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Avaliacao clinica de Rattus norvegicus apos
terapia antiinflamatoria com e sem inibidor
seletivo para COX-2

RESUMO

Os antiinflamatérios néo esteroidais (AINEs) séo as drogas de maior prescricdo em todo o mundo. Dividem-se
em inibidores néo seletivos para COX-1 e 2, os quais diminuem a produc&o de todas as PGs, constitutivas ou
ndo, e seletivos para COX-2, os quais inibem apenas as PGs deletérias, que atuam na reagao inflamatdria.
Nesse estudo avaliou-se a fungéo hepatica de Rattus norvegicus apds a utilizacdo do AINE ndo seletivo,
cetoprofeno e do AINE seletivo, valdecoxib. As doses administradas aos animais foram calculadas segundo a
escala alométrica. Foram mensurados os valores séricos de alanina amino transferase (ALT), aspartato amino
transferase (AST) e fosfatase alcalina (FA), e também foram avaliados macro e microscopicamente o figado e
rim em diferentes tempos, ap6s a administragdo das drogas, conforme o grupo a qual o animal pertencia. Entre
outras observagdes, pode-se relatar que o cetoprofeno pode causar a morte de ratos, segundo a alometria, j&
no segundo dia de administracdo da droga, e que o valdecoxib ndo produz alteragbes macroscopicas e
microscopicas dignas de nota, em 6rgdos como o figado e rim de Rattus norvegicus.

Palavras-chave: Alometria, cicloxigenase, clinica veterinaria, figado.

Clinical evaluation of Rattus norvegicus
after anti-inflammatory therapy with and
without selective inhibitor for COX-2

ABSTRACT

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are the most often prescribed drugs throughout the world. They
are divided into non-selective inhibitors for COX-1 and 2, which reduce the production of all PGs, constituents
or not, and selective for COX-2, which inhibit only the deleterious PGs, which act on the inflammatory reaction.
The hepatic function of Rattus norvegicus after the use of the nonselective NSAIDs ketoprofen and the selective
NSAIDs valdecoxib, was studied. The doses administered to the animals were calculated according to the
allometric scale. The serum values of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline
phosphatase were measured, and the liver and kidney were also evaluated macroscopically and microscopically
on different periods after the last administration of the drugs, according to the group to which the animal belonged.
Among other observations, it can be stated that ketoprofen can cause death in rats, according to allometry, on
the second day of drug administration, and that valdecoxib does not produce the noteworthy macroscopic and
microscopicalterations in organs like the liver and kidney of Rattus norvegicus.

Keywords: Allometry, veterinary medicine, cyclooxygenase, liver.
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INTRODUCAO

A inflamagéo é uma série complexa de alteragdes vasculares
que se desenvolvem em resposta a injaria (Cheville, 1994).
Quando ocorre a lesdo tecidual causada por bactéria,
traumatismo, substancias quimicas, calor ou qualquer outro
fendmeno, multiplas substancias sdo liberadas pelo tecido
lesado, como histamina, bradicinina, serotonina e
prostaglandinas (PGs). O conjunto total das mudangas
teciduais é denominado de inflamacdo. Varias dessas
substancias ativam intensamente o sistema mononuclear
fagocitario e, dentro de poucas horas, estes comecam a
fagocitar o tecido lesado. As vezes os macrofagos também
lesam células ainda vivas (Guyton & Hall, 1997).

Quando ocorre uma injuria que danifique a membrana das
diferentes células do organismo, esta é capaz de liberar fracdes
de fosfolipideos, denominados acidos araquidénicos (Adams,
1992; Tasaka, 2002) que, quando liberados, ndo tém acéo
antiinflamatéria (Andrade, 1997; Guyton e Hall, 1997; Tasaka,
2002). Entretanto, os produtos de sua degradacéo, formados
através da acdo das enzimas cicloxigenases e lipoxigenase,
sdo mediadores quimicos fundamentais para o
desenvolvimento do processo inflamatério (Tasaka, 2002).

As cicloxigenases sdo enzimas que convertem o &cido
araquidonico em endoperéxidos ciclicos instaveis, os quais
se transformam em PGs (Guerra et al., 2001), prostaciclinas
(PGI2) e tromboxanos (Adams, 1992; Andrade, 1997),
substancias conhecidas globalmente com o nome de
eicosandides (Feria, 1998; Olivera, 2004). S&o agentes
participantes dos diversos graus dos mecanismos
patogénicos da inflamagdo, da dor e da febre (Feria, 1998). O
uso de AINEs para a analgesia pds-operatdria tem aumentado
nos Ultimos anos e hoje se sabe que seu efeito analgésico
pode ser equiparado ou até superior ao dos opidides (Olivera,
2004).

Os AINEs atuam inibindo as ciclooxigenases (Oliva, 2004;
Oliveira, 2004), responsaveis pela sintese de prostaglandinas.
Vane e Botting (1995) demonstraram a existéncia de duas (iso)
formas de cicloxigenases, a COX-1 e a COX-2. Por possuirem
localizac@es e fungdes diferentes, possibilitou-se a introducéo
de novos farmacos que inibem seletivamente uma ou outra
(iso) forma (Salido et al. 2001).

De acordo com Wright (2002) e Olivera (2004), a COX-1 é
constitutiva e extremamente importante para fung@es
fisioldgicas normais, como vasodilatacdo renal e
tamponamento da mucosa gastrica. Desta forma, participa
evitando a agéo corrosiva do acido cloridrico (HCI) presente
no suco gastrico (Tasaka, 2002).

Assim sendo, quando um agente qualquer blogueia a
COX-1, automaticamente essas fungdes estardo prejudicadas.
Por outro lado, a COX-2 é uma forma induzivel, sendo formada
a partir de determinados estimulos, como a presenca de
endotoxinas. Estimulos inflamatorios que liberam as citocinas,
por sua vez, induzem a sintese de COX-2 pelas células, como

1 Ketofen 10%. MERIAL Salide Animal LTDA, Paulinia/SP
2BextraTM-Pfizer. Importado por Pharmacia Brasil LTDA, Sé&o Paulo/SP
3Solucdo Cloreto de Sodio 0,9%. Indudstria farmacéutica Texon LTDA, Viamao/RS

macrofagos, resultando na liberacdo de PGs inflamatdrias
(Carvalho & Lemonica, 1998).

Sabe-se que os AINEs promovem alguns efeitos colaterais
(Kore, 1990, Parton, et al. 2000), tais como: lesdes no sistema
digestorio (Guerra, et al. 2001; Olivera, 2004), inibicdo da
agregacdo de plaquetas, aumentando o tempo de coagulagdo
sanguinea (Kore, 1990) e faléncia renal aguda (Elwood et al.
1992). Inibidores seletivos da COX-2 tém sido referidos como
drogas de efeitos colaterais menores, pois fariam inibigdo
apenas do sitio inflamatério, mantendo a sintese de PGs
(Mathews, 1996).

Alometria é o estudo da maneira pela qual uma variavel
dependente, como a taxa metabdlica, varia em relagdo a uma
variavel independente, como a massa corporal. Ela serve para
padronizar as medidas diferentes dos animais, ou seja, colocar
valores dentro do mesmo padrdo numérico (Withers, 1992). O
método de extrapolacdo alométrica envolve o estudo das
relagbes de fungdes e sistemas organicos ao tamanho corporal
(Sedgwick & Borkowski, 1996).

Este estudo teve como objetivo a avaliagdo clinica de
Rattus norvegicus ap6s a administracdo de dois tipos distintos
de antiinflamatérios ndo-esteroidais: um inibidor de COX-1 e
2 e outro seletivo para COX-2, segundo a indicacdo da
extrapolagdo alométrica.

MATERIAL E METODOS

Este estudo seguiu os principios éticos do Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA). Foram
utilizados 36 Rattus norvegicus adultos, machos, com pesos
variando entre 200 a 400 gramas, clinicamente sadios e
vermifugados, submetidos a um periodo de adaptacdo ao
ambiente de 15 dias.

Separaram-se aleatoriamente 0s animais em dois grupos de
18 ratos (grupo K e grupo V). Os animais do grupo K
receberam cetoprofeno! a cada seis horas, durante dois dias
e os do grupo V receberam valdecoxib? a cada 10 horas,
durante quatro dias. Seis dos 36 animais compuseram 0 grupo
controle (PK e PV), recebendo aplicacdo de solugdo placebo®.
Todos os animais desse experimento receberam as medicagdes
por via intramuscular (IM) profunda, na regido glutea,
compreendida pelos musculos semitendineo e
semimembranéceo. As doses dos AINEs foram calculadas em
mg/kg para cada animal, segundo o método de emprego de
Extrapolacdo Alométrica conforme programa de computador
MS Excel, demonstrado por Pachaly & Brito (2000).

O grupo K foi subdividido em K1, K2 e K3, sendo que cada
um desses subgrupos foi composto por cinco animais que
receberam cetoprofeno e mais um animal para cada subgrupo
destinado a aplicagdo de placebo. Esses animais que
receberam placebo foram utilizados para colheita de amostras
de sangue e tecidos a fim de estipular os parametros normais
para a espécie. Os animais do grupo K receberam o
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medicamento a cada seis horas por dois dias. O segundo
grupo, denominado V, foi subdividido em V1, V2 e V3, sendo
que cada um desses subgrupos ficou constituido por cinco
animais cada para a administracdo do valdecoxib e mais um
animal para cada subgrupo para a administracdo de placebo.
Os animais receberam as doses de valdecoxib a cada dez
horas, durante quatro dias.

No grupo K, o modelo utilizado foi de um céo com 10 kg e,
através da escala alométrica, utilizou-se a constante referente
a mamiferos placentéarios. Os animais, ao final de cada
respectivo periodo, foram eutanasiados de forma humanitaria
(Spinosa & Spinosa, 2002).

Ao final de seis horas ap6s a administracdo da Gltima dose
de cetoprofeno os animais do subgrupo K1 foram
eutanasiados com utilizacdo de acepromazina* 1% na dose de
10 mg/kg, via IM, seguida da inalacdo de éter etilico® em uma
caixa de indugdo. No subgrupo K2 os animais foram
eutanasiados sete dias ap6s o término do tratamento e, por
sua vez, no subgrupo K3 os ratos foram eutanasiados 14 dias
apos o término do tratamento com o AINE cetoprofeno.

O mesmo aconteceu com 0s animais do grupo V, que
receberam o tratamento com o valdecoxib em intervalos de
10/10 horas, durante quatro dias, baseando-se no modelo de
peso representado por um homem com 70 kg. Nesse grupo
também se utilizou a constante referente a mamiferos
placentéarios. No subgrupo V1 a eutanasia foi realizada dez
horas apés o término do tratamento. No subgrupo V2 a
eutandsia ocorreu sete dias apds. No subgrupo V3 a eutanasia
foi realizada 14 dias ap0s o término da utilizacdo da droga.

Apo6s o procedimento de eutanasia, 0 sangue dos animais
foi colhido através de pungdo cardiaca e encaminhado para
dosagens bioquimicas da enzima alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina
(FA).

Ap0s a coleta do sangue, os animais foram necropsiados.
Observou-se na cavidade abdominal o aspecto macroscopico
do figado e dos rins. O figado foi removido, em sua totalidade,
para posterior processamento histolégico e confecgdo de
laminas. Optou-se também pela retirada do rim esquerdo para
envio a andlise histoldgica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente experimento, foram utilizados animais sem
alteracdes clinicas, ndo apresentando fatores que poderiam
desencadear processo inflamatorio e doloroso. As medicagdes
foram utilizadas a fim de buscar esclarecimentos sobre a
utilizagdo de dois tipos distintos de AINEs, utilizados em
pequenos roedores, através da sugestdo de doses e
intervalos de tempo, segundo a alometria.

O uso da extrapolagdo alométrica, que leva em conta a
anatomia, o dispéndio energético para a manutencao, 0s
habitos alimentares, o tamanho corporal e a taxa metabdlica,
permitiu, a principio, que se administrassem doses adequadas

“Acepran 1%.Univet S.A. S&o Paulo/SP
5Cinética. Jand Quimica IndUstria e Comércio LTDA. Sdo Paulo/SP

para pequenos roedores, respeitando sua fisiologia. Assim, a
medicacdo foi testada na busca de seguranca para sua
prescricdo, através do enfoque de avaliagdo hepatica. Esse
questionamento concorda com Krummel et al. (2000) e Wright
(2002), que destacam a necessidade da realizacdo de estudos
nos quais se observem a poténcia, a seletividade, a dosagem
e o tempo de uso de antiinflamatorios ndo esteroidais para
uma prescricao mais segura.

Dos 36 ratos empregados neste estudo, dois animais do
subgrupo K1, trés animais do subgrupo K2 e dois animais do
subgrupo K3 vieram a 6bito antes do periodo esperado (todos
com todas as doses de cetoprofeno recebidas ou faltando a
Ultima dose). Portanto, ndo foi possivel a realizacdo das
avaliagdes bioquimicas destes animais, apenas daqueles que
passaram pelo processo de eutanasia, como previsto no
material e métodos.

Na avaliagdo bioquimica realizaram-se provas de fungdo
hepatica. No grupo K, o qual ndo foi possivel fazer as
colheitas de sangue de todos os animais, dos quinze ratos
sete morreram antes do periodo necessario, conforme cada
grupo, para a colheita do soro. Essa informacédo corrobora com
dados publicados por Prescott (1986), nos quais o autor
afirma que analgésicos ndo narcéticos como o &cido
acetilsalicilico e o paracetamol, podem produzir um dano mais
severo, podendo ser associado a faléncia renal e hepética.

Com relacdo aos resultados dos testes bioguimicos do
grupo que recebeu cetoprofeno, o subgrupo K1, em que a
eutanasia foi realizada apos seis horas da aplicacéo da tltima
dose do medicamento, dos cinco componentes do grupo, dois
morreram. Um deles morreu algumas horas ap6s a Gltima dose
da droga, o outro sem receber a Gltima dose. Dos trés
restantes, um apresentou ALT acima do fisioldgico
(considerando os valores de 26 a 78 Ul/l como fisiologicos
para a espécie segundo os resultados obtidos pelos animais
que receberam placebo) e dois dentro dos limites normais.
Dois apresentaram AST acima do fisioldgico (considerando
os valores de 157 Ul/l a 246 Ul/l como fisiolégicos para a
espécie) e um dentro dos limites normais. Dois animais
apresentaram FA acima do fisioldgico (considerando-se os
valores de 28 Ul/l a 55 Ul/l como fisioldgicos para a espécie)
e um abaixo.

No subgrupo K2, em que a eutanasia foi realizada sete dias
apos a Gltima dose de cetoprofeno, trés ratos morreram, sendo
um deles sem receber a Gltima dose da droga e os outros dois
algumas horas apds a Ultima dose. Dos dois animais restantes,
um apresentou ALT acima do limite fisioldgico, e ambos
apresentaram AST e FA acima dos valores fisiol4gico.

No subgrupo K3, no qual a eutanasia foi realizada 14 dias
apos a aplicacdo da ultima dose de cetoprofeno, dois animais
morreram algumas horas apos a Ultima dose. Dos trés
restantes, dois apresentaram ALT acima do valor fisiologico
e todos os trés apresentaram AST e FA acima do limites
fisioldgicos.

Nos grupos K1, K2 e K3 observou-se um aumento na AST
do soro nos animais em que foi possivel realizar a colheita.
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Como média os animais apresentaram 325 UlI/I, 375 Ul/l e 397
UI/I, respectivamente. Esse aumento na AST também foi
constatado por McPhail e Lappin (1998), em relagdo a avaliagdo
hepética de cées tratados com o AINE ndo seletivo,
carprofeno. Porém, Parton et al. (2000), utilizando o mesmo
medicamento em dose Unica, ndo observaram resultados
significativos para essa espécie. Para Fiorucci et al. (1992) o
nivel da AST, em ratos, pode dobrar mediante a utilizacdo do
acetaminofeno, podendo indicar uma necrose hepatica.

Em relagdo a enzima ALT, apenas 0 grupo K1 apresentou
aumento, em relacdo aos parametros considerados normais
para a espécie, com média de 125 Ul/I. Esse fato coincide
com afirmacdes de Taylor et al. (1994) os quais constataram
que felinos tratados com flunixim meglumine, apresentaram
um valor bastante elevado de ALT nos primeiros dias do
tratamento, sendo que, a seguir, os valores tendiam a voltar
ao normal ou proximo dele, sugerindo que os gatos podem
desenvolver certa tolerancia a droga, talvez pelo fato de a
meia vida do flunixim ser relativamente curta.

Os valores de FA apresentaram um aumento crescente
entre os grupos K1, K2 e K3, sendo as médias citadas,
respectivamente: 57 Ul/I, 92 U1/l e 93 Ul/I. Kaneco et al. (1997)
relatam que essas elevagdes séricas, de fosfatase alcalina,
ocorrem pelo aumento da sintese hepatica, podendo originar
uma necrose hepética aguda. Para Traversa et al. (2003) a FA
pode estar aumentada em duas vezes o seu valor normal apds
a utilizacdo de AINEs, ndo significando, necessariamente, uma
lesdo hepatica; afirmacgdes essas que puderam ser observadas,
de modo claro, nesse estudo.

Com relacdo aos resultados dos testes bioquimicos do
grupo que recebeu o valdecoxib, o subgrupo V1, no qual a
eutanésia foi realizada ap6s 10 horas da aplicacdo da Ultima
dose do medicamento, todos 0s animais (n=5) apresentaram
ALT dentro dos limites normais e FA dentro dos limites
fisiologicos, porém somente quatro obtiveram os niveis de
AST acima do normal.

No subgrupo V2, em que a eutanasia foi realizada sete dias
apos a Ultima dose do valdecoxib, um animal apresentou ALT
acima do nivel fisiolégico, sendo que os demais obtiveram
valores de ALT normais. Um rato apresentou valores de AST
acima do fisiolégico e trés abaixo dos niveis considerados
normais. Um apresentou FA abaixo do fisioldgico e 0s outros
quatro dentro dos limites normais.

No subgrupo V3, no qual a eutanésia foi realizada 14 dias
apos a aplicagdo da ultima dose do valdecoxib, todos os
animais apresentaram ALT dentro dos limites normais, trés
apresentaram AST acima do fisiolégico e dois apresentaram
FA acima do nivel fisioldgico.

Na avaliagdo bioquimica do grupo V, o aumento da ALT
se deu de forma decrescente, ou seja, o valor mediano
maior de 164 Ul/I foi observado no subgrupo V1, seguido
dos valores médios de 56 Ul/l e 49 Ul/I, respectivamente,
para V2 e V3. Esses resultados coincidem com as
informag0es publicadas por Salido et al. (2001), as quais
revelam que apdés a utilizagdo de AINEs seletivos, hd o
aumento da ALT, com posterior decréscimo dessa enzima,
até sua normalizacdo ap6s o término da prescricdo do
medicamento.

Nesse estudo constatou-se 0 aumento progressivo da
enzima AST para os subgrupos V1 e V3, com médias de
271 Ul/l e 337 Ul/I. Segundo O’Beirne e Cairns (2001), esse
aumento de AST pode ser crescente, sendo que deve-se estar
atento em relacdo ao perfil de seguranca dos AINEs, mesmo
que seletivos. Para esses autores e, ainda, para Traversa et
al. (2003), mesmo os COXIBs poderdo estar associados a
hepatotoxicidade severa, principalmente em pacientes idosos,
com doengas virdticas ou auto imunes.

Em relacdo a FA dos animais do grupo V, os valores
encontram-se dentro dos niveis normais para a espécie, com
ligeiro aumento entre V1, V2 e V3. Essas observagdes vém ao
encontro de Chavez e DeKorte (2003), que declaram que
AINEs seletivos, como o valdecoxib, parecem ndo aumentar
significativamente a FA de pacientes adultos, produzindo
menos toxicidade hepatica.

No grupo controle ou placebo, como foi nomeado nesse
experimento, os animais receberam dose de 0,01 ml de solugéo
fisiolégica por via IM. Esses animais foram colocados
aleatoriamente nas caixas entre 0s grupos K e V. Com eles,
puderam-se estabelecer critérios de comparagdo quanto a
bioguimica sérica bem como os padrdes histol6gicos para a
espécie em estudo. Esse grupo controle contou com um total
de seis exemplares de ratos (Rattus norvegicus), 0s quais
apresentaram um padréo de normalidade para a ALT/TGP que
variou de 26 a 78 Ul/l com média de 52 Ul/I.

Em relagdo ao valor bioquimico para a AST/TGO a variacdo
deu-se entre 157 Ul/l a 246 Ul/I caracterizando média de
211 UI/I. Na avaliagdo da FA, os valores encontrados variaram
de 28 Ul/l a 55 UI/I, com média para a espécie de 36 Ul/I. Esses
resultados estdo compativeis com os de Kaneco et al. (1997).

Na avaliagdo macroscopica foram observados figado, rim
esquerdo e cavidade abdominal. No subgrupo K1, dos dois
animais que morreram antes da necropsia um deles apresentou
o figado friavel com manchas enegrecidas, rim sem alteragdo
e cavidade abdominal com liquido serosanguinolento. O outro
apresentou figado friavel, rim sem alteracdo e cavidade
abdominal com liquido serosanguinolento. Dos trés restantes,
um apresentou figado pouco friavel, um fridvel e um friavel
com manchas enegrecidas. Nenhum deles apresentou
alteracdes renais. Dois animais apresentaram cavidade
abdominal com liquido serosanguinolento.

No subgrupo K2, dos trés animais que morreram antes do
tempo estabelecido para necropsia, mesmo assim ela foi
realizada e um deles apresentou o figado bastante friavel com
manchas escuras, rim com coloragdo escura e cavidade
abdominal com liquido serosanguinolento. O segundo
apresentou figado friavel com manchas escuras, rim sem
alteracdo e cavidade abdominal com liquido
serosanguinolento, e o ultimo apresentou figado fridvel,
rugoso e com presenca de secrecdo a pressdo. O rim
encontrava-se sem alteragdo e cavidade abdominal com
liquido serosanguinolento. Dos dois restantes, um apresentou
figado bastante fridvel com manchas escuras e claras e um
friavel com manchas apenas escuras. Ambos continham
liquido serosanguinolento na cavidade abdominal.

No subgrupo K3, dos trés animais que também morreram
antes do tempo estabelecido para a necropsia, um apresentou
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figado aderido a outros 6rgaos e presenca de fibrina. O rim
tinha coloragao escura e a cavidade abdominal possuia liquido
purulento livre, fibrina e aderéncia a serosa de multiplos
6rgdos. O segundo apresentou o figado bastante fridvel e
cavidade abdominal com liquido livre de aspecto
serosanguinolento. O dltimo apresentou o figado
extremamente friavel com manchas claras e fibrina. O rim
encontrava-se sem alteracdo e a cavidade abdominal com
liquido purulento e fibrina. Os dois restantes possuiam o
figado com manchas enegrecidas, aderidos a outros 6rgaos,
e fibrina, ndo demonstrando altera¢fes no rim ou na cavidade
abdominal.

Dos quinze animais do grupo K, onze (73,33%)
apresentaram colecdo de liquido no abdémen, entre os quais,
nove deles (60%) apresentaram liquidos serosanguinolentos.
Esse fato pode ser justificado por um estudo em humanos de
Garcia-Rodriguéz et al. (1994), que citam que o surgimento de
insuficiéncia hepética inicial, mesmo que considerada leve,
quando induzida por drogas, como os AINEs, pode levar a
manifestacdo de ascite.

Ainda na observagdo macroscdpica, dois animais (13,33%)
do subgrupo K3 apresentaram liquido purulento e presenca
de fibrina aderida ao figado, estdmago e dispersa na cavidade
abdominal. Essas alteragdes justificam-se pela ocorréncia da
ruptura do estdmago, correlacionando-se com as afirmacoes
de Forsyth et al. (1996) e Oliveira (2001) que salientam que
tanto o cdo quanto o homem, quando tratados com AINEs,
podem apresentar perfuragdes e ulceracdes, através da lesdo
da mucosa gastrointestinal por mecanismos sistémicos e
topicos.

Na avaliagcdo macroscdpica do figado nos subgrupos K1 e
K2 ndo foram observadas alteracdes hepaticas. Ja no
subgrupo K3, quatro dos cinco animais apresentaram
presenca de fibrina aderida ao figado e dispersa na cavidade
abdominal, fato que pode ter sido originado pela toxicidade
gastrica do medicamento (Papich, 2003).

No subgrupo V1 nenhum animal apresentou alteracdo de
rim ou cavidade abdominal. Um rato desse grupo possuia
aderéncias do figado ao bago; outro apresentava o figado um
pouco fridvel, e o Gltimo tinha o figado aderido a outros
orgdos. Nenhum deles apresentou alteragdo no rim ou na
cavidade abdominal.

No subgrupo V2, a exemplo do grupo anterior, um animal
apresentou o figado aderido ao bago, o outro aderido a 6rgaos
vizinhos e o Ultimo apresentava o figado pouco friavel.
Novamente nenhum animal apresentou altera¢&o no rim ou na
cavidade abdominal

No subgrupo V3, apenas um rato apresentou o figado
friavel, e nenhuma outra alteracédo foi observada.

No grupo V, no qual se utilizou o AINE inibidor com
seletividade para COX-2, como nenhum dos animais (100%)
apresentou qualquer alteracdo ao exame macroscopico do
figado, rim e cavidade abdominal, sugere-se um perfil de
segurancga maior dos COXIBs em relagdo a AINEs cléssicos,
como o cetoprofeno. Guerra et al. (2001) salientam a prote¢do
gastrointestinal das drogas seletivas para COX-2, diminuindo
ou excluindo o aparecimento de sinais que levam a
hemorraagias ou perfuracoes.

Nos grupos placebo, compreendidos por PK e PV, aos quais
se administrou solucdo fisioldgica, ndo foi observado,
macroscopicamente, alteragdes dignas de nota.

Na avaliagdo microscopica, foram observados figados e rim
esquerdo. No subgrupo K1 dos cinco animais, um apresentou
degeneracdo e necrose tubular multifocal acentuada no rim;
um degeneracéo e necrose tubular multifocal discreta, e dois
degeneragdo e necrose tubular multifocal moderada.

No subgrupo K2, dos cinco animais, trés ndo apresentaram
alteracOes no figado e dois apresentaram apoptose discreta e
aleatoria. Dois apresentaram degeneracdo e necrose tubular
multifocal moderada no rim, um degeneragao e necrose tubular
multifocal moderada, e dois ndo apresentaram alteragéo.

No subgrupo K3, um rato apresentou infiltrado inflamatério
mononuclear, linfécitos, macréfagos e fibrina no figado. Um
apresentou tumefacdo celular discreta e difusa e maltiplos
microvacutolos. J& outro animal possuia tumefacdo celular
discreta e difusa, enquanto que outros dois apresentavam
apoptose com distribuicdo aleatéria. No rim, apenas trés
animais apresentaram alteracdes, sendo que um deles
apresentou degeneracéo e necrose tubular multifocal discreta,
0 segundo degeneracdo e necrose tubular multifocal
moderada, e o Ultimo degeneragdo e necrose tubular multifocal
acentuada.

Na avaliagdo microscépica do rim, independente do
subgrupo, visualizou-se em nove animais (60%) degeneragdo
e necrose tubular, que variou de multifocal discreta a
acentuada. Este resultado concorda com Shimpo et al. (1990),
que afirmam que a utilizacdo de AINEs semelhantes ao
cetoprofeno podem produzir dilatacdo, degeneracéo e necrose
tubular renal. Essas observacdes sustentam a opinido de
Carlton & McGavin (1998), que declararam que a necrose
tubular ocorre por dois mecanismos gerais: isquemia e
nefrotoxididade.

Para Elwood et al. (1992), os AINEs tradicionais como o
flunixim meglumine e o cetoprofeno podem causar nefrite
analgésica, culminando em insuficiéncia renal aguda e faléncia
renal cronica. Guerra et al. (2001) e Oliveira (2001), afirmam
que os efeitos adversos renais gerados por AINEs néo
seletivos parecem ser dependentes das PGs, produzidas pela
diminuicdo do fluxo sanguineo renal, podendo causar desde
nefrite até insuficiéncia renal cronica.

Na avaliagdo microscopica nos animais do subgrupo K1,
nenhum dos animais apresentou evidéncia de alteragdo
hepatica. Silveira (2000) afirma que AINEs néo seletivos,
podem ser utilizados com seguranca durante cinco dias, em
doses terapéuticas para cdes, sem evidéncia da presenca de
efeitos toxicos. No subgrupo K2, dois animais apresentaram
apoptose discreta e aleatoria, sendo que esse achado ndo
representa alteragdo hepética significativa segundo Carlton
& McGavin (1998), pois lesdes focais e discretas ndo
produzem efeitos como a perda da fungédo hepatica.

J& no subgrupo K3, todos os animais apresentaram
alteracdes no figado, como infiltrado mononuclear, fibrina,
tumefacéo e apoptose concordando com Carlton & McGavin
(1998), que citaram o metabolismo hepatico de Fase 1, através
da enzima citocromo P-450, como 0 maior sistema enzimatico
do figado envolvido com o metabolismo de drogas. Esse
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processo pode também bioativar algumas substancias nocivas
em uma forma mais téxica, podendo com o tempo, causar lesao
hepatica (Traversa, et al. 2003).

O figado tem uma grande capacidade de reserva funcional,
portanto seu funcionamento ndo se altera quando existem
apenas lesdes focais localizadas (Garcia-Rodriguéz. 1994).
Mesmo assim, perante a injuria com drogas como os AINEs
ndo seletivos, € possivel observar alteracGes histologicas
como tumefagdo, apoptose e necrose do hepatdcito.

A infiltragdo celular, observada no figado dos animais,
coincide também, com achados de Shimpo et al. (1990) que,
em estudo realizado com caes, constataram nos animais
sobreviventes, apos a terapia com AINE tradicional, infiltracéo
celular hepatica e necrose do hepatdcito.

No subgrupo V1, quatro animais apresentaram tumefacédo
celular discreta e difusa e um ndo apresentou alteracdo no
figado. No rim, ndo foram encontradas alteragbes. Nos
subgrupos V2 e V3 cinco apresentaram tumefacéo celular
discreta e difusa no figado ndo havendo qualquer
comprometimento renal. Segundo Carlton & McGavin (1998) a
tumefacao celular representa uma reagdo normal do hepatécito
frente a agressao toxica aguda, podendo progredir para necrose,
se a intoxicacdo for persistente e suficientemente grave.

Nos grupos placebo PK e PV, nos quais se administrou
solucdo fisioldgica, ndo foram encontradas alteracdes
microscopica tanto no figado quanto no rim.

Nesse trabalho, os dois ultimos pardmetros citados por
Wright (2002): dosagem e tempo de utilizagdo foram
estabelecidos através da alometria, na tentativa de obter-se
doses mais efetivas para animais de pequeno porte, com
metabolismo bastante particular, diferenciando-se de animais
domésticos como cédes ou gatos.

Dessa forma, a extrapolagdo alométrica torna-se um
instrumento capaz de auxiliar no calculo de doses empregadas
para o tratamento de espécies menores ou selvagens,
justificando a importancia do seu emprego, sendo que seu
fundamento é a taxa metabdlica basal que possibilita a
comparacdo entre animais de diferentes massas e grupos
taxondmicos (Pachaly & Brito, 2000).

Sugere-se que a utilizaco da escala de extrapolacdo
alométrica pode ser bem-vinda para a utilizacdo de AINEs
seletivos para COX-2, em Rattus norvegicus, visto que através
dos resultados obtidos nenhum dos animais do grupo do
valdecoxib apresentou qualquer efeito digno de nota, em
relagdo a exames histolégicos do figado e rim, bem como
exames hioguimicos de avaliagdo hepatica na espécie utilizada.

Como médicos veterinarios, é preciso estar sempre atento
a posologia dos medicamentos e drogas, uma vez que estas
podem variar drasticamente entre as varias espécies animais,
podendo haver contra-indicagdo para determinada espécie, em
funcdo de suas caracteristicas anatémicas e fisioldgicas, além
da prépria susceptibilidade individual.

CONCLUSOES

O medicamento cetoprofeno na concentragdo a 10%,
utilizado em Rattus norvegicus, segundo recomendacdes da

escala alométrica leva esses animais a 6hito. Esse mesmo
medicamento nas doses utilizadas produz o aumento de
enzimas hepéaticas ALT/TGP, AST/TGO e FA, em Rattus
norvegicus. Os hepatocitos de ratos tratados com o
cetoprofeno apresentam tumefacédo celular e apoptose.

O AINE valdecoxib, segundo a alometria, ndo produz
alteracdes macroscopicas dignas de nota, no figado de Rattus
norvegicus, podendo ser administrado via IM, por até quatro
dias com intervalo de 10/10 horas. Ndo sdo observadas
alteracOes histoldgicas renais em ratos (Rattus norvegicus)
submetidos a tratamento com o AINE, seletivo para COX-2,
valdecoxib.
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