu, 1999. chap.6, p.109-128.



87

MORRISON, D.F. Multivariate statistical methods. Sao Paulo: Mc Graw-
Hill,1990. 450p.

MULLER, C.R.; HAAS, S.E.; BASSANI, V.L.; GUTERRES, S.S.; FESSI, H.;
PERALBA, M.C.R.; POHLMANN, A.R. Degradacdo e estabilizacdo do
diclofenaco em nanocapsulas poliméricas. Quimica Nova, v.27, n.4, p.555-560,
2004.

NAKAGAWA, K.; YAMAGAMI, T.; TAKEMURA, N. Hepatocellular toxicosis
associated with the alternate administration of carprofen and meloxicam in a
siberian husky. The Journal of Veterinary Medical Science, v.67, n.10, p.1051-
1053, 2005.

PAIRET, M.; VAN RYN, J. Experimental models used to investigate the
diferential inhibition of cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 apecifc
inhibtors. The American Journal of Medicine, v.110, p.33-42S, 2001.

PAPICH, M.G. Choices in nonsteroidal anti-inflammatory drugs. In: AMERICAN
COLLEGE OF VETERINARY INTERNAL MEDICINE, 2002. Anais eletronicos...
Disponivel em:< http:// www.vin.com.>. Acesso em: 07 fev. 2007

PERKOWSKI, S.Z. Nsaids: pros and cons of perioperative use. In: NORTH
AMERICAN VETERINARY CONFERENCE, 2006. Anais eletronicos...
Disponivel em:< http:// www.ivis.org.>. Acesso em: 14 sep. 2007.

PLUMB, D.C. Plumb’s veterinary drug handbook. 5.ed. Ames: Blackwell Pub
Professional, 2005. 929p.

POURJAFAR, M.; DERAKHSHANFAR, A. A histopathologic study on the side
effects of the diclofenac sodium em rabbits. In: WORLD SMALL ANIMAL
VETERINARY ASSOCIATION WORLD CONGRESS PRECEEDINGS, 2004.



88

Anais eletrbnicos...Disponivel em:< http:// www.vin.com.>. Acesso em: 07 fev.
2007.

RAMESH, N.; JAYAKUMAR, K.; NARAYANA, H.K.; VIJAYASARATHI, S.K. A
study on toxicity of diclofenac in dogs. Indian Veterinary Journal, v.79, p.668-
671, 2002.

ROUGHAN, J.V.; FLECKNELL, P.A.; DAVIES, B.R. Behavioural assessment of
the effects of tumour growth in rats and the influence of the analgesics

carprofen and meloxicam. Laboratory Animals, v.38, p.286-296, 2004.

RYAN, W.G.; MOLDAVE, K.; CARITHERS, D. Clinical effectivenesses and
safety of a new NSAID, firocoxib: a 1,000 dog study. Veterinary Therapeutics,
v.7, p.119-26, 2006.

SALLUSTIO, B.C.; HOLBROOK, F.L. In vivo pertubation of rat hepatocyte
canalicular membrane function by diclofenac. Drug Metabolism and Disposition,
v.29, p.1535-1538, 2001.

SANCHES, S.; ALARCON de la LASTRA, C.; ORTIZ, P.; MOTILVA, V.;
MARTIN, M.J. Gastrointestinal tolerability of metamizol, acetaminophen, and
diclofenac in subchronic treatment in rats. Digestive Diseases and Sciences,
v.47,n.12, p. 2791-2798, 2002.

SILVA, A.A. Avaliagdo clinica de Rattus novergicus apoOs terapia com
antiinflamatdéria com inibidor seletivo ou ndo para COX-2 por extrapolagado
alométrica. 2004. 93p. Tese (Doutorado) — Universidade Federal de Santa

Maria, Santa Maria.



89

SOUZA JUNIOR, 0.G.; LOURENCO, A.S.; TABOSA, T.P. Andlise histologica
dos efeitos gastricos de aceclofenaco e meloxicam, estudo comparativo em
ratos. Revista Paraense de Medicina, v.15, n.4., p. 28-32, 2001.

STAERKEL, P.; HORSMANS, Y. Meloxicam-induced liver toxicity. Acta Gastro-
enterologica Belgica, v.62, p.255-256,1999.

STEAGALL, P.V.M.; MANTOVANI, F.B.; FERREIRA, T.H.; SALCEDO. E.S,;
MOUTINHO, F.Q.; LUNA, S.P. Evaluation of the adverse effects of oral
firocoxib in healthy dogs. Journal of Veterinary Pharmacology and
Therapeutics, v.30, p.218-223, 2007.

TABOABA, J.; PAPICH, M.G. Best Treatments for common senior pet
conditions. In: WESTERN VETERINARY CONGRESS, 2006. Anais

eletronicos... Disponivel em:< http: // www.vin.com.>. Acesso em: 22 fev. 2007.

THRALL, M. A. Hematologia e bioquimica: clinica veterinaria. Sdo Paulo: Roca,
2007. 582 p.

TILLEY, L.P.; SMITH. F.W.K. Consulta veterinaria em 5 minutos. 2.ed. Sao
Paulo: Manole, 2003. 1423p.

TISEO, B.C.; NAMUR, G.N.; PAULA, E.J.L. Estudo experimental da acao dos
antiinflamatorios ndo hormonais inibidores seletivos da ciclooxigenase 2 (COX -
2) e antiinflamatorios tradicionais na regeneracdo 0Ossea. Clinics, v.61, n.3,
p.223-230, 2006.

TOGNINI, J.R.F.; GOLDENBERG, S.; SIMOES, M.J.; SAUER, L.; MELO, R. L.;
ORTIZ, P.L.A. Efeito do diclofenaco de sédio na cicatrizacdo da parede

abdominal de ratos. Acta Cirurgica Brasileira, v.13, n.3, p167-171, 1998



90

VANE, J.; BAKHLE, Y.; BOTTING, R. Cyclooxygenase 1 and 2. The Annual
Review of Pharmacology and Toxicology, v.38, p.97-120, 1998.

VOLLMAR, A.M. Clinico-toxicologic aspects of non-steroidal anti-inflammatory

agents in the dog and cat. Tierarztliche Praxis, v.21, p.149-152, 1993.

VILLEGAS, |.; ALARCON de la LASTRA, C.; MARTIN, M.J.; MOTILVA, V.; LA
CASA GARCIA, C. Gastric damage induced by subchronic administration of
preferential cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 inhibtors in rats.
Pharmacology, v.66, p.68-75, 2002.

XAVIER, F.G.; KOGIKA, M.M. Common causes of poisoning in dogs and cats in
a brazilian veterinary teaching hospital from 1998 to 2000. Veterinary and
Human Toxicology, v.44, p.115-116, 2002.

WISMER, T. Toxicoses of pain meds: the real story. In: INTERNACIONAL
VETERINARY EMERGENCY AND CRITICAL CARE SYMPOSIUM
INTERNATIONAL, 2005. Anais eletronicos... Disponivel em:< http: //

www.vin.com.>. Acesso em: 11 fev. 2007.

WOLKFORD, S.T.; SCHROER, R.A.; GOHS, F.X.; GALLO, P.P.; BRODECK,
M.; FALK, H.B.; RUHREN, R. Reference range data base for serum chemistry
and hematology values in laboratory animals. Journal of Toxicology
Environmental Health, v.18, p.161-188, 1986.



ANEXOS



92

ANEXOS

Quadro 1. Valores individuais e médias da contagem de heméacias (/pL) dos
animais do grupo 1 nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 7.210.000 4.370.000 6.360.000
2 5.570.000 5.330.000 5.860.000

Animais 3 6.410.000 4.740.000 5.830.000
4 5.710.000 6.980.000 4.100.000
5 4.960.000 4.860.000 4.920.000
6 4.630.000 4.410.000 -

Médias 5.748.333,33 5115000,00 5.414.000,00

Quadro 2. Valores individuais e médias da contagem de hemacias (/uL) dos
animais do grupo 2 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 5.520.000 5.220.000 5.270.000
2 6.130.000 3.650.000 3.980.000
Animais 3 3.870.000 4.070.000 4.960.000
4 4.220.000 3.960.000 4.990.000
5 4.500.000 3.500.000 3.790.000
6 - - 4.780.000
7 - - 4.130.000
Médias 4.848.000,00 4.080.000,00 4.557.142,86

Quadro 3. Valores individuais e médias da contagem de hemacias (/uL) dos
animais do grupo 3 nos diferentes momentos de avaliac&o.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 6.010.000 5.120.000 6.120.000
2 6.150.000 4.270.000 5.610.000
Animais 3 6.430.000 4.610.000 6.130.000
4 5.990.000 4.570.000 6.550.000
5 6.010.000 4.270.000 4.700.000
Médias 6.118.000,00 4.568.000,00 5.822.000,00

Quadro 4. Valores individuais e médias da contagem de hemacias (/uL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 6.420.000 4.250.000 5.690.000
2 6.140.000 4.980.000 5.650.000
Animais 3 5.020.000 6.750.000 5.270.000
4 5.770.000 5.000.000 5.970.000
5 6.220.000 4.620.000 5.220.000
Médias 5.914.000,00 5.120.000,00 5.560.000,00
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Quadro 5. Valores individuais e médias da contagem de heméacias (/uL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 6.200.000 4.720.000 5.780.000
2 6.530.000 6.420.000 5.850.000
Animais 3 7.490.000 5.830.000 4.670.000
4 5.640.000 4.840.000 4.970.000
5 5.120.000 4.370.000 4.720.000
Médias 6.196.000,00 5.236.000,00 5.198.000,00

Quadro 6. Valores individuais e médias da contagem de heméacias (/uL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 7.490.000 5.400.000 5.550.000
2 6.510.000 4.280.000 5.580.000
Animais 3 6.000.000 5.510.000 5.660.000
4 6.040.000 5.040.000 4.020.000
5 5.760.000 4.960.000 4.520.000
Médias 6.360.000,00 5.038.000,00 5.066.000,00

Quadro 7. Valores individuais e meédias da concentracdo de hemoglobina
(g/dL) dos animais do grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 14,1 12,6 11,9
2 12,6 12,1 11,6
Animais 3 13,5 12,1 12,2
4 12,1 15,9 12,3
5 11,6 12,8 12,8

6 12,1 12,3 -
Médias 12,67 12,97 12,16

Quadro 8. Valores individuais e médias da concentracdo de hemoglobina
(g/dL) dos animais do grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 10,7 12,5 12,8
2 12,1 9,1 10,5
Animais 3 8,1 11 13,4
4 9,1 9,5 12,7
5 9,2 9 11,8
6 - - 10,8
7 - - 10,9
Médias 9,84 10,22 11,84
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Quadro 9. Valores individuais e médias da concentracdo de hemoglobina
(g/dL) dos animais do grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 12 12,6 12,9

2 12,1 11,9 11,8

Animais 3 11,9 13 12,7
4 11,8 12,4 12,2

5 12,9 12 11,6

Médias 12,14 12,38 12,24

Quadro 10. Valores individuais e médias da concentracdo de hemoglobina
(g/dL) dos animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacgéo.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 11,5 12,6 12,3
2 11,6 10,9 11,9
Animais 3 10,6 13,6 11,8
4 12,5 12,9 11
5 11,7 12,4 12,1
Médias 11,58 12,48 11,82

Quadro 11. Valores individuais e médias da concentracdo de hemoglobina
(g/dL) dos animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 12,4 12,6 12,6

2 11,9 12,5 12,9

Animais 3 12,1 13,9 12,6
4 11,8 13 12,1

5 11,5 12,7 11,5

Médias 11,94 12,94 12,34

Quadro 12. Valores individuais e médias da concentracdo de hemoglobina

(g/dL) dos animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 13,8 12,6 11,9

2 12,3 12,2 11,9

Animais 3 11,6 12,6 13,5
4 12,3 13,4 12,5

5 12 12,2 12,4

Médias 12,40 12,60 12,44
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Quadro 13. Valores individuais e médias do hematdcrito (%) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 47 44 45
2 44 41 42
Animais 3 42 40 42
4 44 53 41
5 39 42 42

6 39 41 -

Médias 42,50 43,50 42,40

Quadro 14. Valores individuais e médias do hematdcrito (%) dos animais do

grupo 2 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 2 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 39 42 42

2 43 30 35

Animais 3 30 36 43
4 33 32 43

5 33 31 39

6 - - 37

7 - - 36

Médias 35,60 34,20 39,29

Quadro 15. Valores individuais e médias do hematdcrito (%) dos animais do
grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTQOS

M1 M2 M3

1 41 44 44

2 42 42 41

Animais 3 41 44 44
4 42 42 42

5 40 41 39

Médias 41,20 42,60 42,00

Quadro 16. Valores individuais e médias do hematocito (%) dos animais do
grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 40 42 41

2 42 38 41

Animais 3 37 46 41
4 44 43 38

5 41 42 40

Médias 40,80 42,20 40,20
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Quadro 17. Valores individuais e médias do hematdcito (%) dos animais do
grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 42 43 45

2 34 43 45

Animais 3 42 47 42
4 42 44 38

5 39 44 40

Médias 39,80 44,20 42,00

Quadro 18. Valores individuais e médias do hematocrito (%[1) dos animais do

grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 46 43 42

2 43 42 43

Animais 3 42 44 46
4 45 45 42

5 42 42 43

Médias 43,60 43,20 43,20

Quadro 19. Valores individuais e médias da proteina plasmatica (g/dL) dos
animais do grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 6,2 6 7,2

2 6,2 6,2 6,2

Animais 3 5,8 5,6 6,4
4 6,2 6,2 6,8

5 5,6 6,2 6

6 6 6 -
Médias 6,00 6,03 6,52

Quadro 20. Valores individuais e médias da proteina plasmatica (g/dL) dos
animais do grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 2 MOMENTQOS

M1 M2 M3

1 5,8 5,6 6,2

2 5,6 5,4 5,8

Animais 3 52 6 6

4 54 54 5,8

5 54 54 5,8

6 - - 5,8

7 - - 5,8

Médias 5,48 5,56 5,89
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Quadro 21. Valores individuais e médias da proteina plasmatica (g/dL) dos
animais do grupo 3 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 3 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 5.4 6,4 7,2
2 5.4 6 6

oo 3 5.8 6,2 5,6
Animais ) o 58 o
5 5,8 6 6

Médias 5,68 6,08 6,16

Quadro 22. Valores individuais e médias da proteina plasmatica (g/dL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 4.8 6,6 7,2
2 5,6 5,8 6
Animais 3 5,6 6,2 6,4
4 6,4 6,2 6
5 5,8 6,2 6
Médias 5,64 6,20 6,32

Quadro 23. Valores individuais e médias da proteina plasmatica (g/dL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 5,6 5,8 7,2
2 7 6,8 6
L 3 5,6 6,2 6
Animais 4 5 5 5
5 5,6 6 6,2
Médias 5,96 6,16 6,28

Quadro 24. Valores individuais e médias da proteina plasmatica (g/dL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 5,8 6,4 7,2

2 6 6,2 6

Animais 3 5,6 6,4 6,2
4 6,2 6,2 6,2

5 5,6 6,4 6,4
Médias 5,84 6,32 6,40
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Quadro 25 . Valores individuais e médias da contagem das plaquetas (/uL) dos
animais do grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 555.500 656.500 580.750
2 555.500 797.900 739.825
o 3 808.000 467.125 853.450
Animais 4 666.600 626.200 676.700
5 737.300 474.700 520.150

6 446.925 722.150 -

Médias 628.304,17 624.095,83 674.175,00

Quadro 26. Valores individuais e médias da contagem das plaquetas (/uL) dos
animais do grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 542.875 666.000 6500.950
2 570.650 676.700 825.675
. 3 472.125 575.700 532.775
Animais 4 517.625 600.950 909.000
5 467.125 593.375 843.350
6 ; ; 967.075
7 : ; 666.600
Médias 514.080,00 622.545.00 763.632,14

Quadro 27. Valores individuais e médias da contagem das plaquetas (/uL) dos
animais do grupo 3 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 608.525 744.875 489.850
2 757.500 565.600 530.250
. 3 939.300 595.900 772.650
Animais 4 792.850 600.950 843.350
5 595.900 674.125 593.375

Médias 738.815,00 636.290,00 645.895,00

Quadro 28. Valores individuais e médias da contagem das plaquetas (/uL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 598.425 871.125 454.500

2 277.750 724.675 941.825

I 3 909.000 482.275 874.000
Animais 4 701.950 656.500 550.000
5 823.150 701.950 651.450

Médias 662.055,00 687.305,00 694.355,00
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Quadro 29. Valores individuais e médias da contagem das plaquetas (/uL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 426.725 681.750 626.200

2 494.900 765.075 603.475

o 3 747.400 578.225 729.725
Animais 4 530.650 641.350 689.325
5 618.625 558.025 704.475

Médias 563.660,00 644.885,00 670.640,00

Quadro 30. Valores individuais e médias da contagem de plaquetas (/L) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 502.475 542.875 752.450
2 348.450 855.975 704.475
. 3 815.575 457.025 641.350
Animais 4 704.475 699.425 737.300
5 747.400 494.900 808.000

Médias 623.675,00 610.040,00 728.715,00

Quadro 31. Valores individuais e médias da contagem dos leucécitos (/uL) dos
animais do grupo 1 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 8.820 4.350 7.000
2 7722 6.350 6.500
. 3 7.100 9.080 4.300
Animais 4 5.400 9.180 6.350
5 8.000 6.820 7.800
6 4.300 7.300 -
Médias 6.890,33 7.180,00 6.390,00

Quadro 32. Valores individuais e médias da contagem dos leucdcitos (/pL) dos
animais do grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 6.450 8.870 7.500
2 10.440 5.350 9.130
I 3 6.350 7.600 13.750
Animais 4 5.100 6.350 8.660
5 9.290 5.720 7.000
6 - - 6.400
7 - - 6.700
Médias 7.526,00 6.778,00 8.448,57
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Quadro 33. Valores individuais e médias da contagem dos leucdcitos (/pL) dos
animais do grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 8.920 7.710 7.000

2 6.000 6.090 7.000

o 3 7.200 7.190 10.300
Animais 4 6.510 4.850 6.610
5 8.100 5.500 7.000

Médias 7.346,00 6.268,00 7.582,00

Quadro 34. Valores individuais e médias da contagem dos leucadcitos (/pL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 3.800 11.700 6.900
2 8.200 7.240 8.300
. 3 6.900 6.350 8.450
Animais 4 6.200 6.870 7.920
5 7.500 8.800 6.030
Médias 6.520,00 8.192.00 7.520,00

Quadro 35. Valores individuais e médias da contagem dos leucécitos (/uL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 4.305 10.000 7.700
2 6.700 6.030 7.000
. 3 5.600 9.030 6.030
Animais 4 5.800 6.770 4.930
5 5.300 6.800 4.460
Médias 5.541,00 7.726.00 6.024.00

Quadro 36. Valores individuais e médias da contagem dos leucdcitos (/pL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 7.507 4.400 4.900

2 5.900 4.700 6.100

I 3 6.300 5.350 5.700
Animais 4 5.100 5.930 6.560
5 5.500 8.700 4.670

Médias 6.061,40 5.816,00 5.586,00
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Quadro 37. Valores individuais e médias dos bastonetes (/L) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 88 0 0

2 0 0 0

oo 3 0 0 0
Animais 4 0 0 0
5 0 0 0

6 0 0 -

Médias 14,67 00,00 00,00

Quadro 38. Valores individuais e médias dos bastonetes (/L) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
1 M2

<
w

Animais

D olo|lololo|=
lololololo
ololo|o|olo

N[O A WIN|E

Médias 0,00 00,00 00,00

Quadro 39 . Valores individuais e médias dos bastonetes (/pL) dos animais do
grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 89 0 0
2 0 0 0
oo 3 0 0 0
Animais 4 0 0 0
5 0 0 0
Médias 17,80 0,00 0,00

Quadro 40 . Valores individuais e médias da contagem dos bastonetes (/pL)
dos animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2

<
w

246

Animais

gl wiN|F
o

olo|olo|o|o
olo|olo|o|o

Médias 49,20 0
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Quadro 41 . Valores individuais e médias da contagem dos bastonetes (/pL)
dos animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0 0 0
2 0 0 0
oo 3 0 0 0
Animais 4 0 0 0
5 0 0 0
Médias 0,00 0,00 0,00

Quadro 42. Valores individuais e médias da contagem dos bastonetes (/uL)
dos animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0 0 0
2 0 0 0
Animais 3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
Médias 0,00 0,00 0,00

Quadro 43. Valores individuais e médias dos neutréfilos (/uL) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 2.470 957 1.330
2 2.857 2.096 2.600
. 3 1.846 2.270 989
Animais 4 1.206 3.397 1.778
5 960 1.364 1.716
6 989 1.387 -
Médias 1.736.33 1.011.83 1.682.60

Quadro 44. Valores individuais e médias dos neutréfilos (/uL) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 2.129 2.927 1.350

2 2.088 2.633 4.017

I 3 1.715 2.812 3.988
Animais 4 1.887 1.334 2.511
5 2.508 2.402 2.310

6 - - 2.368

7 - - 2.479

Médias 2.065,40 2.421,60 2.717,57
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Quadro 45. Valores individuais e médias dos neutréfilos (/uL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 2.052 3.238 2.310

2 2.040 2.497 2.660

o 3 1.944 2.517 4.429
Animais 4 1.562 1.310 1.917
5 2.187 1.430 3.430

Médias 1.957,00 2.198,40 2.949,20

Quadro 46. Valores individuais e meédias da contagem dos neutrdfilos (/pL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 950 3.978 2.829
2 1.230 2.389 3.560
. 3 2.622 2.032 3.127
Animais 4 2.108 2.473 3.722
5 2.700 2.200 2.894

Médias 1.922.00 2.614,40 3.228.20

Quadro 47. Valores individuais e médias da contagem dos neutrdfilos (/pL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 1.076 4.000 2.618

2 3.484 1.869 1.680

o 3 2.800 2.258 2.472
Animais 4 1.508 2.166 1.331
5 901 1.564 1.160

Médias 1.953,80 2.371,40 1.852,20

Quadro 48. Valores individuais e médias da contagem dos neutréfilos (/pL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 2.102 1.056 1.862
2 3.009 1.551 2.135
. 3 2.331 1.712 5.100
Animais 4 1.224 1.423 2.230
5 1.540 2.436 1121

Médias 2.041,20 1.635.60 2.489,60
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Quadro 49. Valores individuais e médias dos linfocitos (/puL) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 5.557 3.089 5.110
2 4.247 3.037 3.380
. 3 4.899 6.356 3.182
Animais 4 3.510 5.416 4.382
5 6.400 5.183 5.028
6 3.010 5.475 -
Médias 4.603,83 4.909.33 4.396.40

Quadro 50. Valores individuais e médias dos linfocitos (/uL) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 2 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 3.870 5.145 5.625

2 7.308 5.902 5.022

Animais 3 3.810 4,104 8.800
4 2.958 4,128 5.716

5 5.667 3.089 4,130

6 - - 3.456

7 - - 3..752
Médias 4.722,60 4.473,60 5.214,43

Quadro 51. Valores individuais e médias dos linfocitos (/uL) dos animais do
grupo 3 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 6.333 4395 4.130
2 3.660 3.167 3.640
. 3 4.968 4.602 4.944
Animais 4 4.492 3.444 4.495
5 5.670 3.740 3.220

Médias 5.024.60 3.860,60 4.085,30

Quadro 52. Valores individuais e médias da contagem dos linfocitos (/uL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 2.470 7.488 3.795
2 5.658 3.082 3.901
. 3 3.864 4191 4.225
Animais 4 3.472 4191 4.039
5 4.500 5.084 2.955

Médias 3.092.80 5.167.20 3.783,00
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Quadro 53. Valores individuais e médias da contagem dos linfocitos (/uL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 5 MOMENTQOS
M1 M2 M3
1 3.100 5.700 4.620
2 3.015 4.040 4.760
Animais 3 2.688 6.140 3.196
4 3.654 4.468 3.550
5 4.240 5.100 3.122
Médias 3.339,40 5.089,60 3.849,60

Quadro 54. Valores individuais e médias da contagem dos linfocitos (/uL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliag&o.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 5.030 3.256 2.842
2 2.714 2.773 3.294
Animais 3 3.843 3.585 3.705
4 3.315 4,151 4.002
5 3.355 5.655 3.176
Médias 3.651,40 3.884,00 3.403,80

Quadro 55. Valores individuais e médias dos eosindfilos (/uL) dos animais do

grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 88 131 210

2 232 127 65

o 3 213 91 43
Animais 4 270 184 64

5 80 136 0

6 86 146 -

Médias 161,50 135,83 76,40

Quadro 56. Valores individuais e médias dos eosinofilos (/uL) dos animais do

grupo 2 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 258 177 225
2 104 182 91
R 3 918 228 275
Animais 4 102 o4 0
5 465 0 210
6 - - 192
7 - - 67
Médias 369,40 130,20 151,43
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Quadro 57. Valores individuais e médias dos eosinofilos (/uL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0 0 210
2 60 305 280
Animais 3 0 0 412
4 195 0 66
5 0 220 210
Médias 51,00 105,00 235,60

Quadro 58. Valores individuais e médias da contagem dos eosinéfilos (/pL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 38 0 0
2 0 72 249
R 3 138 64 507
Animais 4 104 0 0
5 75 88 60
Médias 75,00 44,80 163,20

Quadro 59. Valores individuais e médias da contagem dos eosinéfilos (/pL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 5 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 43 200 154

2 134 60 0

o 3 112 271 60
Animais 4 116 135 0
5 0 0 0

Médias 81,00 133,20 42,80

Quadro 60. Valores individuais e médias da contagem dos eosinéfilos (/pL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 150 0 0
2 59 235 183
oo 3 0 54 285
Animais 4 0 0 0
5 440 174 281
Médias 129,80 92,60 149,80
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Quadro 61. Valores individuais e médias dos basofilos (/uL) dos animais do

grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0 0 0
2 77 0 0
oo 3 0 0 0
Animais 4 £2 0 0
5 0 0 0
6 43 73 -
Médias 29,00 12,17 0,00

Quadro 62. Valores individuais e médias dos basofilos (/uL) dos animais do

grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 65 0 225
2 104 0 0
R 3 127 0 138
Animais 4 0 0 173
5 0 0 140
6 - - 64
7 - - 0
Médias 59,20 0,00 105,71

Quadro 63. Valores individuais e médias dos basofilos (/uL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0 0 0
2 0 61 0
R 3 0 0 0
Animais 4 55 0 0
5 0 0 0
Médias 13,00 12,20 0,00

Quadro 64. Valores individuais e médias da contagem dos basdfilos (/uL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 0 0 0
2 0 0 0

R 3 138 0 169
Animais 4 62 59 0
5 0 0 0

Médias 40,00 13,80 33,80
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Quadro 65. Valores individuais e médias da contagem dos eosinéfilos (/pL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 5 MOMENTQOS
M1 M2 M3
1 0 0 77
2 0 0 0
Animais 3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
Médias 0,00 0,00 15,40

Quadro 66. Valores individuais e médias da contagem dos basdfilos (/uL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0 0 0
2 0 47 61
R 3 0 0 0
Animais 4 0 0 56
5 0 0 0
Médias 0,00 9,40 25,40

Quadro 67. Valores individuais e médias dos mondcitos (/L) dos animais do

grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 617 174 350
2 309 191 455

Animais 3 142 363 86
4 270 184 127
5 560 136 156

6 172 219 -

Médias 345,00 211,17 234,80

Quadro 68. Valores individuais e médias dos mondcitos (/pL) dos animais do

grupo 2 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 129 621 75
2 835 363 0
. 3 381 456 550
Animais 4 153 826 260
5 650 229 210
6 i i 320
7 : ; 402
Médias 429,60 499,00 250,57
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Quadro 69. Valores individuais e médias dos mondécitos (/uL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 446 77 350
2 240 61 420
o 3 288 72 515
Animais 4 195 97 132
5 243 110 140
Médias 282,40 83,40 311,40

Quadro 70. Valores individuais e médias da contagem dos mondcitos (/pL) dos
animais do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 342 234 276
2 902 796 581
o 3 138 64 423
Animais 4 434 137 158
5 225 528 121
Médias 408,20 351,80 311,80

Quadro 71. Valores individuais e médias da contagem dos mondocitos (/pL) dos
animais do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 86 100 231
2 67 60 560
oo 3 0 361 302
Animais 4 527 0 29
5 159 136 178
Médias 166,80 131,40 264,00

Quadro 72. Valores individuais e médias da contagem dos mondécitos (/pL) dos
animais do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTQOS

M1 M2 M3

1 225 88 196

2 118 94 427

Animais 3 126 0 228
4 561 356 262

5 165 435 93

Médias 239,00 194,60 241,20
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Quadro 73. Valores individuais e médias da AST (UI/L) dos animais do grupo 1
nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 125 89 86
2 94 90 92
R 3 95 90 79
Animais 4 =5 o1 80
5 78 97 94

6 96 98 -

Médias 93,83 92,50 86,20

Quadro 74. Valores individuais e médias da AST (UI/L) dos animais do grupo 2
nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 100 100 66
2 95 75 80
R 3 63 100 78
Animais 4 59 88 g7
5 71 89 79
6 - - 72
7 - - 97
Médias 79,60 90,40 79,86

Quadro 75. Valores individuais e médias da AST (UI/L) dos animais do grupo 3
nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 97 87 94
2 85 99 73
o 3 81 87 82
Animais 4 84 106 86
5 79 93 98
Médias 85,20 94,40 86,60

Quadro 76. Valores individuais e médias da AST (UI/L) dos animais do grupo 4
nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 98 78 71
2 95 69 78
R 3 91 100 79
Animais 4 80 96 g5
5 74 94 86
Médias 87,60 87,40 79,80
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Quadro 77. Valores individuais e médias da AST (UI/L) dos animais do grupo 5
nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 87 68 85

2 80 90 97

Animais 3 82 127 74
4 75 97 74

5 77 98 82

Médias 80,20 96,00 82,40

Quadro 78. Valores individuais e médias da AST (UI/L) dos animais do grupo 6
nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 93 82 74
2 84 71 82
oo 3 77 87 97
Animais 4 8l 90 79
5 67 94 81
Médias 80,40 84,80 82,60

Quadro 79. Valores individuais e médias da FA (UI/L) dos animais do grupo 1
nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 729,8 886,1 626,1
2 453,6 528,9 478,7
o 3 605,9 622,1 561,3

Animais 4 496,5 417,1 550
5 505,4 461,7 431,7

6 852,9 4277 -

Médias 607,35 557,27 529,56

Quadro 80. Valores individuais e médias da FA (UI/L) dos animais do grupo 2
nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 2 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 485,2 739,5 471,4
2 618,8 554 530,5
o 3 356,4 552,4 590,5
Animais 4 509,5 541,9 512,7
5 469 345,1 435,8
6 - - 465,8
7 - - 724,1
Médias 487,78 546,58 532,97
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Quadro 81. Valores individuais e médias da FA (UI/L) dos animais do grupo 3
nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 609,9 536,2 550,8

2 331,3 1.004,00 402,6

Animais 3 682 306,2 572,7
4 733 895 602,6

5 727.,4 504,6 749,3

Médias 616,72 649,20 575,60

Quadro 82. Valores individuais e médias da FA (UI/L) dos animais do grupo 4
nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 505,4 707,9 636,7
2 516,8 4479 452,8
o 3 585,6 483,6 696,6
Animais 4 456 673,9 630,2
5 562,9 671,5 980,9
Médias 525,34 596,96 679,44

Quadro 83. Valores individuais e médias da FA (UI/L) dos animais do grupo 5
nos diferentes momentos de avaliagéo.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 502.1 663.4 603.4
2 652 483.6 491.7
. 3 642.3 407.4 634.2
Animais 4 528.9 607.5 825.4
5 490 654.5 767.9
Médias 581,06 563,28 664,52

Quadro 84. Valores individuais e médias da FA (UI/L) dos animais do grupo 6
nos diferentes momentos de avaliacéo.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 714,4 754,1 484.,4
2 524,1 425,3 532,2
Animais 3 512,2 561,3 483,6
4 658,5 456,8 735,5

5 476,3 427,7 733
Médias 577,10 525,04 593,74




113

Quadro 85. Valores individuais e médias da GGT (UI/L) dos animais do grupo
1 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 0,7 2,1 0,7

2 2,8 0,7 2,1

Animais 3 1,4 2,1 0,7
4 0,7 0,7 14

5 14 14 0,7

6 0,7 2,1 -
Médias 1,28 1,52 1,12

Quadro 86. Valores individuais e médias da GGT (UI/L) dos animais do grupo
2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 0,7 0,7 0,7

2 1,4 2.1 0,7

o 3 2.1 0,7 1,4
Animais 4 >3 14 0.7
5 2.1 2.1 0,7

6 - - 1,4

7 - - 2,1
Médias 1,82 1,40 1,10

Quadro 87. Valores individuais e médias da GGT (UI/L) dos animais do grupo
3 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0,7 2,1 0,7
2 1,4 0,7 2,8
Animais 3 1,4 1,4 0,7
4 0,7 1,4 0,7
5 1,4 1,4 2,1
Médias 1,12 1,40 1,40

Quadro 88. Valores individuais e médias da GGT (UI/L) dos animais do grupo
4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0,7 1,4 1,4
2 0,7 2,8 1,4
Animais 3 1,4 0,7 1,4
4 0,7 0,7 0,7
5 2,1 1,4 2,1
Médias 1,12 1,40 1,40
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Quadro 89. Valores individuais e médias da GGT (UI/L) dos animais do grupo
5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 14 14 14
2 0,7 0,7 2,8
Animais 3 2,1 0,7 0,7
4 0,7 0,7 0,7
5 0,7 14 14
Médias 1,12 0,98 1,40

Quadro 90. Valores individuais e médias da GGT (UI/L) dos animais do grupo
6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0,7 1,4 1,4
2 2,1 1,4 1,4
o 3 0,7 0,7 0,7
Animais 4 1,4 1,4 0,7
5 2,8 2,1 0,7
Médias 1,54 1,40 0,98

Quadro 91. Valores individuais e médias da PT sérica (g/dL) dos animais do

grupo 1 nos diferentes momentos de avaliagao

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 57 57 5,7
2 5,5 52 6,1
Animais 3 5,7 5,4 6,3
4 6,4 5,8 5,7
5 52 5,5 5,7

6 5,3 5,4 -
Médias 5,63 5,50 5,90

Quadro 92. Valores individuais e médias da PT sérica (g/dL) dos animais do

grupo 2 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 4,7 4,9 51
2 4,7 4,9 4,8
Animais 3 4,1 5,6 4,9

4 4,3 4,8 4,9
5 4,2 4,6 4,9
6 - - 4,9
7 - - 5,5

Médias 4,40 4,96 5,00
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Quadro 93. Valores individuais e médias da PT sérica (g/dL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 4,9 5,9 5,9
2 4,6 5,2 5,2
.. 3 5,2 5,2 4.8
Animais 4 54 54 5
5 51 5,7 5,9
Médias 5,04 5,48 5,56

Quadro 94. Valores individuais e médias da PT sérica (g/dL) dos animais do

grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 41 6,3 6,2

2 6,4 4.6 5,8

R 3 5 5,7 5,4
Animais 4 57 57 5
5 5,3 5,3 5

Médias 5,30 5,52 5,68

Quadro 95. Valores individuais e médias da PT sérica (g/dL) dos animais do

grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 5 5,6 5,6

2 5,7 5,6 5,8

R 3 5,5 5,6 5,2
Animais 4 54 54 5
5 5,4 5,6 6

Médias 5,40 5,56 5,72

Quadro 96. Valores individuais e médias da PT sérica (g/dL) dos animais do

grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 52 6,2 55
2 54 52 5,6
I 3 53 5,8 5,7
Animais 4 54 5,6 6,1
5 55 5,6 6,3
Médias 5,36 5,68 5,84
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Quadro 97. Valores individuais e médias da albumina (g/dL) dos animais do

grupo 1 nos diferentes momentos de avaliagao

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 3.5 3.39 3.4
2 3.3 3.28 4.8
. 3 3.5 3.19 3.65
Animais 4 3.6 3.17 3.35
5 41 311 3.0
6 3.38 3.06 -
Médias 3.56 3.20 3.66

Quadro 98. Valores individuais e médias da albumina (g/dL) dos animais do

grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 2,96 2,99 3,19
2 3,08 2,66 3,29
Animais 3 3,83 2,99 3,42
4 3,97 2,56 3,27
5 2,73 2,77 3,01
6 - - 3,01
7 - - 3,03
Médias 3,31 2,79 3,17

Quadro 99. Valores individuais e médias da albumina (g/dL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 3,3 3,19 3,4
2 3,2 3,16 3,1
Animais 3 3 3,1 3,5
4 3 2,83 3,43
5 3,7 3,02 2,93
Médias 3,24 3,06 3,27

Quadro 100. Valores individuais e médias da albumina (g/dL) dos animais do

grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 2.6 3.55 33

2 2.7 2.64 3.6

. 3 3 3.17 3.8
Animais 4 3.9 2.98 3.48
5 3 2.67 3.35

Médias 3.04 3.00 3.51
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Quadro 101. Valores individuais e médias da albumina (g/dL) dos animais do
grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 3,2 3,49 3,5
2 2,8 3,22 3,1
Animais 3 3,2 3,32 3,7
4 3,8 3,15 3,5
5 2,91 3,08 3,42
Médias 3,18 3,25 3,44

Quadro 102. Valores individuais e médias da albumina (g/dL) dos animais do
grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTQOS
M1 M2 M3
1 3,1 3,61 3,4
2 3,3 3,26 3,2
Animais 3 3,2 3,35 3,71
4 3,9 3,17 2,99
5 2,98 3,1 3,46
Médias 3,30 3,30 3,35

Quadro 103. Valores individuais e médias da globulina (g/dL) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 2,2 2,31 2,3
2 2,2 1,92 1,3
o 3 2,2 2,21 2,65
Animais 4 2,8 2,63 2,35
5 1,1 2,39 2,61

6 1,92 2,34 -
Médias 2,07 2,30 2,24

Quadro 104. Valores individuais e médias da globulina (g/dL) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 1,74 1,91 1,91
2 1,62 2,24 1,51
Animais 3 0,27 2,61 1,48
4 0,33 2,24 1,63
5 1,47 1,83 1,89
6 - - 1,89
7 - - 2,47
Médias 1,086 2,166 1,826
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Quadro 105. Valores individuais e médias da globulina (g/dL) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 1.6 271 25

2 1.4 2.04 2.1

. 3 2.2 2.1 13
Animais 4 2.4 2.57 2.57
5 14 2.68 2.97

Médias 1.80 2.42 2.29

Quadro 106. Valores individuais e médias da globulina (g/dL) dos animais do

grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 15 2.75 2.9

2 3.7 1.96 2.2

. 3 2 2.53 1.6
Animais 4 1.8 2.72 2.5
5 2.3 2.63 1.65

Médias 2.26 2.52 2.17

Quadro 107. Valores individuais e médias da globulina (g/dL) dos animais do

grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 1,8 2,11 2,1
2 2,9 2,38 2,7
o 3 2,3 2,28 15
Animais 4 1,6 2,25 2,5
5 2,5 2,52 2,58
Médias 2,22 2,31 2,27

Quadro 108. Valores individuais e médias da globulina (g/dL) dos animais do

grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 2,1 2,59 2,1
2 2,1 1,94 2,4
Animais 3 2,1 2,45 1,99
4 15 2,43 3,11
5 2,49 2,43 2,84
Médias 2,06 2,37 2,49




119

Quadro 109. Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 435 416 418

2 43.9 438 403

. 3 458 40 42.9
Animais 4 14.6 231 46
5 38.7 37 408

6 46.1 256 -
Médias 4377 4185 42.36

Quadro 110. Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 50,2 37,9 44,1

2 49,2 39,8 37,9

o 3 37,7 48,4 44,2
Animais 4 45 37,8 35,7
5 49,5 34,7 47,6

6 - - 40,1

7 - - 41,5
Médias 46,32 39,72 41,59

Quadro 111. Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) dos animais do
grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3

1 38.8 50.9 51,3

2 42.1 41.9 45.9

. 3 42 57.7 48.2
Animais 4 428 34.7 46.7
5 40.3 40.6 46.3

Médias 41.20 4516 47,68

Tabela 112. Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) dos animais do
grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 39,9 41,7 37,9
2 40,7 44,4 40,7
. 3 42,6 375 425
Animais 4 50,9 41 474
5 48,1 38,2 38,3
Médias 44,44 40,56 41,36
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Quadro 113. Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) dos animais do
grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 36,7 45,9 39,6

2 43 46,9 41,5

i 3 39 49,6 43
Animais 4 41 43,4 37,7
5 35,6 42,9 46,8
Médias 39,06 45,74 41,72

Quadro 114. Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) dos animais do
grupo 6 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 39,1 36,3 41,1

2 39,5 46 39

T 3 41,9 39,8 37,4
Animais 4 48,6 43,4 45,2
5 25,9 56,3 47,2
Médias 39,00 44,36 41,98

Quadro 115. Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) dos animais
do grupo 1 nos diferentes momentos de avaliacao

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 0,6 0,4 0,6
2 0,5 0,5 0,5
R 3 0,5 0,4 0,5
Animais 4 03 04 0.5
5 0,6 0,5 0,5

6 0,4 0,5 -
Médias 0,48 0,45 0,52

Quadro 116. Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) dos animais
do grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0,4 0,5 0,4
2 0,4 0,5 0,4
oo 3 0,4 0,4 0,4
Animais ) 0.4 05 05
5 0,5 0,5 0,4
6 - - 0,5
7 - - 0,5
Médias 0,42 0,48 0,44
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Quadro 117. Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) dos animais
do grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 0.5 0.5 0.6

2 0.5 0.6 0.5

. 3 0.5 0.4 0.8
Animais 4 0.4 0.4 0.5
5 0.6 0.5 0.5

Médias 0.50 0.48 0.58

Quadro 118. Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) dos animais
do grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0,5 0,5 0,6
2 0,6 0,5 0,5
R 3 0,5 0,4 0,5
Animais 4 0.6 04 0.5
5 0,4 0,4 0,4
Médias 0,52 0,44 0,50

Quadro 119. Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) dos animais
do grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 0,5 0,4 0,6
2 0,5 0,5 0,5
R 3 0,5 0,6 0,6
Animais 4 05 0.4 0.4
5 0,5 0,5 0,5
Médias 0,50 0,48 0,52

Quadro 120. Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) dos animais
do grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 0.5 0.5 0.5

2 0.5 0.5 0.4

o 3 0.4 0.5 0.6
Animais 4 0.4 0.4 0.5
5 0.4 0.5 0.5

Médias 0.44 0.48 0.50




122

Quadro 121. Valores individuais e médias do sddio (mEg/L) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliagao

GRUPO 1 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 152 142 145
2 148 167 142
. 3 159 140 143
Animais 4 146 137 146
5 143 136 150

6 161 131 -
Médias 151.50 142,17 145,20

Quadro 122. Valores individuais e médias do sédio (mEg/L) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliagao.

GRUPO 2 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 164 140 161
2 161 144 159
o 3 160 141 156
Animais 4 162 133 162
5 165 140 157
6 - - 154
7 - - 144
Médias 162,40 139,60 156,14

Quadro 123 Valores individuais e médias do sédio (mEg/L) dos animais do
grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 151 143 159
2 153 164 144
. 3 142 136 146
Animais 4 145 138 143
5 148 145 149

Médias 147.80 145,20 148,20

Quadro 124. Valores individuais e médias do sédio (mEg/L) dos animais do
grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 154 145 144

2 152 156 140

Animais 3 144 132 141
4 151 135 151

5 138 139 157

Médias 147,80 141,40 146,60
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Quadro 125. Valores individuais e médias do sédio (mEg/L) dos animais do
grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 149 145 149
2 146 158 148
Animais 3 147 157 142
4 142 139 145
5 142 139 141
Médias 145,20 147,60 145,00

Quadro 126. Valores individuais e médias do sédio (mEg/L) dos animais do
grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTQOS

M1 M2 M3

1 150 142 145

2 146 161 145

Animais 3 143 162 146
4 146 134 146

5 144 131 143

Médias 145,80 146,00 145,00

Quadro 127. Valores individuais e médias do potassio (mEg/L) dos animais do
grupo 1 nos diferentes momentos de avaliagao

GRUPO 1 MOMENTOS

M1 M2 M3
1 6,2 59 5,3
2 51 6 54
o 3 6 57 4,7
Animais 4 57 51 54
5 5 53 4,8

6 5,6 5 -
Médias 5,60 5,50 5,12

Quadro 128. Valores individuais e médias do potassio (mEg/L) dos animais do
grupo 2 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 2 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 6,4 57 6

2 6,5 6,9 59

I 3 6,4 6,3 51
Animais 4 5,8 53 5,6
5 6,3 51 6,4

6 - - 6,5

7 - - 5,2
Médias 6,28 5,86 5,81
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Quadro 129. Valores individuais e médias do potassio (mEg/L) dos animais do

grupo 3 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 3 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 52 6 7,8
2 51 54 5,3
Animais 3 5,2 5,4 5,6
4 55 5 5,7
5 55 5,6 5,7
Médias 5,30 5,48 6,02

Quadro 130. Valores individuais e médias do potassio (mEg/L) dos animais do

grupo 4 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 4 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 5,8 59 4,9
2 59 5,8 55
o 3 57 51 4,8
Animais 4 53 52 5,2
5 55 53 6
Médias 5,64 5,46 5,28

Quadro 131. Valores individuais e médias do potassio (mEg/L) dos animais do

grupo 5 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 5 MOMENTOS
M1 M2 M3
1 45 5,4 7.1
2 6 5,8 52
R 3 47 9,1 5,3
Animais 4 47 55 55
5 4.8 4.9 5
Médias 4,94 6,14 5,62

Quadro 132. Valores individuais e médias do potassio (mEg/L) dos animais do

grupo 6 nos diferentes momentos de avaliacao.

GRUPO 6 MOMENTOS

M1 M2 M3

1 5.3 4.9 55

2 5.7 6.5 4.8

. 3 5.2 5.7 6.5
Animais 4 5.6 5.2 5.6
5 4.8 5 4.9

Médias 5.32 5.46 5.46




