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RESUMO

Este trabalho investigou a margem de seguranga
do inibidor COX-2, meloxicam, em cdes, enfocando seus efeitos
deletérios nas células sangiiineas e no trato gastrintestinal.
Para tanto, apds uma avalia¢do clinico-laboratorial, os cdes
foram distribuidos nos seguintes grupos: I (placebo,; n= 3), Il
(piroxicam; 1,0mg kg'; n=5), Ill (meloxicam,; 0,2mg kg'; n=5),
1V (meloxicam;1,0mg kg'; n=5) e V (meloxicam; 2,0mg kg’';
n=5). Os farmacos foram usados, por via oral, por 16 dias. No
17%dia, repetiu-se o hemograma completo e, entdo, procedeu-
se a eutandsia seguida pela necropsia. No grupo I, ndo houve
alteragdes dignas de nota. No grupo II, todos os cdes
apresentaram episédios moderados de vomito e diarréia. O
perfil celular sangiiineo ndo foi significativamente modificado.
Em dois cdes, houve redugdo no hematécrito e na hemoglobina.
Na necropsia, observaram-se focos hemorrdagicos e lesdes
gastriduodenais moderadas. A andlise microscopica revelou a
presenga de gastrite e enterite ulcerativa. No grupo III, quatro
cdes (80%) apresentaram vomito e diarréia, sem altera¢do no
perfil celular sangiiineo. Na andlise macroscopica, observaram-
se lesées brandas na mucosa gastrica e focos hemorragicos no
duodeno em quatro cdes. Na histopatologia, observaram-se
lesées sugestivas de discreta gastroenterite. No grupo IV, os
cinco cdes tiveram vomito e diarréia sanguinolenta. Quatro
deles (80%) apresentaram anemia (p < 0,05). Quatro e cinco
cdes apresentaram redu¢do no hematocrito e hemoglobina,
respectivamente. Ocorreram, ainda, leucocitose, neutrofilia e

linfopenia significantes (p < 0,05), em 60% dos cdes. Na
necropsia, evidenciaram-se hiperemia, hemorragia e ilceras
gastricas severas em 100% dos animais. Verificou-se na
microscopia um quadro de gastroenterite ulcerativa nos cinco
cdes. No grupo V, todos os cdes apresentaram sérios episodios
de vémito, diarréia e melena. Os quatro (80%) cdes que
suportaram o tratamento apresentaram anemia e leucocitose
com neutrofilia e linfopenia significativas (p< 0,05). Houve,
ainda, uma redug¢do no hematocrito e hemoglobina desses
cdes. Na necropsia, foram visualizadas hemorragias e graves
ulceracbes gastroduodenais. A histopatologia, evidenciou-se
severa gastroenterite. Conclui-se que o meloxicam, mesmo
sendo COX-2 seletivo, induz efeitos deletérios no trato
gastrintestinal e células sangiiineas de cdes, quando
administrado em concentragdes cinco e dez vezes a dose
terapéutica, que demonstram sua estreita margem de seguranga
nesta espécie.

Palavras-chave: antiinflamatério, ciclooxigenase-2,
toxicidade

ABSTRACT

This study investigated the margin of safety of the
COX-2e inhibitor, meloxicam on blood cells and gastrointestinal
tract of dogs. After a clinical and laboratorial examination,
the dogs were distributed in the following groups: I (placebo; n=3),
I (piroxicam: 1.0mg kg'; n=>5), IIl (meloxicam: 0.2mg kg'; n=35),
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1V (meloxican: 1.0mg kg'; n=5) and V (meloxican: 2.0mg kg
I: n=5). The drugs were given orally for 16 days. On the 17%
day the complete hemogram was repeated and the euthanasia
and necropsy were then accomplished. In group I there were
no significative alterations. In group II, all the dogs showed
moderate episodes of vomit and diarrhea. The blood-cell profile
was not modified. Two dogs had hematocrit and hemoglobin
reduction. In the necropsy, hemorrhagic spots and moderate
gastroduodenal lesions were seen. The microscopic analysis
revealed the presence of gastritis and ulcerative enteritis. In
group 111, four dogs (80%) showed vomit and diarrhea, without
alteration in blood-cell profile. The microscopic analysis showed
mild lesions in the gastric mucosa and hemorrhagic spots in
the duodenum of four dogs. Histology showed lesions
suggesting mild gastroenteritis. In group IV, all the dogs (n=>5)
showed vomit and blood diarrhea. Four of them showed anemia
(p <0.05). Four and five dogs, respectively, had hematocrit
and hemoglobin reduction. In addition, there was a significant
(p<0.05) leukocytosis, neutrophilia and linfopenia in 60% of
the dogs. The necropsy showed hiperemia, hemorrhage and
severe gastric ulcers in all the dogs. In the microscopic analyses,
gastroenteritis ulcerative was present in all the animals. In
group V, the dogs (n=5) had serious vomit, diarrhea and melena
episodes. The dogs that bore the treatment (n=4) had anemia
and leukocytosis with neutrophilia and linfopenia significatives
(p<0.05). All the dogs had hematocrit and hemoglobin
reduction. In the necropsy, hemorrhages and severe
gastroduodenal ulceration were seen. The microscopic analysis
showed severe gastroenteritis. It can be concluded that, although
meloxicam is a COX-2 selective inhibitor, it induces deleterious
effects on gastrointestinal tract and blood cells of dogs, when
given five or ten times the therapeutic dose, which demonstrate
its low margin of safety in this animal specie.
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INTRODUCAO

Os farmacos antiinflamatorios néo-
esteroides (DAINES) estéo entre os mais utilizados de
todos os agentes terapéuticos. Atualmente, ha mais
de cinqiienta diferentes DAINES no mercado e ha,
ainda, um fluxo continuo de novas preparagdes. O
grande numero de novas substincias significa que
nenhuma dessas, até o momento, tem sido ideal no
controle ou modificagao dos sinais da inflamagao, sem
que haja efeitos deletérios no individuo (KORE, 1990;
FORSYTH et al., 1998; BUDSBERG, 1999; BOOTHE,
2001).

A eficacia das DAINES decorre da inibigéo,
especifica ou ndo, da atividade das enzimas
ciclooxigenases; fato este que resulta no bloqueio da
génese de prostaglandinas e tromboxanos (VANE,
1971; VANE & BOTTING, 1995). Os mediadores pro-
inflamatodrios resultantes da agdo da ciclooxigenase-1
(COX-1), que ¢ a enzima constitutiva, estdo
representados pelas prostaglandinas relacionadas com
os efeitos fisiolégicos nos sistemas renal,
gastrintestinal e cardiovascular (FROLICH, 1997;
TASAKA, 1999; TANAKA etal., 2001). Por outro lado,

a ciclooxigenase-2 (COX-2), enzima induzida, leva a
formacdo de prostaglandinas presentes no processo
inflamatério (VANE & BOTTING, 1995; MARNET &
KALGUTKAR, 1999; KAY-MUGFORD et al., 2000).
Dessa forma, as DAINES que bloqueiam
inespecificamente as ciclooxigenases predispdem o
surgimento de efeitos colaterais, especialmente
relacionados com o trato gastrintestinal (BOOTHE,
2001).

Desde a década de 1990, vém sendo
introduzidas no mercado DAINES com maior
especificidade para COX-2, como, por exemplo:
meloxicam, carprofen, nimesulida, celocoxibe etc., que
tém diminuido drasticamente a incidéncia de efeitos
colaterais (JUSTUS & QUIRKE, 1995; BUSCH et al.,
1998; PAIRET et al., 1998; BUDSBERG, 1999;
RAINSFORD et al., 1999; DOIG et al., 2000;
MACPHAIL, 2000; MATHEWS et al., 2001). O
meloxicam € um moderno derivado oxicano que
desenvolve uma atividade inibitdria seletiva sobre a
COX-2 na cascata biossintética das prostaglandinas.
Em humanos, apresenta excelente tolerancia, boa
absorg¢do digestiva e 6tima biodisponibilidade; assim
como longa meia vida de eliminagdo, o que permite sua
administragdo em dose Unica diaria (FROLICH, 1997).
Contudo, sdo necessarios estudos na medicina
veterinaria, que busquem determinar as particularidades
farmacocinéticas e deletérias em cada espécie animal.
Dessa forma, esta pesquisa teve como objetivo
investigar a margem de seguranca da conduta
terapéutica com o meloxicam, em cdes, enfocando seus
efeitos deletérios nas células sangiiineas e no sistema
gastrintestinal.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo, foram utilizados 23 cées
adultos, sem raga definida, com peso variando entre 8
e 16 kg, procedentes do canil da Prefeitura Municipal
de Fortaleza. Os animais foram avaliados clinica e
laboratorialmente antes da realizagdo do protocolo
experimental.

Apds minucioso exame clinico, os animais
que ndo apresentaram alteracdes foram considerados
aptos para o experimento. Em seguida, o sangue (5ml)
foi colhido e imediatamente remetido para realizagao
do hemograma completo. Os caes que apresentaram
alteracdes nos exames laboratoriais ndo entraram na
pesquisa. Apos esta triagem, os animais eram
vermifugados por administra¢do Unica da associagdo
de pamoato de pirantel, pamoato de oxantel e
praziquantel nas doses de 14,5, 9,5 e 2,5mg kg PO,
respectivamente. Em seguida, permaneciam por um
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periodo de observacdo de 7 a 10 dias para que se
iniciasse o protocolo experimental. Os grupos
experimentais foram divididos da seguinte forma: Grupo
I (n=3) cées que receberam o placebo (agua destilada;
2ml PO dia'); Grupo II (n=5), cdes que receberam
piroxicam na dose de 1mg kg PO dia™'; Grupo III (n=5),
cdes tratados com meloxicam na dose de 0,2mg kg PO dia™!;
Grupo IV (n=5), caes tratados com meloxicam na dose
de Imgkg PO dia! e Grupo V (n=5), cies que receberam
meloxicam na dose de 2mg kg PO dia™!. Os Grupo L e IT
foram tomados como controles negativo e positivo,
respectivamente. Os animais foram tratados durante
16 dias e, neste periodo, foram avaliados clinicamente
todos os dias, sendo anotadas as alteracdes ocorridas
durante cada tratamento. No décimo sétimo dia, foram
realizadas coletas de sangue para os procedimentos
dos exames laboratoriais (hemograma) e, em seguida,
procedeu-se a eutandsia, de acordo com os padrdes
éticos da pesquisa cientifica, utilizando-se tiopental
sodico na dose de 25mg kg' por via intravenosa.
Realizou-se, entdo, a necropsia dirigida ao trato
gastrintestinal e coletaram-se fragmentos de estomago
e intestino, que foram acondicionados em formol a 10%
para posterior realizagdo de exames histopatologicos.
Vale salientar que, durante o tratamento, os animais
que vieram a 6bito foram necropsiados, e os fragmentos
dos orgdos de interesse, remetidos para o exame
histopatologico.

A andlise estatistica foi realizada
comparando-se o valor médio inicial do pardmetro
avaliado versus o valor médio final dentro de cada grupo
experimental, através do modelo GLM, empregando-se
uma analise de variancia univariavel, seguida do teste
LSD. Somente os valores de p < 0,05 foram considerados
significativos.

RESULTADOS

No grupo I (controle negativo), constituido
pelos animais que receberam agua destilada (placebo),
ndo foram verificadas alteragdes clinicas, laboratoriais
ou histopatologicas consideraveis.

No grupo tratado com piroxicam (Grupo II;
controle positivo; n=5), todos os cdes apresentaram
sinais gastrintestinais, tais como: vomito e fezes
pastosas, que tiveram inicio, em média, do 4¢ a0 9° dia
de tratamento. No tocante ao perfil celular sangiiineo,
ndo houve alteracdes significativas no niimero de
hemadcias (Figura 1) (valor médio inicial: 6,3 x 10° vs.
final: 5,2 x 10° hemacias mm™), nem de leucdcitos (Figura
2) (valor médio inicial: 15,1 x 10° vs. final: 17,7 x 10°
leucocitos mm?). Observou-se que dois caes (40%)
tiveram uma redugao significativa no hematocrito (valor

médio inicial: 40,8 vs. final: 33,4%) e na taxa de
hemoglobina (valor médio inicial: 12,6 vs. final: 10,2g dI),
respectivamente. No exame post mortem, 80 e 100%
dos animais, respectivamente, apresentaram alteragdes
gastricas e duodenais moderadas, do tipo: hemorragias
e ulceragdes. Os principais achados histopatologicos
no estomago, de 80% dos caes, caracterizaram-se por:
erosoes, ulceragdes, destrui¢ao do epitélio colunar das
fossetas, infiltracdo leucocitaria na lamina propria,
edema, espessamento da submucosa e dilatacdo
vascular. No intestino delgado, por sua vez, observou-
se enterite ulcerativa, em todos os cdes, caracterizada
por: vilos em forma de dedo, destrui¢do do epitélio de
superficie, degeneragdo das criptas, erosao e necrose
da camada mucosa, hiperplasia de glandulas da
submucosa, degeneragdo e necrose da camada
muscular, edema, congestdo, aumento de células
linfoplasmocitarias e infiltrado inflamatorio.

No Grupo III (n=5), tratado com meloxicam
0,2mg kg, 80% dos cédes apresentaram discretas
alteracdes clinicas, como episodios de vOmitos e fezes
pastosas, a partir do 5° dia de medicagdo. As alteragdes
na série vermelha (Figura 1) (valor médio inicial: 5,8 x
10°vs. final: 4,9 x 10° hemacias mm™) e branca (Figura
2) (valor médio inicial: 14,6 x 10° vs. final: 15,0 x 10°
leucécitos mm?) ndo foram significativas. Na necropsia,
observaram-se, em 80% dos animais, hiperemia e
discretas erosdes na mucosa gastroduodenal (Figura
3). Na histopatologia, conforme demonstrado na Figura
4, observou-se um discreto processo de gastrite, em
60% dos animais, caracterizada por descamagado
epitelial, necrose do epitélio superficial, erosdo e edema
na camada mucosa, edema e congestio na submucosa,
necrose de células principais e parietais e infiltrado
inflamatorio. Ademais, quatro cles tiveram discreta
enterite linfoplasmocitaria (Figura 4), com as seguintes
alteragdes: vilos em forma de dedo, destruicdo do
epitélio superficial, erosdo na mucosa, edema na
submucosa, congestdo e infiltrado linfloplasmocitario
na lamina propria.

No Grupo IV (n=5), tratado com meloxicam
1,0 mgkg'!, todos os cdes apresentaram sinais
gastrintestinais, do tipo: vomito e diarréia sanguinolenta
a partir do 4°dia de tratamento. No tocante a série celular
sangiiinea, observaram-se, em 5 e 3 cies,
respectivamente, anemia (Figura 1) (valor médio inicial:
5,8 x 10°vs. final: 4,9 x 10® hemacias mm=; p<0,05) e
leucocitose (Figura 2) (valor médio inicial: 13,0 x 10° vs.
final: 34,1 x 10° leucdcitos mm>; p <0,05) com neutrofilia
(valor médio inicial: 8,3 x 10° vs. final: 24,5 x 10°
neutr6filos mm?; p <0,05) e linfopenia relativa (valor
médio inicial: 19,40 % vs. final:10,20%; p < 0,05).
Ademais, observou-se que 80 e 100% dos caes
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Figura 1 — Total de hemacias dos cées tratados com inibidores seletivos ou ndo da enzima ciclooxigenase. Esta figura evidencia que apenas o
meloxicam (1,0 e 2,0mg/kg), inibidor COX-2 seletivo, ¢ capaz de induzir significativa anemia. *p < 0,05; andlise de variancia,
seguida do teste LSD, correspondente a comparagéo entre o valor médio inicial do nimero de heméacias versus o valor médio final de

cada grupo experimental.

apresentaram reducgo (p < 0,05) no hematdcrito (valor
médio inicial: 38,2 vs. final: 27,8%) e na taxa de hemoglobina
(valor médio inicial: 12,48 vs. final: 8,16g dl'"),
respectivamente. A necropsia evidenciou, em 100%
dos animais, hemorragias, hiperemia, escavagdes ¢
ulceras gastricas profundas; bem como hiperemia e
escavagoes na mucosa duodenal (Figura 3). Um céo
apresentou perfuracdo gastrica, que foi ocluida pelo
lobo hepatico. Quanto a histopatologia, todos os
animais tiveram gastrite ulcerativa moderada (Figura
4), caracterizada por destrui¢do do epitélio superficial,
congestdo na submucosa, degeneragdo da camada
muscular, atrofia glandular, edema, necrose ¢ infiltrado
inflamatorio. A analise morfoldgica do duodeno revelou
a presenga de enterite hipertrofica (Figura 4), com
destruicdo do epitélio superficial, degeneracdo das
criptas, hiperplasia glandular na submucosa,
espessamento da membrana basal, hipertrofia da
camada muscular, infiltrado mononuclear
linfoplasmocitario, edema, congestdo e infiltrado
inflamatorio.

No grupo V, tratado com meloxicam 2,0mg/
kg (n=5), todos os animais apresentaram sinais
gastrintestinais severos, a partir do 4° dia, caracterizado
por vOmitos profusos, diarréia e melena. Evidenciaram-
se, ainda, em 100% dos caes, anemia (Figura 1) (valor
médio inicial: 6,7 x 10°vs. final: 4,4 x 10° hemacias mm;

p <0,05), leucocitose (Figura 2) (valor médio inicial:
13,3 x 10%vs. final: 60,1 x 10° leucocitos mm™; p <0,05),
neutrofilia (valor médio inicial: 8,0 x 103 vs. final: 43,0 x
10° neutréfilos mm3; p <0,05) e linfopenia relativa (valor
médio inicial: 21,50% vs. final: 4,25%; p < 0,05).
Observou-se também que todos os cées tiveram uma
redugdo (p <£0,05) no hematdcrito (valor médio inicial:
43,0 vs. final: 31,5%) e na hemoglobina (valor médio
inicial: 14,02 vs. final: 9,07 g/dl). Na necropsia, todos
os animais que chegaram ao final do tratamento (n =4)
apresentaram hemorragias profusas e ulceras
gastroduodenais severas (Figura 3). Na avaliagdo
histopatologica, os quatro cées apresentaram um grave
processo de gastrite (Figura 4), sendo, em trés deles,
do tipo erosiva difusa e, em um, do tipo ulcerativa. As
principais alteragdes microscopicas, encontradas no
estdmago, foram as seguintes: aprofundamento e
separagdo das fossetas, submucosa com congestao,
edema, necrose, erosdo e ulceragdo, espessamento €
infiltragdo leucocitdria na camada serosa, degeneracao
da camada muscular, necrose de células parietais e
principais, congestdo na ldmina propria e infiltrado de
células polimorfonucleares e mononucleares. No
duodeno, por sua vez, observou-se uma enterite severa
(Figura 4), caracterizada por: vilos chatos e em forma
de dedos, necrose dos vilos, destruicdo do epitélio
superficial, destruigdo e erosdo da mucosa, distensao,
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Figura 2 — Total de leucdcitos dos cées tratados com inibidores seletivos ou néo da enzima ciclooxigenase. Esta figura evidencia que apenas
o meloxicam (1,0 e 2,0mg/kg), inibidor COX-2 seletivo, é capaz de induzir significativa leucocitose. *p < 0,05; analise de
variancia, seguida do teste LSD, correspondente a comparagao entre o valor médio inicial do nimero de leucdcitos versus o valor médio

final de cada grupo experimental.

necrose, edema, degeneragdo hialina e hipertrofia
glandular na camada submucosa, aumento de células
caliciformes, acimulos linfoides na 1amina propria e
degeneragdo, necrose, infiltrado inflamatério e
glicogenolise da camada muscular.

DISCUSSAO

A terapia antiinflamatoria teve uma evolugao
significativa a partir da descoberta do mecanismo de
acdo das drogas antiinflamatorias nao-esteroides por
John Vane em 1971. No final dos anos 80, com a
descoberta da existéncia de duas isoformas de
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), que determinam
diferentes fungdes no organismo, os pesquisadores
abriram novos horizontes para o estabelecimento de
uma conduta terapéutica mais eficaz e com menor
incidéncia de efeitos colaterais (BUSCH et al., 1998;
RICKETTS et al., 1998; RAINSFORD et al., 1999;
BUDSBERG, 1999; KAY-MUGFORD etal.,2000; DOIG
et al., 2000; MATHEWS et al., 2001). Na medicina
veterinaria, em especial na clinica de pequenos animais,
ha uma caréncia de protocolos terapéuticos que
padronizem o uso clinico de inibidores de COX-2. Dessa

forma, a presente investigagdo foi conduzida no sentido
de avaliar o uso do meloxicam, em caes, visando a
determinar sua margem de seguranca nesta espécie
animal.

A margem de seguranca de um determinado
farmaco corresponde ao intervalo entre a dose
terapéutica e a dose toxica. Neste estudo, utilizou-se o
meloxicam, inibidor COX-2 seletivo, em trés diferentes
dosagens a fim de testar a sua margem de seguranca
em cées. Dessa forma, foi usada a dose terapéutica
(0,2mg kg''/PO/dia), preconizada por VAN BREE et al.
(1994) e testadas concentrag¢des cinco e dez vezes
superiores. Nesta investigacdo, o piroxicam, inibidor
inespecifico de COX foi usado como controle positivo,
pois nesta dosagem ¢ capaz de produzir severas
alteragdes nos sistemas gastrintestinal e renal
(BOOTHE, 2001). O grupo controle negativo (placebo)
foi representado pelo grupo que recebeu apenas agua
por via oral.

Os dados apresentados nesta investigacao
apontam uma estreita margem de seguranga do
meloxicam em caes, haja vista que, mesmo na dosagem
recomendada, apareceram sinais relacionados com o
trato gastrintestinal, ou seja, 80% dos cdes
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Figura 3 — Alteragdes macroscopicas no trato gastrintestinal de cdes tratados com meloxicam. Esta figura evidencia que a severidade das
alteragdes gastrintestinais, tais como: hiperemia (A), ulceragdes (B), enterite (C) e perfuragdo (D), provocadas pelo uso do

meloxicam ocorre de maneira dose-dependente.

apresentaram episodios de vOomitos e fezes pastosas,
que sugerem uma possivel atividade deletéria neste
sistema. Corroborando esta evidéncia, tem sido relatado
que as DAINES, mesmo em doses terapéuticas, podem
causar lesdo na mucosa gastrintestinal, predispondo o
surgimento de emese, hemorragias intestinais ocultas
e quadros diarréicos (BOOTHE, 2001). Ademais,
LEICONDRE (1999) refere que as tllceras resultantes
de terapia antiinflamatoria, observadas por endoscopia,
encontram-se especialmente na regido antro-pildrica,
sob a forma de erosdes multiplas com pontos
hemorragicos adjacentes. Estando estas evidéncias,
portanto, em acordo com os resultados desta
investigacdo com meloxicam.

E importante ressaltar que o meloxicam (1,0
e2,0mg kg™) induziu efeitos deletérios no trato digestivo
dos caes, caracterizados por inapeténcia, vomitos
profusos, diarréia sanguinolenta e lesdes
gastroduodenais, que foram mais severos, até mesmo,
que aqueles observados com o piroxicam. Dessa forma,
comparando-se os resultados do meloxicam (1,0mgkg™)
com aqueles do piroxicam, observou-se que o
piroxicam, apesar de ser inibidor inespecifico de COX,

foi menos agressivo na indug@o de emese, diarréia e
lesOes gastrintestinais. Vale salientar que o meloxicam
(2,0mg kg') provocou ulceragdes gastrintestinais
multiplas, ocasionando 6bito em um céo, por peritonite
secundaria a perfuragdo digestiva. Portanto, estes
resultados sugerem que a incidéncia dos sinais e a
severidade das lesdes gastrintestinais, provocadas pelo
uso do meloxicam, ocorrem de forma dose dependente,
podendo, até mesmo, levar o animal a obito.
Contrapondo-se aos dados encontrados
nesta pesquisa, ANDRADE et al. (2001) ndo
evidenciaram alteracdes clinicas nem macro e
microscopicas significativas, relacionadas com o
sistema gastrintestinal de cées tratados com meloxicam
(0,2mg kg'). Entretanto, as evidéncias dos efeitos
deletérios deste farmaco sobre o trato gastrintestinal,
observados na presente investigagdo, podem ser
ratificadas por um estudo realizado por RICKETTS et
al. (1998), que demonstraram que o meloxicam, em
linhagem celular de histiocitoma canino (DH82), in vitro,
apresenta apenas uma discreta seletividade para a
enzima COX-2. Por conseguinte, este achado
laboratorial pode explicar, pelo menos em parte, os
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Figura 4 — Alteragdes microscopicas no trato gastrintestinal de cdes tratados com meloxicam. No grupo que recebeu a dose preconizada para
uso clinico (0,2mg/kg), observa-se apenas discreta descamagio epitelial no estdomago (A). As doses de 1,0 e 2,0mg/kg induziram,
respectivamente, ulceragdes gastricas moderadas (B) e graves (C). No intestino, podem ser observadas descamagéo epitelial (D),
erosdo (E) e severa ulceragdo (F), nos grupos tratados com meloxicam 0,2, 1,0 e 2,0mg/kg, respectivamente. Coloragdo: HE;
Aumento: 100x.

efeitos indesejados do meloxicam no trato digestivo
de cées, in vivo, aqui relatados. Em adi¢do, FORSYTH
et al. (1998) observaram a presenga de lesdes
gastrintestinais em cdes tratados com meloxicam
(0,2mgkg™).

Os efeitos deletérios das DAINES, no trato
gastrintestinal, resultam tanto de uma irritagdo local,
como da inibigdo da biossintese de PGl e PGE, que,
por sua vez, controlam a secre¢ao de HCI, promovem a
secrecdo de muco citoprotetor, aumentam a secregao
de bicarbonato, aumentam o fluxo sangiiineo e mantém
a integridade endotelial (TASAKA, 1999; BOOTHE,
2001). Nessa perspectiva, como o meloxicam em caes
apresenta apenas discreta seletividade para a enzima
COX-2, conforme observado por RICKETTS et al.
(1998), a sintese de PGI, e PGE,, muito provavelmente,
¢ bloqueada por este farmaco, predispondo uma
diminui¢&o na citoprotegdo gastrica e, por conseguinte,
o surgimento de alteragdes gastrintestinais.

No tocante ao padrdo celular sangiiineo, o
protocolo terapéutico do meloxicam (0,2mg kg™') ndo
alterou de modo significativo as séries branca e
vermelha, uma vez que os valores obtidos no
leucograma ficaram dentro dos padrdes da normalidade
para a espécie, conforme os preconizados por SILVEIRA
(1988). Contudo, os cdes que receberam meloxicam

(1,0mg kg') apresentaram alteragdes em ambas as
séries, caracterizadas por anemia, leucocitose,
neutrofilia e linfopenia. Houve, ainda, redugdo no
hematdcrito e na taxa de hemoglobina. O meloxicam
(2,0mg kg'), por sua vez, produziu estas alteragdes
hematoldgicas em 100% dos caes e com um grau de
severidade bem mais acentuado, demonstrando,
portanto, que esse farmaco induz alteragdes no perfil
celular sangiiineo de forma dose dependente.

O valor médio final do nlimero de hemacias
nos grupos meloxicam (1,0 ¢ 2,0mg kg™') ficou abaixo
dos demais tratamentos. Este fato pode ser explicado
pelos achados laboratoriais de insuficiéncia renal (dado
ndo mostrado), visto que, nesta patologia, o rim fica
incapacitado de liberar quantidades adequadas de
eritropoetina. Em adi¢#o, anemia, secundéria a irritaggo,
e ulceragdo gastrica sdo achados freqilientes em cées
tratados com DAINES (BOOTHE, 2001). Quanto ao
aumento no numero de leucocitos, tem sido referido
que um quadro de leucocitose com neutrofilia, com
desvio a esquerda, pode ocorrer diante de infec¢des,
inflamacdo imunomediada, necrose tissular e severa
hemolise (SILVEIRA, 1988). Dessa forma, como as
lesdes gastricas e duodenais nos grupos meloxicam
(1,0 e 2,0mg kg') foram bem mais extensas que nos
demais grupos, fica justificada a razdo da maior
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intensidade das altera¢gdes no padrao celular
sangiiineo, observadas nos cées tratados com o
meloxicam nestas concentragdes.

Os dados desta pesquisa sugerem que o
meloxicam, a exemplo do observado, in vitro, ndo
apresenta substancial seletividade para a enzima COX-2,
em cées, in vivo, uma vez que produz efeitos deletérios,
dose-dependentes, no trato gastrintestinal e série celular
sangiiinea. Portanto, como esse farmaco mostrou uma
estreita margem de seguranca em caes, sua dose
terapéutica deve ser respeitada na integra, sob sérios
riscos de aparecimento de efeitos deletérios graves,
que podem ser fatais.
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