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RESUMO

ARAUJO, Dayane Caicoé Collares. Estudo de Seguranga Clinico-laboratorial da
Sinvastatina em cées, 2018. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria). Instituto de
Veterinaria. Departamento de Medicina e Cirurgia Veterinaria. Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

A dislipidemia ou hiperlipidemia é uma condigdo clinica emergente nos cées da atualidade.
Evidéncias cientificas sugerem que pode preceder doengas de importéncia clinica como
pancreatite, resisténcia insulinica, e doenca hepatobiliar. A sinvastatina € um importante
hipolipemiante que age, principalmente, na redugdo do colesterol LDL, inibindo
reversivelmente a enzima HMG-CoA. O objetivo do trabalho foi avaliar os possiveis efeitos
adversos em cées submetidos ao tratamento com sinvastatina. Para tal, foram utilizados 27
animais da espécie canina, da raca Beagle, de ambos 0s sexos, clinicamente saudaveis e com
idades entre 1-7 anos do Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria da UFRRJ (LQEPV-UFRRJ), vinculado ao Departamento de Parasitologia Animal.
A seguranca foi avaliada por meio de avaliagbes clinicas gerais, avaliagbes
laboratoriais(hemograma, uréia, creatinina, fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, creatinoquinase, proteinas totais, albumina, colesterol e
triglicerideos) e ultrassonografia abdominal. As ocorréncias clinicas mais frequentes foram
vomitos (11 animais) e alteracdo na consisténcia das fezes (20 animais). A ultrassonografia
evidenciou alteracdes sugestivas de gastrite, lama biliar e hepatoesplenomegalia. Quanto aos
parametros laboratoriais obteve-se diferenca estatistica significativa nas taxas de aspartato
aminotransferase, triglicerideos, plaquetas e albumina; ocorrendo aumento da primeira e
diminuicdo das demais. As alteracfes ndo foram relacionadas ao tratamento com sinvastatina,
concluindo-se que a sinvastatina € medicagao segura para 0 uso em caes.

Palavras-chave: dislipidemia; estatinas; cées; beagles.



ABSTRACT

ARAUJO, Dayane Caicd Collares. Simvastatin Clinical-Laboratory Safety Study in Dogs,
2018. Dissertation (Master's Degree in Veterinary Medicine). Institute of Veterinary Medicine.
Department of Medicine and Veterinary Surgery. Federal University of Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2018.

Dyslipidemia or hyperlipidemia is an emerging clinical condition in today's dogs. Scientific
evidence suggests that it can precede diseases of clinical importance such as pancreatitis, insulin
resistance, and hepatobiliary disease. Simvastatin is an important lipid-lowering agent that
primarily acts to lower LDL cholesterol, reversibly inhibiting the HMG-CoA enzyme. The
objective of this study was to evaluate the possible adverse effects in dogs submitted to
simvastatin treatment. For this purpose, 27 beagle dogs of both sexes, clinically healthy and
aged 1-7 years, were used in the Experimental Chemistry Laboratory of Veterinary Parasitology
of UFRRJ (LQEPV-UFRRJ), attached to the Department of Animal Parasitology. Safety was
assessed by means of general clinical evaluations, laboratory tests (hemogram, urea, creatinine,
alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, creatine kinase,
total proteins, albumin, cholesterol and triglycerides) and abdominal ultrasonography. The most
frequent clinical occurrences were vomiting (11 animals) and changes in stool consistency (20
animals). Ultrasonography evidenced alterations suggestive of gastritis, biliary mud and
hepatosplenomegaly. Regarding the laboratory parameters, a statistically significant difference
was observed in the rates of aspartate aminotransferase, triglycerides, platelets and albumin;
occurring increase of the first and decrease of the others. The changes were not related to
treatment with simvastatin, concluding that simvastatin is safe medication for use in dogs.

Keywords: dyslipidemia; statins; dogs; beagles
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1 INTRODUCAO

A dislipidemia é um distdrbio no metabolismo de lipidios resultante da sintese
aumentada ou degradacéo reduzida de lipoproteinas responsaveis pelo transporte de colesterol
e triglicerideos séricos. As dislipidemias podem ser primérias, quando associadas a um defeito
genético no metabolismo das lipoproteinas como ocorre em algumas racas de cées, ou
secundarias a distarbios enddcrinos ou metabdlicos, como hiperadrenocorticismo, diabetes,
hipotireoidismo, obesidade ou ainda pds-prandiais, que possuem ocorréncia transitéria.

A hiperlipidemia em si pode ndo provocar sinais clinicos relevantes, porém tem sido
relatado associagdo com outras doengas que séo clinicamente importantes e potencialmente
mdrbidas como pancreatite, doenca hepatobiliar, resisténcia insulinica, aterosclerose e doenca
ocular. O aumento da ocorréncia de endocrinopatias em cdes relacionadas a obesidade esté
diretamente relacionado a mudanca dos habitos alimentares, ndo muito saudaveis, devido a
proximidade desses animais de companhia com o seu tutor

Estre as dislipidemias pode-se destacar a hipercolesterolemia ou elevagéo do colesterol
total, responsavel por aumentar a probabilidade de doenca cardiovascular, uma das maiores
causas de morte em humanos no mundo. Esses pacientes precisam ser submetidos a tratamento
farmacologico adequado e, geralmente, utilizando as estatinas ou combinagdo de farmacos.

O uso das estatinas em humanos ja é bem documentado e sua eficAcia comprovada.
Essas medicacdes, a exemplo da sinvastatina, inibem a 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A
(HMG -CoA) redutase, interrompendo a conversao de HMG-CoA em mevalonato, etapa
limitante da biossintese do colesterol (VARGAS & LIMBERGER, 2016). O sucesso no
tratamento com o uso dessas medicagdes resulta em uma menor morbidade e mortalidade da
populacdo que apresenta esses disturbios.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar os possiveis efeitos adversos em
caes submetidos ao tratamento com sinvastatina, reportando os principais achados clinicos,
laboratoriais e de imagem nessa espécie com diferentes dosagens da sinvastatina.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Compostos lipidicos

Os lipideos sdo compostos organicos que, mesmo diferentes quimicamente entre si,
apresentam como caracteristica em comum a insolubilidade em &gua (RIFAI et al., 1999;
NELSON et al., 2000). Esses compostos possuem diversas funcdes, entre elas: composi¢éo de
membranas celulares, estoque e producdo de energia, co-fatores de enzimas e mensageiros
intracelulares (RIFAI et al., 1999; NELSON et al., 2000). Dos varios grupos de lipideos os mais
importantes clinicamente sdo: acidos graxos, esterois (principalmente colesterol) e acilglicerdis
(principalmente triglicerideos) (XENOULIS & STEINER, 2010).

Por sua caracteristica hidrofébica os lipideos séo transportados por macromoléculas
proteicas chamadas de apolipoproteinas, que fazem parte das lipoproteinas, e desempenham um
importante papel no transporte e metabolismo dos lipideos (GINSBERG, 1998). As diversas
classes de lipoproteinas foram classificadas de acordo com sua densidade e caracteristicas
fisicas, sendo as principais: quilomicrons (responsavel pelo transporte de lipideos absorvidos
pela mucosa intestinal), lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (responsaveis pelo transporte de
lipideos endocrinos) (BAUER, 1996; GINSBERG, 1998).

Quilomicrons e VLDL carreiam em maior quantidade triglicerideos, que s&o a principal
fonte energética (mais comum e eficiente) para o figado e tecidos periféricos, principalmente
musculos (GINSBERG, 1998; XENOULIS & STEINER, 2010). O principal esterol em tecidos
animais é o colesterol, cuja principal fonte € exdgena (dieta) (XENOULIS & STEINER, 2010).
Sua fungéo esta relacionada com a composicao de membranas e precursores dos esteroides em
adrenais, génadas e &cidos biliares e € o lipideo em maior quantidade nas lipoproteinas LDL e
HDL (GINSBERG, 1998).

O colesterol é sintetizado na maioria dos tecidos e a regulacdo de sua sintese € realizada
pela enzima 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA) (GINSBERG, 1998),
enzima alvo de uma série de compostos farmacologicos que visam inibir sua atividade para
reduzir o colesterol sérico em pacientes com hipercolesterolemia (BAUER, 1996).

2.2 Metabolismo lipidico

O metabolismos lipidico, resumido na Figura 1, pode ser dividido em duas vias basicas:
a via exdgena, associada aos lipidios obtidos da dieta, e a via endogena, que esta associada aos
lipideos produzidos pelo organismo (BAUER, 2004).
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Figura 1. Esquema simplificado que ilustra os conceitos basicos do metabolismo das
lipoproteinas em cées. Fonte: (XENOULIS & STEINER, 2015).

2.2.1 Via exdgena

Os lipideos adquiridos na dieta, principalmente triglicerideos, sdo absorvidos no
intestino delgado e clivados em acidos graxos, monoglicerideos e diglicerideos gracas a acao
da lipase pancreatica (BAUER, 2004; HALL & GUYTON, 2017). A seguir, esses glicerideos
sdo reesterificados em triglicerideos juntamente com colesterol, fosfolipideos e apolipoproteina
B para formar os quilomicrons (BAUER, 2004; XENOULIS & STEINER, 2010; HALL &
GUYTON, 2017). A apolipoproteina B, contida na superficie externa dos quilomicrons, permite
o transporte de triglicerideos pela linfa impedindo sua aderéncia na parede dos vasos linfaticos
(HALL & GUYTON, 2017).

Ao cair na circulacdo sanguinea os quilomicrons adquirem as apoliproteinas C e E, a
partir do HDL circulante, que sdo importantes na ativacdo da lipoproteina lipase (enzima
existente em grandes quantidades no figado e adipdcitos) responsavel pela hidrolise dos
triglicerideos em acidos graxos livres e glicerois (XENOULIS & STEINER, 2010). Os acidos
graxos livres penetram nas células musculares onde servirdo como fonte de energia e nos
adipdcitos sdo reesterificados em triglicerideos para armazenamento (RIFAI et al., 1999;
BAUER, 2004).

Os quilomicrons remanescentes na circulacdo sdo reconhecidos pelos hepatdcitos por
receptores de apolipoproteina E, sendo removidos por meio de endocitose e as moléculas de
colesterol contidas em sua estrutura podem ser utilizadas por lipoproteinas (VLDL) e na
formacdo de acidos biliares (BAUER, 2004; HALL & GUYTON, 2017).

Para que a gordura armazenada nos tecidos adiposos seja utilizada como fonte
energética em outros locais do organismo ela é transportada sob forma de acido graxo livre
(apds hidrdlise ativada pela baixa de glicose e por lipase celular sensivel a hormdnio)
combinado com as moléculas de albumina das proteinas plasmaticas (HALL & GUYTON,
2017).
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2.2.2 Via enddgena

Outras classes de lipoproteinas estdo envolvidas no transporte de lipideos enddgenos
(sintetizados no organismo), sdo elas: VLDL, LDL e HDL (BAUER, 2004). Triglicerideo
enddgeno é sintetizado principalmente pelo figado e combinado com colesterol, ésteres de
colesterol, fosfolipideos e apolipoproteina B para formar a VLDL (principal lipoproteina
responsavel pelo transporte de triglicerideos no estado pds absorcdo) (BAUER, 2004,
XENOULIS & STEINER, 2010). A infiltracdo com a lipoproteina lipase (LPL) inicia o
catabolismo de VLDL e a perda de triglicerideos por essa lipoproteina resulta na tranferéncia
de colesterol, fosfolipideos e apolipoproteinas em HDL (GINSBERG, 1998).

O metabolismo da VLDL é semelhante aos quilomicrons. Na circulagdo a VLDL
adquire as apolipoproteinas C e E do HDL, que ativam a LPL localizada nos capilares, que
hidrolisa os triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol (BAUER, 2004; XENOULIS &
STEINER, 2010). O VLDL remanescente é removido da circulacdo pelo figado ou podem
sofrer transformacdo adicional (reduzindo seu tamanho) e formar LDL que contem
principalmente esteres de colesterol e apolipoproteina B100 (XENOULIS & STEINER, 2010).
Assim, o colesterol pode ser utilizado para a producdo de hormdénios esteroides, sintese de
membranas celulares e metabolismo hepatico por meio da ligacdo da LDL com receptores
especificos de apolipoproteinas B e E distribuidos nos tecidos (GINSBERG, 1998).

No figado, os triglicerideos tambem s&o hidrolisados em HDL, que s&o responsaveis
pelo fornecimento de apolipoproteinas C e E a varias outras lipoproteinas na circulagdo. A
absorcéo de colesterol pelo figado é importante no adequado metabolismo da HDL (BAUER,
2004), sendo transferido dos tecidos periféricos para as pequenas moléculas de HDL. Dessa
forma, o colesterol HDL é esterificado pela acdo da enzima LCAT formando os ésteres de
colesterol que se movem para o0s nucleos da HDL, permitindo que mais colesterol livre seja
absorvido para a sua superficie (GINSBERG, 1998).

A baixa incidéncia de disturbios arterosclerdticos em cées, quando comparados com
humanos, € explicada pela auséncia da enzima CETP (Proteina de Transferéncia de Colesterol
Esterificado) (presente em humanos). Sendo assim, em cdes, apos a transformacao de HDL2
em HDL1, os esteres de colesterol séo transferidos dos tecidos para o figado e entdo eliminados
ou reutilizados, e ndo combinados a LDL ou VLDL (como em humanos) (JOHNSON, 2005).

2.3 Hiperlipidemia

O termo hiperlipidemia pode ser definido como aumento das concentracdes no plasma
de triglicerideos (hipertrigliceridemia) e colesterol (hipercolesterolemia), acompanhado de
hiperlipoproteinemia, uma vez que os lipideos sdo transportados por lipoproteinas (BRUSS,
2008). Entretanto, esse termo s6 deve ser utilizado quando a mensuracéo das lipoproteinas tenha
sido realizada (BAUER, 1996; JOHNSON, 2005).

O consenso brasileiro sobre dislipidemias descreve a apresentacdo laboratorial das
dislipidemias, com finalidade diagnostica, em quatro situacdes: 1) valores aumentados de
colesterol total ou hipercolesterolemia isolada; 2) valores aumentados dos triglicérides ou
hipertrigliceridemia isolada; 3) valores aumentados do colesterol total e do triglicerideo ou
hiperlipidemia mista; 4) valores diminuidos do HDL-C isoladamente ou em associacao a
alteracdes do LDL-C e/ou dos triglicerideos (FALUDI, 2017).

Incialmente a suspeita de hiperlipidemia pode partir da observacdo do plasma turvo ou
de aspecto leitoso (Figura 2), sugerindo que um disturbio lipidico pode estar presente levando
a lipemia (JOHNSON, 2005). A lipemia esta sempre relacionada com a hipertrigliceridemia,
assim sendo, nem sempre a hiperlipidemia induz lipemia plasmatica ja que hipercolesterolemia
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ndo provoca esse efeito (JOHNSON, 2005). Do ponto de vista laboratorial, a lipemia pode
atrapalhar testes que utilizam meios como refratometria e epectrofotometria como, por
exemplo, proteina plasmatica e hemoglobina, aumentando falsamente seus resultados
(BAUER, 1996). Em geral, a turbidez do soro acontece quando a concentracéo de triglicerideos
encontra-se entre 200 e 300mg/dL e o soro lactescente ocorre quando essa concentracao esta
acima de 1000mg/dL, sendo esses dados apenas uma estimativa (XENOULIS & STEINER,
2010).

Figura 2. Lipemia. As amostras de soro com concentracbes normais de
triglicerideos sdo claras (A). A medida que a concentracdo sérica de
triglicerideos aumenta, o soro torna-se turvo (B) e, finalmente, lactescente
(C). (XENOULIS & STEINER, 2010).

As hiperlipidemias podem ser classificadas como: poés-prandiais, quando
ocorrem apos a ingestdo de uma refeicdo contendo triglicerideos; hiperlipidemias primarias,
causadas por defeitos congénitos no metabolismo de lipoproteinas, sendo incomum em caes e
gatos; e hiperlipidemias secundarias quando sdo adquiridas e envolvem células danificadas ou
atividade hormonal anormal, comum em mamiferos domésticos (JOHNSON, 2005).

A hiperlipidemia fisiolégica ou pos prandial € comum em cdes ap6s a ingestdo de
gorduras e € caracterizada pelo aumento da concentracdo de quilomicrons (THOMASON,
FLATLAND, & CALVERT, 2007). Uma vez que essa lipoproteina apresenta uma maior
concentracdo de triglicerideos, as taxas de colesterol nesses casos tendem a se manter normais
ou com aumento discreto (<500mg/dL) (THOMASON, FLATLAND, & CALVERT, 2007).
A hiperlipidemia pos prandial é transitoria e normalmente se resolve dentro de 7 a 12 horas
apos a refeicdo, dependendo do tipo de gordura ingerida (XENOULIS & STEINER, 2010).

A hiperlipidemia secundéaria ¢ a forma mais comum em cdes e normalmente esta
associada a desordens endocrinas como hipotireoidismo, diabetes mellitus e
hiperadrenocorticismo ou outras condigdes como obesidade, pancreatite aguda, colestase e
nefropatia com perda proteica (XENOULIS & STEINER, 2015). Além disso, a hiperlipidemia
secundaria pode estar associada ao uso de medicamentos como agentes anti-hipertensivos
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(diuréticos, B bloqueadores), esteroides e agentes imunossuressores (ciclosporina). Em geral,
essas drogas interferem no metabolismo de lipideos e lipoproteinas (aumento da LDL,
triglicerideos e diminuicdo da HDL circulante) por mecanismos, muitas vezes, ndao bem
elucidados (DONAHOO, KOSMISKI & ECKEL, 1998). Outras causas de hiperlipidemia
secundéria ja foram relatadas em cdes como linfoma, infecgdo por Leishmania infantum e
doenca cardiaca congestiva devido cardiopatia dilatada (XENOULIS & STEINER, 2010).

A mobilizacdo enddgena de lipideos é resultado do aumento da atividade intracelular da
enzima lipase hormdnimo sensivel. Essa atividade estd aumentada nos casos de condigdo
nutricional prejudicada (sindrome nefrética), aumento da concentracdo de ACTH e
corticosteroides (hiperadrenocorticismo, administracdo exdgena de corticosterdides), aumento
de hormdnios tireoidianos (hipertireoidismo) e aumento da atividade do glucagon (diabetes
mellitus, pancreatite) (THOMASON, FLATLAND, & CALVERT, 2007).

A hiperlipidemia em casos de diabetes mellitus, pancreatite e hipotireoidismo deve-se a
diminuicdo da atividade da lipoproteina lipase, responsavel por remover o VLDL e
quilomicrons da circulacdo, e normalmente a atividade dessa enzima é aumentada pela
heparina, insulina e hormdnios tireoideanos (THOMASON, FLATLAND & CALVERT,
2007). De uma forma geral, nesses casos ocorre aumento da producéo de VLDL e/ou depuracédo
inefetiva no VLDL (BAUER, 2004; JOHNSON, 2005; XENOULIS & STEINER, 2015).

A ocorréncia de aumentos séricos de colesterol e triglicerideos ocorrem em 88% e 78%
dos caes, respectivamente, devido reducdo na taxa de degradacdo e na sintese de lipidios
(XENOULIS & STEINER, 2010). Neste caso ocorre acumulo de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Ha diminuicdo da excrecéo biliar
de colesterol e por consequéncia da atividade da lipoproteina lipase, o0 que retarda a depuracao
de triglicerideos tanto de VLDL quanto de quilomicrons, enquanto que a diminuicdo da
atividade de lipase hepatica, retarda a depuracdo de restos de quilomicrons em colesterol
(TRHALL et al. 2012). J4 em cdes com Diabetes Mellitus, caracterizado por deficiéncia relativa
ou absoluta de insulina, a hiperlipidemia € mais comumente associada a hipertrigliceridemia,
porém a hipercolesterolemia também pode estar presente (JOHNSON, 2005; NELSON &
ELLIOT, 2010).

Cées com hiperadrenocorticismo apresentam hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
uma vez que o aumento de glicocorticdides enddgenos estimula a lipdlise, porém a
hiperlipidemia ndo é um achado especifico, pois os valores de colesterol e triglicerideos também
se elevam em casos de hipotireoidismo e diabetes mellitus (MOONEY & PETERSON, 2015).
Ja nos casos de colestase hepatica ocorre hipercolesterolemia ja que a excrecdo da bile é um
dos maiores responsaveis por remover o excesso de colesterol no corpo (THOMASON,
FLATLAND, & CALVERT, 2007).

As hiperlipidemias primarias em cédes parecem ser incomuns e compreendem a
hiperlipidemia primaria em Schnauzer miniatura e hipercolesterolemia idiopatica (CLAUDIO
& OGOSHI, 1999). A hiperlipidemia em cdes da raca Schnauzer foi um dos primeiros tipos de
dislipidemia raciais descritas a qual foi associada a uma possivel deficiéncia familiar na
atividade da LPL, que resulta em um prejuizo na depuracdo da VLDL e quilomicrons (FORD,
1993). Porém, o mecanismo pelo qual isso ocorre ainda € desconhecido e o fato de estar
associado a uma raca especifica pode ter relacdo com uma alteracdo possivelmente genética
(FORD, 1993; CLAUDIO & OGOSHI, 1999).

Estudo realizado nos Estados Unidos identificou aumento na concentragdo sérica de

triglicerideos acima dos valores de referéncia em 32,8% de 192 Schnauzer miniatura



saudaveis submetidos a jejum prévio de 12 horas (XENOULIS et al., 2007). A
hipercolesterolemia moderada a grave nessa raga, pode estar presente e foi associada a
diminuicéo e/ou aumento da depuragédo de VLDL e quilomicrons, uma vez que essas
moléculas também contém pequena quantidade de colesterol em sua constituicdo
(XENOULIS et al., 2007).

A hipercolesterolemia priméria sem hipertrigliceridemia foi descrita em uma familia de
Collies no Reino Unido associada principalmente a alteragdes no metabolismo do colesterol,
entretanto as causas ainda ndo foram determinadas e o fator hereditario é uma hipotese
(JEUSETTE et al., 2004). Essa condicdo difere da hiperlipidemia familiar observada em
Schnauzer miniatura e Beagles. Nessas racas a hipertrigliceridemia esta presente e os sinais
clinicos observados foram dor abdominal e convulsées (WADA et al., 1977; FORD, 1993),
enquanto que no Collies a suspeita surgiu a partir de sinais de retinopatia lipidica (distrofia do
epitélio pigmentar da retina) (JEUSETTE et al., 2004).

2.4 Implicacgdes clinicas das hiperlipidemias

As manifestacdes clinicas de cdes com dislipidemias podem incluir disfun¢des no trato
gastrointestinal, no sistema nervoso e ocular e os principais sinais observados sdo vomitos,
diarreia, dor e distensdo abdominal, anorexia, lipemia de retina e humor aquoso lipémico
(JOHNSON, 2005). As lesbes oculares decorrentes de hiperlipidemia familiar em cées da raga
Collie for descrita por Jeusette e colaboradores (2004) e a gravidade das lesdes oculares ndo
parece ser diretamente proporcional a magnitude das taxas de colesterol no sangue.

A hipertrigliceridemia severa € um fator j& bem conhecido como predisposicdo a
pancreatite em humanos (GAN et al., 2006; LINDBERG, 2009). A elevada prevaléncia de
pancreatite nas ragcas Schnauzers Miniatura foi atribuida a hiperlipidemia primaria familiar
comum nessa raca (WILLIANS, 1996). Dois estudos clinicos forneceram evidéncias mais
fortes de que hipertrigliceridemia, especialmente grave (maior ou igual a 875 mg/dL), é um
fator de risco para pancreatite em Schnauzer Miniatura (XENOULIS & STEINER, 2010). O
mecanismo da pancreatite nesses casos nao esta completamente eluciado mas acredita-se que
os triglicerideos sericos sdo hidrolisados pela acdo da lipase pancreatica, levando a uma
producdo excessiva de acidos graxos livres, que sdo toxicos para o pancreas (XENOULIS &
STEINER, 2015).

Disturbios hepaticos também sao citados como alteracGes relacionadas a hiperlipidemia
em cdes como a hepatopatia vacuolar, caracterizada pelo acumulo hepatocelular de
triglicerideos e glicogénio (muitas vezes citada como lipidose ou esteatose), e a mucocele de
vesicula biliar, associada principalmente em cdes de racas predispostas a hiperlipidemia
primaria (AGUIRRE et al., 2007; XENOULIS & STEINER, 2015).

Apesar da maioria dos animais apresentarem-se assintomaticos e com pouca ou nenuma
alteracdo em enzimas hepaticas, em estudo realizado por Xenoulis e colaboradores (2008) a
hipertrigliceridemia priméaria em Schnauzer miniatura foi associada com atividades aumentadas
de enzimas hepaticas no soro em condicdes clinicas saudaveis. Nesse estudo, 60 e 45% dos
Schnauzers miniatura com concentracfes séricas de triglicerideos de 395,5mg/dL ou mais
aumentou a atividade sérica de AST e ALT, respectivamente.

Em humanos, o aumento de colesterol dos tipos HDL e VLDL predispdem a
aterosclerose, doenca vascular cronica decorrente do depdsito e oxidagdo de lipoproteinas na
parede das artérias podendo levar a infartos, acidentes vasculares e doenca arterial periférica
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(FALUDI et al., 2017). Embora os cdes parecam ser resistentes a formacao de aterosclerose
devido a sua composicdo de lipoproteinas e metabolismo lipidico (PASQUINI, LUCHETTI &
CARDINI, 2008), ha certa ocorréncia de relatos tanto experimentais quanto clinicos, no
desenvolvimento da aterosclerose em cées dislipidémicos.

Em estudo restrospectivo de casuistica de necropsias realizadas no Laborat6rio de
Patologia Veterinaria da Univsersidade Nacional da Colombia, entre os anos de 1990 e 2010
caracterizou-se histopatologicamente o diagnostico de arterosclerose em cdes com fatores
predisponentes (obesidade, sedentarismo, raca e doengas enddcrinas concomitantes como
hipotireoidismo e diabetes (ADARME & RAIRAN, 2016). Os autores observaram
macroscopicamente severo espessamento da veia pulmonar e distenséo da veia cava e em 44,2%
dos casos os animais apresentaram algum tipo de lesdo vascular em um ou mais orgaos,
principalmente figado, coracdo, baco e pulméo.

Outra complicacdo potencial em cdes com hipertrigliceridemia € a resisténcia insulinica.
Em humanos a hipertrigliceridemia severa é relacionada a resisténcia insulinica e ao
desenvolvimento do diabetes mellitus (SCHULZ, 2006). Em um estudo que associou a
hipertrigliceridemia em schnauzer miniatura saudaveis com resisténcia insulinica, quase 30%
dos animais com hipertrigliceridemia primaria apresentaram evidéncia de resisténcia a insulina
determinada pela concentracdo sérica de insulina. 1sso pode ter uma implicacdo no controle
glicémico em cées com hipertrigliceridemia e e diabetes mellitus concomitante (XENOULIS,
2011a).

2.5 Tratamento das Dislipidemias

O primeiro passo no tratamento de hiperlipidemia é determinar se a desordem lipidica é
primaria ou secundaria (JOHNSON, 2005; XENOULIS & STEINER, 2010). Dessa forma,
deve-se investigar doengas concomitantes que resultem em hiperlipidemia secundaria. Neste
caso, se a desordem priméaria for adequadamente tratada a hiperlipidemia resolve-se. Apds
quatro a seis semanas da correcdo da doenca primaria a resolucdo da hiperlipidemia deve ser
confirmada por testes laboratoriais (THOMASON, FLATLAND & CALVERT, 2007).

Caso ndo haja melhora do quadro deve-se considerar diagndstico de doenca primaria
equivocado, tratamento ineficaz ou hiperlipidemia primaria (XENOULIS & STEINER, 2010).
A recomendacdo é que se considere hiperlipidemia primaria caso outras enfermidades
dislipidemiantes tenham sido descartadas e a hipertrigliceridemia exceda 500mg/dL deve ser
tratada com prioridade para evitar complicagbes (XENOULIS & STEINER, 2015). A
hipertrigliceridemia tende a ter complicacdes mais graves que a hipercolesterolemia primaria,
ainda assim, o colesterol sérico deve ser mantido abaixo de 500mg/dL.

2.5.1 Manejo dietético

A hiperlipidemia primaria deve ser inicialmente controlada por meio da modificacdo
dietética (THOMASON, FLATLAND & CALVERT, 2007). O manejo alimentar deve incluir
baixo teor de gordura, na faixa de 20g de gordura por 100kcal, (ELLIOT, 2005). Ainda que
essa abordagem seja feita mais frequentemente em cédes com hiperlipidemia primaria, animais
com hiperlipidemia secundaria também se beneficiam com a mudanca alimentar uma vez que
os quilomicrons ricos em gordura sdo produzidos a partir da gordura dietética (ZICKER et al.,
2000).

O fornecimento de uma dieta com baixo teor de gordura implica em uma atengao maior
a ingestdo calodrica absoluta. O consumo energético total ndo deve ser elevado para que ndo haja
producéo excessiva de VLDL, a ndo ser em cdes obesos (XENOULIS et al., 2011b). Em estudo
realizado com Schnauzer miniatura com dieta comercial com baixo teor de gordura (Royal

8



Canin Gastrointestinal Low Fat®) por oito semanas observou-se redugdo significativa nas
concentragdes séricas de triglicerideos e colesterol (XENOULIS et al., 2011b). A concentracdo
de colesterol voltou ao normal em todos os cées e a concentracdo de triglicerideos normalizou
em 30% dos animais.

Além da quantidade de gordura a qualidade da mesma deve ser levada em consideracao.
Muito se estuda a respeito do efeito hipolipemiante e antiaterogénico do &cido graxo dmega 3,
abundante em peixes. Em estudo realizado em cées saudaveis, a suplementagéo de 6leo de peixe
levou a uma significante reducdo nas concentragdes séricas de triglicerideos sem nenhum efeito
colateral significante (LEBLANC et al., 2005).

Os beneficios da suplementacdo de 6mega 3 incluem a reducdo dos niveis séricos de
triglicerideos, VLDL, redugdo do colesterol LDL e aumento do HDL, decorrentes da
diminuicdo da concentracdo de apolipoproteina CIlI que inibe a atividade da LPL, favorecendo
a depuracdo de triglicerideo sanguineo (ADKINS & KELLEY, 2010; ARAUJO et al., 2012).
A suplementacdo é indicada em cdes com hipertrigliceridemia que ndo respoderam
adequadamente apenas a dieta com baixo teor de gordura nas doses de 220 a 330mg/kg
(LEBLANC et al., 2005). Apos a terapia dietética deve-se reavaliar a concentragéo de lipideos
de quatro a oito semanas. Caso a concentracdo de triglicerideos alcance uma taxa <500mg/dl
deve-se continuar a dieta de baixo teor de gordura pelo resto da vida do animal e essas
concentragdes devem ser reavaliadas a cada seis a 12 meses (XENOULIS & STEINER, 2015).

2.5.2 Manejo medicamentoso

Alguns animais com hiperlipidemia primaria ndo responderéo satisfatoriamente a dieta
com baixo ou baixissimo teor de gordura, especialmente se a causa estiver relacionada a
formacdo endogena de lipideos (FORD, 1993). O tratamento com agente hipolipemiantes em
humanos incluem quitosana, acidos graxos dmega 3, niacina, derivados do &cido fibrico
(fibrato) e estatinas, porém evidéncias quanto a eficacia e seguranca desses compostos na
medicina veterinaria ainda sdo escassos (THOMASON, FLATLAND & CALVERT, 2007).

A quitosana é um derivado desacetilado da quitina, um polimero natural derivado da
glicosamina das paredes celulares de alguns fungos e do exoesqueleto de crustaceos que possui
efeitos benéficos sobre lipideos séricos como colesterol total e LDL (MOSALLANEJAD et al.,
2016). Estudo experimental recente, evidenciou que ratos suplementados com quitosana e seus
derivados tiveram melhora na capacidade de regularizacdo de seu peso corporal, diminui¢do do
percentual de gordura corporal, do soro, figado e lipideos fecais e regularizacao nas atividades
das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), evidenciando
um efeito hepatoprotetor além de hipolipidemiante (PAN et al., 2016).

A niacina € uma forma de vitamina B3 utilizada no tratamento de hiperlipidemia em
humanos por muitos anos e que, na dose terapéutica, reduz o colesterol LDL e as concentragdes
de triglicerideos no sangue em 15% e 35%, respectivamente (KASHYAP et al., 2002). O
mecanismo de acdo da niacina ainda ndo esta totalmente claro, no entanto ela pode diminuir a
lipdlise no tecido adiposo e, portanto, o fluxo de &cidos graxos livres para o figado que
juntamente com a inibicdo direta da sintese de triglicerideos hepatica, diminui a secre¢do de
VLDL e, consequentemente, reducdo de LDL (WATTS & KARPE, 2011).

Em cées a niacina vem sendo utilizada em animais com hipertrigliceridemia primaria
reduzindo as concentracfes de triglicerideos séricos por muitos meses, entretando ainda séo
poucos 0s estudos a respeito dos efeitos colaterais e a real eficacia dessa medicacdo (BAUER,
1995). Essa medicacdo € administrada em cdes na dose de 50 a 200mg/dia e recomenda-se
iniciar com doses baixas e aumentando gradualmente a cada quatro semanas (baseando-se nas
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concentragdes séricas de colesterol e triglicerideos), uma vez que os efeitos tanto terapéuticos
quanto colaterais da niacina séo dose dependentes (XENOULIS & STEINER, 2015). O uso da
niacina deve ser cauteloso em pacientes diabéticos pois pode elevar os niveis de glicose
sanguineo em altas doses e, em tratamentos de longos periodos, deve-se monitorar as enzimas
hepaticas (WATTS & KARPE, 2011).

Os fibratos sdo agonistas fracos da PPAR (peroxisome proliferator activated receptor),
um fator de transcricdo nuclear que regula os lipidios e a sintese e catabolismo de lipoproteinas
(TENENBAUM & FISMAN, 2012). Essa classe farmacoldgica suprime a sintese e estimulam
a oxidacao de acidos graxos, ativam a lipoproteina lipase e inibem de forma ndo competitiva a
enzima diacilglicerol acil transferase 2 (a enzima que catalisa a conversdo de diglicéridos em
triglicerideos), levando a uma reducdo geral na concentracdo sérica de triglicerideos (TOTH,
DAYSPRING & POKRYWKA, 2009; WATTS & KARPE, 2011).

Em humanos, os fibratos reduzem as concentragdes séricas de triglicerideos em 25 a
50% (TOTH, DAYSPRING & POKRYWKA, 2009; WATTS & KARPE, 2011). Os fibratos
sdo particularmente Uteis no tratamento da dislipidemia diabética em humanos que é resistente
a outras drogas (TOTH, DAYSPRING & POKRYWKA, 2009). O uso dessa medicagdo em
seres humanos esta associado a baixa incidéncia de miotoxicidade e aumento sérico das
atividades de enzimas hepaticas (SCHULZ, 2006).

Gemfibrozil € um dos fibratos mais comumente usados em humanos, e também é usado
com frequéncia em caes com hipertrigliceridemia e, nesta espécie, pode ser administrado na
dose de 10 mg/kg a cada 12 horas, por via oral. N&o sdo observados efeitos colaterais em cées
na experiéncia de diversos clinicos de animais de companhia, embora nenhum estudo tenha
avaliado sua seguranca nesta espécie (XENOULIS & STEINER, 2015).

Assim como descrito em humanos por BEGGS et al. (1999), alguns animais com
hipertrigliceridemia priméria ndo respondem bem ao tratamento com gemfibrozil. Neste caso
pode-se optar pelo bezafibrato, outro derivado de acido fibroso, que apresenta maior eficacia e
menor indice de efeitos colaterais no tratamento de humanos com hiperlipidemia (BEGGS et
al., 1999). Em estudo recente realizado por DE MARCO et al. (2017) o bezafibrato foi efetivo
reduzindo as concentracdes séricas de triglicerideos e colesterol em 15 cdes com hiperlipidemia
primaria e 31 com hiperlipidemia secundaria. Nesse estudo, o bezafibrato foi usado em uma
dose variando de 4 a 10 mg/kg, a cada 24 horas, durante 30 dias. Normalizacdo das
concentracdes séricas de triglicerideos e colesterol foi alcangcado em 91 e 68% dos casos,
respectivamente. Fibratos podem ser recomendados em cdes onde modificacdo dietética com
ou sem acidos graxos 6mega 3 ndo conseguiram reduzir eficazmente as concentracdes sericas
de triglicerideos (XENOULIS & STEINER, 2015). Poucos efeitos colaterais sdo relatados,
porém podem ocorrer alteracdes gastrointestinais, miosite e alteracdes de enzimas hepaticas
(SCHULZ, 2006).

2.6 Uso da Sinvastatinas no Tratamento das Hiperlipidemias

Em 1979 foi desenvolvida a primeira estatina aprovada para uso em humanos como
produto semisintético da fermentacdo do fungo Aspergillus terreus (TARANTINO et al., 2017).
De 61 a 85% da dose administrada de Sinvastatina é absorvidad pelo estdmago e o pico no
plasma ocorre ap6s quatro horas (MAURO, 1993). Todas as estatinas estdo sujeitas a
metabolismo de primeira passagem pelo figado e mais de 95% dos seus metabdlitos ativos se
ligam as proteinas plasmaticas. A eliminacdo também é principalmente hepatica de 70% dos
seus metabdlitos (BRUNTON, CHABNER & KNOLLMANN, 2012).
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As estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela sintese de
colesterol), estdo entre os hipolipidemiantes mais potentes e comumente usados e constituem
terapia de primeira linha para o tratamento da hipercolesterolemia em humanos (WATTS &
KARPE, 2011). Séo inibidores reversiveis da HMG-CoA redutase. ApOs a ingestdo da
sinvastatina, uma lactona inativa, € hidrolisada ao B-hidroxiacido correspondente. Esse € 0
principal metabolito e é um inibidor da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase (MAURO, 1993). A forma ativa da sinvastatina € um inibidor especifico da HMG-
CoA redutase, enzima que catalisa a conversdo da HMG-CoA a mevalonato. Em virtude dessa
conversdo ser um passo inicial da biossintese do colesterol, ndo se espera que o tratamento com
sinvastatina provoque acimulo de esterois potencialmente toxicos (MAURO, 1993).

Portanto, as estatinas sdo principalmente drogas que reduzem o colesterol (em seres
humanos elas diminuem especificamente LDL) com efeitos menos potentes sobre o
metabolismo de triglicerideos (WATTS & KARPE, 2011). Entretanto, alguns estudos
evidenciam reducdo de triglicerideos em estatinas mais potentes. Em estudo randomizado,
multicéntrico e duplo cego realizado para avaliar eficicia e seguranca da sinvastatina na dose
de 80mg observou-se reducao total de colesterol, apolipoproteina B e triglicerideos, muito
provavelmente pela reducdo na producdo de VLDL, que contém quantidades de triglicerideos
(STEIN et al., 1998). Neste caso, demonstra-se que a sinvastatina pode ser util no tratamento
de dislipidemias mistas.

Em um estudo escandinavo de sobrevida com sinvastatina em humanos, o efeito do
tratamento na mortalidade por todas as causas foi avaliado em 4.444 pacientes com doenca
coronariana (DAC) e colesterol total basal entre 212-309 mg/dL (5,5-8,0 mmol/L) durante um
periodo mediano de 5,4 anos. Nesse estudo multicéntrico, randémico, duplo-cego e controlado
com placebo, sinvastatina reduziu em 30% o risco de morte; em 42% o risco de morte por DAC;
e em 37% o risco de infarto do miocardio ndo-fatal comprovado no hospital. Além disso,
sinvastatina reduziu em 37% o risco de procedimentos para revascularizacdo do miocardio
(bypass da artéria coronariana ou angioplastia coronariana transluminal percutanea)
(SCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY GROUP, 1994).

As doses da sinvastatina para uso em cées nao estdo definidas. No estudo experimental
realizado por Aoki et al. (1997), observou-se o perfil farmacologico de um inibidor sintético da
HMG-CoA obtendo efeitos hipolipidemiantes dose dependente, com reducdo maior do
colesterol (20%) na dose de 1,0mg/kg em cées da raca Beagle e reducdo dos triglicerideos a
partir de 0,1mg/kg . Utilizou-se a dose média de 1,3mg/kg de sinvastatina na avalia¢do
terapéutica da droga nas dislipidemias em cdes com valores de colesterol acima de 350mg/Dl e
triglicerideos superiores a 250mg/dl com reducdo estatisticamente significativa dos niveis
médios de colesterol apos 30 dias de tratamento (NORONHA & MARCO, 2010).

Alguns efeitos adversos sdo descritos na literatura e normalmente sdo dose dependente,
a exemplo das miopatias. Entretanto é descrito um nimero baixo de complicac@es graves como
a rabdomidlise, caracterizada por necrose muscular, cursando com mialgia, mioglobindria e
elevacdo de creatinofosfoquinase (CK), podendo causar insuficiéncia renal (STAFFA et al.,
2002). Normalmente, o aumento do risco de efeitos adversos com estatinas esta relacionado a
interacdes com outras classes de medicamentos como os fibratos (LAW & RUDNICKA, 2006).
No entanto, a combinacdo com o bezafibrato parece ser mais seguro e melhor tolerados do que
gemfibrozil quando combinado com estatinas (WATTS & KARPE, 2011; TENENBAUM &
FISMAN, 2012). Néo existe informagdo semelhante disponivel para cées.
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O uso de estatinas tem sido associado a miopatia, rabdomiolise e hepatotoxicidade em
seres humanos, e ha relatos de hepatotoxicidade em cdes (XENOULIS & STEINER, 2015). As
estatinas aumentam as concentraces de enzimas hepéaticas em paciente sem doenca hepética
prévia, e esse aumento pode ser mais de trés vezes o limite superior normal (BELLOSTA;
CORSINI, 2012a). Essas elevagbes sdo transitdrias, revertendo para valores dentro da
normalidade apds cessar o uso da medicacdo ndo sendo relacionado a isso qualquer
hepatotoxicidade dessa classe de droga (BELLOSTA & CORSINI, 2012).

Considerando  os efeitos colaterais potenciais das estatinas, o fato de que a
hipercolesterolemia raramente precisa de tratamento farmacolégico em cdes, XENOULIS &
STEINER (2015) consideram que é improvavel que as estatinas sejam muito eficazes no
tratamento da hipertrigliceridemia canina, sendo assim, 0 uso rotineiro estatinas ndo seria
recomendado em cées hiperlipidémicos. As estatinas podem ter seu uso considerado no
tratamento de hipercolesterolemia grave persistente, mas é preciso salientar que os perfis
farmacocinéticos das varias estatinas para cdes sdo desconhecidas e, portanto, a dose e a
frequéncia de administracdo desses medicamentos atualmente pode ser ser extrapolado da
medicina humana (XENOULIS & STEINER, 2015).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Autorizagdo da CEUA
O estudo foi aprovado pelo comité de ética e uso de animais da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro (CEUA-IV/UFRRJ) sob o niimero 5710061216 (ANEXO A).

3.2 Localizacdo do Experimento

O experimento foi realizado no Laboratério de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPV) vinculado ao Departamento de Parasitologia Animal,
Instituto de Veterinaria, no campus da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ)
localizado no municipio de Seropédica.

Os exames laboratoriais foram realizados no setor de Patologia Clinica do LQEPV.

3.3 Avaliacéo Pré-Experimental

Foram utilizados 27 animais da espécie canina, da raca Beagle, 18 machos e 10 fémeas,
higidos, com pesos variando de 9,8 a 13,6kg, e idade variando de 1 a 7 anos (adultos), oriundos
do canil do LQEPV que apresentaram no dia 0 nenhuma alteragcdo nos principais parametros
clinicos, bem como nenhuma alteracdo nos exames laboratoriais. Animais com doengas
concomitantes, assim como animais medicados com qualquer farmaco, no periodo de 30 dias,
anterior ao inicio do estudo ndo foram inclusos no experimento.

Na avaliagdo pré-experimental, para inclusdo dos animais, foram avaliados
parametros fisioldgicos, tais como: temperatura, frequéncia cardiaca e respiratoria, tempo de
preenchimento capilar, inspecdo de linfonodos e avaliacdo de mucosas e parametros clinicos
relacionados ao sistema gastrointestinal (vémito, diarreia, hiporexia, dor abdominal), muscular
(dor), ocular, tegumentar, respiratdrio, cardiovascular, urinario e nervoso. Os dados foram
anotados em ficha clinica prépria desenvolvida para o estudo (ANEXO B).

Uma avaliacdo laboratorial prévia foi realizada no dia -7, com a finalidade de selecéo
dos animais que seriam inclusos no estudo. Foram colhidas amostras de 5mL de sangue venoso,
apos 12 horas de jejum, obtida por meio de puncdo da veia jugular (Figura 3) em tubos com e
sem EDTA, com agulhas 25x8mm acopladas em adaptador para coleta de sangue a vacuo, para
realizacdo de hemograma, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), albumina, bilirrubina e proteinas totais, uréia, creatinina, calcio,
fosforo, colesterol total, triglicerideos e reatina quinase (CK).
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Figura 3. Coleta de sangue por meio de puncéo de veia jugular em um Beagle do
grupo experimental. Fonte: arquivo pessoal

Os dados referentes a hematimetria, leucometria global e plaquetometria foram obtidos
utilizando analisador hematoldgico veterinario! automatizado. A concentragdo da proteina
plasmatica total foi mensurada por refratometria. Para o exame bioquimico foi utilizado
analisador bioquimico? automatizado. As avaliagbes das atividades enzimaticas de ALT,
fosfatase alcalina, foram realizadas por cinética mono-reagente e a creatinina e a ureia foram
dosadas por reacdo de tempo fixo mono-reagente. O lipidograma (colesterol e triglicerideos)
foi realizado através do método colorimétrico automatizado.

3.4 Delineamento Experimental
Todos os 27 cées foram separados em canis individuais com dgua ad libitum e receberam
a mesma quantidade de comida a cada 24 horas (ra¢do seca — MUST ADULTO)

Os animais foram divididos em quatro grupos, conforme peso corporal, de sete animais
cada (tabela 1). Um grupo controle, sem tratamento, e trés grupos com tratamento. A
sinvastatina foi administrada, por via oral, a cada 24 horas durante 30 dias na dose estipulada
para cada grupo experimental. Foi realizado um estudo de toxicidade de doses repetidas e as
doses foram aumentadas em intervalo de duas vezes e trés vezes a dose inicial (HAHN, 2009).
O célculo da dose e quantidade de comprimidos foi calculado a partir da média de peso corporal
de cada grupo, uma vez que os animais ja foram distribuidos em cada grupo de acordo com seu
peso, de maneira uniforme.

1 PocH-100iVDiff - SYSMEX DO BRASIL
2 A15 — BioSystems S.A.
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Tabela 1. Divisdo dos animais nos diferentes grupos experimentais de cées
submetidos ao tratamento com sinvastatina.

Grupo Delineamento

Grupo 1 Controle — Sem tratamento
Grupo 2 Dose 1,3mg/kg/sid

Grupo 3 Dose 2,6mg/kg/sid

Grupo 4 Dose 3,9mg/kg/sid

Em casos de sinais clinicos de efeitos adversos a administracdo do farmaco foi suspensa
e entdo instituido tratamento para os sinais clinicos apresentados, por exemplo, administracao
de analgésicos em caso de dor muscular. O animal deveria ser retirado do grupo experimental.

As avaliagdes laboratoriais foram feitas no periodo pré experimental, e apés iniciado o
tratamento nos dias -7, +15, +30, +45 e +60. Para a avaliacdo de possiveis alteracdes hepaticas,
renais e/ou gastrointestinais foi realizada ultrassonografia abdominal nos dias 0, 30 e 60, e os
achados anotados em ficha de avaliacdo propria. Todos os animais realizaram exames de
imagem registrando o aspecto, dimensdo, ecogenicidade, contorno e estrutura de 6rgaos como
figado, baco, rins, Utero e ovarios (fémeas), testiculo e prostata (machos), intestino, bexiga,
vesicula biliar e pancreas (ANEXO C) utilizando aparelho de ultrassonografia Mindray DP
2200, com 0 mesmo examinador em todas as avaliacoes.

Os parametros clinicos e laboratoriais avaliados no presente estudo, bem como dose,
frequéncia e duracdo da administracdo da medicagdo, foram baseados no Guideline on Target
Animal Safety for Veterinary Pharmaceutical Products (HAHN, 2009).

3.5 Anélise Estatistica

Os valores hematoldgicos e bioquimicos foram avaliados quanto a sua distribuicdo
(normal ou nédo) pelo teste de Shapiro Wilk. O método ANOVA foi empregado quando a
distribuicdo dos dados era normal e optou-se pela realizacdo do teste de Kruskall Wallis no caso
de dados com variaveis ndo parameétricas. A andlise foi efetuada pelo programa estatistico
computacional Bioestat 5.0. O nivel de significancia considerado foi de p <0,05.

Os dados obtidos a partir das avaliagbes clinicas e ultrassonograficas foram
demonstrados de forma descritiva.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os cédes previamente selecionados para o experimento ndo apresentaram nenhuma
alteracdo nos parametros clinicos avaliados no dia -7, bem como encontravam-se em condi¢es
laboratoriais satisfatdrias para iniciar o tratamento. Durante a selecdo prévia, dos 27 animais,
somente foram inclusos animais sem alteracGes significativas em todos os parametros
laboratoriais avaliados.

4.1 Avaliacdo clinica

Os animais foram mantidos em canis individuais com grades em que era possivel a
inspecao clinica (observacdo de comportamento, aspecto de fezes, urina e habitos alimentares)
e identificados, em quadro branco externo, com nimero do chip de identificacdo e grupo do
experimento (Figura 4 a e b). Os mesmos eram alimentados uma vez ao dia e ndo foi observada
alteracdo no apetite durante todo o experimento, tendo sido verificado a quantidade de racéo no
comedouro diariamente.

Figura 4. Instalacbes do Laboratério de Quimioterapia Experimental e Parasitologia
Veterinaria. Canis individuais de alvenaria onde ficaram todos os cdes durante o
experimento. Fonte: arquivo pessoal.

A avaliacdo clinica incluia avaliacdo de cavidade oral, apetite, saude geral e 0s sistemas
ocular, linfatico, muscular, tegumentar, gastrointestinal, cardiovascular, respiratério e
neurolégico/comportamento. As alteracdes mais frequentes observadas ao exame oftalmico
incluia protrusdo de terceira palpebra e suas consequéncias (conjuntivite, secrecdo lacrimal,
congestdo) e alguns animais apresentavam secre¢do lacrimal relacionada a ceratoconjuntivite
seca. Em numeros absolutos, essas alteragdes eram presentes em um animal do grupo 1 (G1),
um animal do grupo 2 (G2), quatro animais do grupo 3 (G3) e dois animais do grupo 4 (G4).
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Esses numeros se mantiveram durante todo o tratamento. Todas as alteracdes eram prévias ao
estudo e ndo foram relacionadas ao tratamento com sinvastatina nem influenciaram as
avaliagdes do estudo.

O prolapso de terceira palpebra (membrana nictitante), também conhecido como “cherry
eye”, é frequente em caes da raga Beagle. Hendrix (2007) refere o Beagle como raca predisposta
e observa-se uma maior incidéncia em cdes jovens. Em estudo retrospectivo realizado no setor
de oftalmologia da Universidade Estadual de Sdo Paulo encontrou-se uma porcentagem de
2,43% de protrusdo da terceira palpebra na casuistica de atendimento oftalmolégico em cées e
14,5% desses pacientes eram da raca Beagle (MERLINI, et al., 2015).

Os sinais clinicos observados como secrecdo ocular e hiperemia conjuntival sdo comuns
na protrusdo de terceira palpebra e sdo decorrentes da inflamacdo causada pela perda de
qualidade da secrecdo lacrimal dessa glandula (CUEVAS et al.,, 2012), gerando sinais
semelhantes a ceratoconjuntivite seca, consequéncia comum da protrusdo. Sendo afeccéo
comum da raca ndo se considerou essa alteracdo como impeditivo na realizacdo do estudo e
nem se considera que a ocorréncia dessa afeccdo oftalmica tenha interferido nos resultados
obtidos.

Né&o foram observadas quaisquer alteragcdes em cavidade oral (dor, inchaco, inflamagéo,
necrose), sistema linfatico (aumento de linfonodos, edema), urinario (sensibilidade a palpacéo,
aspecto da urina), muscular (tremores, atonia, atrofia, paralisia), tegumentar (alopecias,
dermatites, prurido), cardiovascular, respiratorio (dispneia, secrecdo nasal, apnéia) ou
neuroldgico (andar em circulos, decubito, prostragdo, movimentos de pedalada, ataxia).

As alteracOes gastrointestinais foram esporadicas e incluiram vomitos e alteracdo na
consisténcia das fezes (fezes pastosas, presenca de muco e diarreia). O vomito foi observado
nos dias 3, 5 e 10 durante as trés semanas de tratamento num total de trés animais no G2, quatro
animais no G3 e trés animais no G4. Essas observacdes estdo detalhadas na Tabela 2.

Tabela 2. Achados clinicos de vomito observados durante 30 dias de tratamento com a
sinvastatina.

Grupo controle Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
12 semana 1 0 2 2
2% semana 0 0 0 0
3% semana 0 3 1 1
42 semana 0 0 1 0
Total 1 3 4 3

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID

A observacdo na frequéncia dos vomitos foi maior nos animais dos grupos tratados em
relacdo ao grupo controle. GERSON e colaboradores (1989) referem ocorréncia de alteracGes
de epitélio gastrico ndo glandular como hiperplasia e hiperqueratose do epitélio acompanhada
de edema da submucosa e infiltrado inflamatorio em ratos tratados cronicamente e com altas
doses de sinvastatina, porém essas alteracGes ndo foram observadas em estudos realizados em
outras espécies, incluindo o cdo. Entretanto, sinais como nausea e vomitos sdo relatados em
baixa frequéncia e normalmente em pacientes tratados com alta dosagem da sinvastatina, esses
sinais tendem a ser transitérios (BELLOSTA & CORSINI, 2012).
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Estudo realizado por NSEIR e colaboradores (2010) evidenciou que pacientes
diagnosticados por meio de endoscopia digestiva com gastrite cronica de moderada a severa,
tratados com sinvastatina por longo periodo, tiveram redugdo na severidade da gastrite,
reduzindo a quantidade de vomitos. O mecanismo pelo qual a sinvastatina apresenta esses
efeitos ainda ndo foi completamente elucidado. Acredita-se que a sinvastatina possa ter efeitos
antimicrobiais, inclusive sobre Helicobacter pylori, bactéria causadora de quadros de
inflamac&o géstrica (NSEIR et al., 2010). Ainda que os estudos mostrem baixissima incidéncia
de eventos gastricos relacionados com a sinvastatina, ndo se pode descartar possibilidade de
gastrite medicamentosa nos cées tratados com esse medicamento no presente estudo, uma vez
que a sinvastatina é principalmente absorvida pelo estomago (HERRON et al., 2015a).

As alteracGes observadas nas fezes incluiam consisténcia pastosa e presenca de muco.
Um animal apresentou quadro diarreico em um dia do experimento, normalizando sem
intervencdo. Muitos animais apresentavam as mesmas alteracbes em periodos iniciais do
estudo, inclusive no grupo controle, o que pode indicar auséncia de relagdo com o tratamento
com a sinvastatina. A quantidade de animais acometidos por alteracGes intestinais esta
descriminada na Tabela 3.

Estudos realizados em humanos com doses de 80mg de estatinas por dia, evidenciaram
efeitos gastrointestinais ndo graves como diarreia, dor abdominal e ndusea (ARMITAGE,
2007). Sinais clinicos de diarreia também sdo observados em pacientes que apresentaram
quadros de rabdomiolise (HARE et al., 2002) essa alteracdo ¢ comum com o uso prolongado
de altas doses de estatinas, principalmente em tratamentos combinados com os fibratos. Nao
foram observados sinais de rabdomidlise (dor muscular, fraqueza, dificuldade de locomocdo e
aumento dos nives de creatinina sérica) nos cées utilizados no presente estudo.

Fezes pastosas e presenca de muco foram observadas com frequéncia também no grupo
controle, podendo-se descartar a relacdo com o tratamento com a sinvastatina. Essas alteracdes,
bem como o quadro transitorio de diarreia, podem estar relacionadas a outras causas de
alteracdes intestinais como doencas parasitarias, o que pode ser justificado pela ocorréncia de
alteracdes nas fezes nas fases de pré tratamento e no aumento consideravel nos niveis de
eosinofilos verificado nos hemogramas realizados nos dias -7, +15, +30, +45 e +60.

Tabela 3. Achados clinicos de alteracdes intestinais observados durante 30 dias de tratamento
com a sinvastatina.

Grupo controle Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
12 semana 3 2 2 2
2% semana 1 0 2 1
32 semana 0 0 2 0
42 semana 1 0 3 1
Total 5 2 9 4

4.2 Exames ultrassonograficos

As avaliacOes ultrassonograficas abdominais foram realizadas nos dias 0, +30 e +60. As
principais alteracGes observadas nos exames de imagem foram anotadas em ficha prépria e
incluiam alteragcGes renais (Figura 5) (aumento de ecogenicidade em regido cortical,
mineralizacdo e cistos), esplenomegalia, hepatomegalia, lama biliar (Figura 6) e alteracGes
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gastrointestinais (espessamento de submucosa intestinal e alcas irregulares, contetdo gastrico
liquido e aumento de espessura de parede) (Figura 7).

Depth 8.62 52 /64 [ _uh]

Figura 5. Imagem ultrassonografica de rim esquerdo de animal do
grupo controle. O nimero 2 indica presencga de pequeno cisto na
regido cortical do 6rgdo. Fonte: cedida por M.V. Eveliny Eleutério.

Depth 6.47 64 784 [__w

Figura 6. Imagem ultrassonogréafica de figado. A seta indica presenca de
lama em vesicula biliar. Fonte: cedida por M.V. Eveliny Eleutério.
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ESTOHAGE

Depth 6.47 52 /64

Figura 7. Imagem ultrassonogréafica de estdmago. Observa-se leve dilatagao
e presenca de contetdo liquido. Fonte: cedida por M.V. Eveliny Eleutério.

O namero de animais observados apresentando as alteracGes descritas, de acordo com o
sinal clinico, esta detalhado nas figuras 8, 9 e 10. Um animal, do grupo controle, apresentava
alteracdo em ovario esquerdo suspeitando-se de neoplasia e, portanto, foi excluido do
experimento, assim o grupo controle ficou com um animal a menos, sem prejuizo as analises
estatisticas.

Alterag0es renais

III .II ] ]
G1 G2 G

3 G4

O Fr,r N WS~ O

NUmero de animais

(CONTROLE)
Grupos experimentais

m1%avaliacho m2%avaliacdo m 32avaliacdo

Figura 8. Achados ultrassonograficos de alteracfes renais observados em
trés avaliaces.
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Esplenomegalia
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m1%3valiacdo m2%avaliacdo ® 3%avaliagdo

Figura 9. Achados ultrassonogréficos de esplenomegalia observados em
trés avaliagdes.

Hepatomegalia

II III -II III
Gl G2 G3 G4

(CONTROLE)

OFrRrNWR~OG

NUmero de animais

Grupos experimentais
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Figura 10. Achados ultrassonograficos de hepatomegalia observados em
trés avaliacdes.

As alteracdes renais observadas ndo foram relacionadas ao tratamento com sinvastatina
uma vez que foram mais frequentes no grupo controle com trés animais nas duas primeiras
avaliacGes, com intervalo de 30 dias, e quatro animais na avaliacdo final (pds tratamento). Nao
foram observadas alteracBes renais nos grupos G3 e G4. Os achados ultrassonograficos
observados também ndo tiveram piora progressiva, 0 que seria esperado com uso prolongado
da medicacdo. As alteracdes mais frequentes como aumento de ecogenicidade, mineralizacéo e
cistos podem ser compativeis com a idade (cdes de meia idade). BRAGATO, BORGES &
FIORAVANTI (2017) citam o aumento de ecogenicidade renal, contorno irregular e
diminuicdo ou auséncia de defini¢do corticomedular como indicativos de doenca renal crénica.
As alteragBes observadas no presente estudo podem ser iniciais uma vez que ndo implicaram
alteraces laboratoriais de fungéo renal.

Os achados de esplenomegalia e hepatomegalia tiveram distribuicdo homogénea nos
grupos controle e tratados e ndo foi observado aumento do nimero de animais com os dias
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experimentais, portanto ndo se relacionou este achado ultrassonografico com o uso da
sinvastatina em diferentes doses. Os cdes do presente experimento tem historico clinico
conhecido e a ocorréncia de hemoparasitoses é comum, uma vez que é enfermidade de alta
incidéncia no estado do Rio de Janeiro (MACIEIRA et al., 2005). A esplenomegalia e alteragdes
de parénquima é achado comum em cdes com infecgdes subclinicas de hemoparasitos ou
doenca prévia, ja que o baco é o 6rgao que alberga o parasito antes de sua eliminacdo do
organismo (MARONEZI et al., 2015).

Lama biliar

Gl G2 G3 G4
(CONTROLE)

O N B OO

NUmero de animais

Grupos experimentais
m 1% avaliacdo 2% avaliacdo 3% avaliacdo

Figura 11. Achados ultrassonograficos de lama biliar observados em trés
avaliacOes.

A lama biliar é considerada achado incidental em cées identificada na ultrassonografia
abdominal como um sedimento ecogénico de baixa amplitude, sem sombra acustica e com
mobilidade gravidade dependente (JUNGST KULLAK-UBLICK & JUNGST, 2006). Em
humanos a bile espessa se relaciona com jejum prolongado, administracdo de nutricdo
parenteral, gravidez, cirurgias gastricas e rapida perda de peso (ABEYSURIYA, DEEN &
NAVARATHNE, 2010). Secchi (2011) em estudo relacionando a presenca de lama biliar com
alteracdes laboratoriais de enzimas hepaticas observou uma distribuicdo da lama homogénea
entre machos e fémeas e uma maior prevaléncia em cédes da raca Beagle. Neste estudo nédo
houve correlacdo clinica da lama com marcadores bioquimicos de atividade sérica de enzimas
hepaticas.

O espessamento da bile em caes raramente progride ou acarreta maiores complicacdes
clinicas e pode ter relacdo com o uso de medicamentos sem haver, no entanto, estudos mais
especificos sobre quais medicaces podem levar a essa alteracdo (SECCHI, 2011). No presente
estudo a presenca de lama biliar ndo parece estar relacionada com o uso da sinvastatina uma
vez que uma quantidade consideravel de cdes do grupo controle também a presentavam desde
a primeira avaliacdo ultrassonografica pré tratamento. Também ndo se relacionou com
alteracdes significativas de enzimas hepaticas, principalmente a fosfatase alcalina que pode
indicar quadros de colestase (VADEN et al., 2013).
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AlteracOes gastrointestinais
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Figura 12. Achados ultrassonograficos de alteracbes gastrointestinais
observados em trés avaliagOes.

As alteracdes ultrassonograficas gastrointestinais sdo compativeis com o quadro clinico
observado de vémito e diarreia transitorios. A presenca de liquido e espessamento de mucosa
gastrica sdo sugestivos de gastrite (LARSON & BILLER, 2009) e podem estar relacionados
com o tratamento uma vez que se verificou aumento do nimero de animais com essa alteracéo
na segunda avaliacdo (durante tratamento) nos grupos G2, G3 e G4. A suspeita de gastrite
medicamentosa se reforca ja que o0 ao término do tratamento o nimero de animais com essas
alteracdes diminui nos grupos tratados G2 e G4.

4.3 Exames laboratoriais

4.3.1 Hemograma - eritrograma

Os exames hematoldgicos, realizados nos dias -7, +15, +30, +45 e +60, avaliaram o
eritrograma (hemadcias, hemoglobina e hematocrito) e os indices hematimétricos (VCM e
CHCM).

Na avaliacdo das hemécias (He) as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para
os dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 4. As médias para o grupo G2 nos
dias +30, +45 e +60 ficaram abaixo do valor minimo, considerando a referéncia de5,0 a 10,0
x10°® cél/uL. A Figura 13 mostra o grafico de variacdo das médias dos valores de heméacias
obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados como referéncia.

Nao houve diferenca significativa, onde os valores de p foram > 0,05, quando
comparados o grupo controle com os tratados e os tratados entre si.
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Tabela 4. Médias das contagens de hemécias (céls/pL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 5,8 7,1 5,7 55 5,6
G2 5,57 5,7 5,2 51 54
G3 6,4 6,2 5,7 5,6 6,0
G4 6,6 6,1 6,2 58 59

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID

mmm Controle

12

10

Média de Hemaécias,cel/ul, dos animais
envolvidos.

mem G2 mmmm G3 mwm G4 —%—Valor Maximo —@— Valor Minimo

Dia: -7

Dia: +15

. Dia;.+30 .
Dias Experimentais

Dia: +45

Dia +60

Figura 13. Valores maximos e minimos das hemacias (céls/pL) dos grupos experimentais

controle e tratados com sinvastatina.

Na avaliacdo da hemoglobina as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para 0s
dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 5. As médias para todos 0s grupos e
dias experimentais se mantiveram dentro dos valores maximos e minimos, considerando a
referéncia de 8,0 a 15,0 g/dL. A Figura 14 mostra o grafico de variacdo das médias dos valores
de hemoglobina obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados como

referéncia.

N&o houve diferenca significativa, onde os valores de p foram > 0,05, quando

comparados o grupo controle com os tratados e os tratados entre si.
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Tabela 5. Médias das contagens de hemoglobina (g/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 13,1 12,0 12,3 12,3 12,3
G2 12,5 12,5 11,4 11,4 11,9
G3 14,2 13,5 12,5 12,5 13,1
G4 14,0 13,2 13,4 13,4 12,9

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 14. Valores maximos e minimos da hemoglobina (g/dL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Na avaliacdo do hematdcrito as medias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para 0S
dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 6. A Figura 15 mostra o grafico de
variacao das médias dos valores de hematocrito obtidos comparando-se com o valor maximo e
minimo utilizados como referéncia (24 a 45%). Todas as médias encontravam-se dentro dos
limites.

Nédo houve diferenca significativa, onde os valores de p foram > 0,05, quando
comparados o grupo controle com os tratados e os tratados entre si.
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Tabela 6. Médias das contagens de hematocrito (%) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 40,3 41,8 39,0 36,6 38,0
G2 38,2 38,5 35,6 34,5 37,2
G3 44,3 425 39,3 38,5 40,6
G4 43,6 41,4 42,0 39,4 39,8

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
mmm Controle  mmem G2 mmmm G3  mmm G4 —%—Valor Maximo —@— Valor Minimo
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Figura 15. Valores maximos e minimos de hematdcrito (%) dos grupos experimentais controle
e tratados com sinvastatina.

Quanto aos indices hematimétricos VCM e CHCM, na avaliacdo do VCM as médias
para 0s grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas
na tabela 7 e para 0 CHCM na tabela 8. A Figura 16 mostra o gréafico de variacdo das médias
dos valores de VCM obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados como
referéncia (60 a 77fL) e na figura 17 os mesmos parametros para 0 CHCM, utilizando como
referéncia 30 a 36 g/dL.

Nao houve diferenca significativa, onde os valores de p foram > 0,05, quando
comparados o grupo controle com os tratados e os tratados entre si.
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Tabela 7. Médias das contagens de VCM (fL)dos grupos experimentais controle e tratados com
sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 68,9 68,6 68,4 65,9 67,2
G2 67,2 67,3 68,4 67,2 68,9
G3 69,1 68,7 68,3 67,9 67,3
G4 63,3 67,84 68,1 68,1 67,3

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID

Tabela 8. Médias das contagens de CHCM (g/dL) dos grupos experimentais controle e tratados
com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 32,6 31,9 31,5 33,01 32,3
G2 32,6 32,5 31,9 33,2 32,0
G3 32,0 31,8 31,7 32,2 32,38
G4 32,1 32,0 31,8 32,0 32,2

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID

mmm Controle mem G2 mmm G3  mmmm G4 —%—Valor Maximo —@— Valor Minimo
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Figura 16. Valores maximos e minimos de VCM (f/L) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.
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Figura 17. Valores maximos e minimos de CHCM (g/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

O eritrograma mostrou-se sem alteracbes importantes durante o estudo ou que
estivessem relacionadas ao tratamento com sinvastatina. A alteragdo mais marcante foi na
contagem e na média de hemécias, com médias abaixo no valor minimo e valores abaixo da
normalidade em todos o0s grupos experimentais ao longo do estudo. Analisando os dados
individualmente para cada animal os valores eram limitrofes e podem ter relacdo com fatores
como coleta e analise dos aparelhos.

N&o se observou, entretanto, anemias durante 0 estudo uma vez que 0s principais
parametros para essa avaliacdo sdo os indices hematimétricos (THRALL et al., 2012), o VCM
que indica o volume eritrocitario e o CHCM se mantiveram dentro da normalidade durante.
Outros estudos de seguranca com a sinvastatina ndo demonstraram nenhuma alteracdo nos
valores eritrocitarios ( GERSON et al., 1989; ARMITAGE, 2007; HERRON et al., 2015a).

Na avaliacdo das plaquetas as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias
-7,+15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 9. A Figura 18 mostra o gréafico de variacao
das medias dos valores de plaquetas obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo
utilizados como referéncia que foi de 200.000 a 500.000 cél/pL.

Considerando os valores de p > 0,05, houve diferenca significativa entre o grupo
controle e G2 e entre os grupos controle e G4.
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Tabela 9. Médias das contagens de plaquetas (cél/pL). dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 303.166,7 260.666,6 209.666,6  179.000  168.666,6
G2 365.142,9 368.285,7 318.428,5  444.142,8  361.000,0
G3 260.142,9 241.571,4 245000  270.4285 247.1428
G4 323.428,6  342.285,7 270.428,5  281.000,0 277.285,7

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 18. Valores maximos e minimos de plaquetas (cél/puL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

As médias para as plaquetas ficaram abaixo do valor minimo somente no grupo controle
nos dias +45 e +60, demonstrando ndo haver relagdo com uso da sinvastatina nesses animais.
O valor minimo de referéncia de plaquetas pode variar conforme a literatura, podendo ser
menores do que o utilizado no presente estudo (200.000 /L), o que alteraria significativamente
as medias do grupo uma vez que os valores eram limitrofes. As alteracdes eram por vezes
temporéarias e nao representaram relacdo com enfermidades. Mais uma vez essas discretas
alterac6es podem ter relagdo com 0 momento da coleta, estresse ou anélise dos aparelhos.

4.3.2 Hemograma — leucograma

Além dos valores do eritrograma, foram avaliados leucécitos, linfocitos, neutréfilos e
eosinéfilos nos grupos experimentais (controle e tratados) nos dias -7 (antes do tratamento),
+15, +30 (durante o tratamento), +45 e +60 (apds o tratamento). N&o se observou diferenga na
contagem diferencial de leucocitos para algumas células, em especial para basofilos, miel6citos
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e metamieldcitos, cujas médias tiveram valores nulos em todos os dias experimentais,
mantendo-se dentro da normalidade.

Na avaliacdo da leucometria global (leucdcitos) as médias para os grupos controle, G2,
G3 e G4 para os dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 10. A Figura 19
mostra o grafico de variacdo das médias dos valores de leucdcitos obtidos comparando-se com
o0 valor maximo e minimo utilizados como referéncia de 6.000 a 17.000 cél/pLL.

Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve diferenga significativa quando se
comparou 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.

Tabela 10. Médias das contagens de leucdcitos (cél/uL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 10.366,6 13.400,0 11.300,0 12.050,0  10.816,6
G2 10.714,2 8.985,7 8.728,5 8.900,0 8.700,0
G3 10.614,2 10.600,0 9.757,1 9.1857  10.742,8
G4 10.914,2 10.985,7 10.585,7 10.800,0  9.757,1

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 19. Valores maximos e minimos de leucocitos (cél/pul) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Na avaliacdo dos neutrdfilos segmentados as meédias para os grupos controle, G2, G3 e
G4 para os dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 11. A Figura 20 mostra o
grafico de variagdo das médias dos valores de neutrofilos segmentados obtidos comparando-se
com o valor maximo e minimo utilizados como referéncia de 3.000 a 11.400 cél/uL.
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Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve diferenca significativa quando se
comparou 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.

Tabela 11. Médias das contagens de neutréfilos segmentados (cél/uL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 6.724,1 8.508,8 5.702,3 6.241,8 5.861,8
G2 7.200,2 6.084,8 5.608,7 5.879,5 5.329,7
G3 7.017,8 6.901,1 6.098,4 5.846,5 6.621,0
G4 6.450,4 7.156,2 6.531,5 5.969,0 5.900,4

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 20. Valores maximos e minimos de neutréfilos segmentados (cél/pL) dos grupos
experimentais controle e tratados com sinvastatina.

Na avaliacdo dos linfécitos as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias
-7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 12. A Figura 21 mostra o gréafico de
variacdo das médias dos valores de linfocitos obtidos comparando-se com o valor maximo e
minimo utilizados como referéncia de 1.000 a 4.800 cél/pL.

Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve diferenca significativa quando se
comparou 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.
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Tabela 12. Médias das contagens de linfécitos (cél/uL) dos grupos experimentais controle e

tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia; +45 Dia +60
Controle 2.347,3 3.389,8 4.008,0 3.957,0 3.444,1
G2 2.152,4 1.770,8 2.007,8 1.681,7 1.933,0
G3 2.332,8 1.806,5 2.185,0 1.915,1 2.443,8
G4 2.897,4 1.648,8 2.626,7 2.996,5 1.839,0
G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 21. Valores maximos e minimos de linfocitos (cél/uL) dos grupos experimentais

controle e tratados com sinvastatina.

Na avaliacdo dos monocitos as médias para 0s grupos controle, G2, G3 e G4 para 0s
dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 13. A Figura 22 mostra o grafico de
variacdo das médias dos valores de mondcitos obtidos comparando-se com o valor maximo e
minimo utilizados como referéncia (150 a 1.350 cél/uL). Considerando os valores de p > 0,05
ndo houve diferenca significativa quando se comparou 0s grupos controle e tratados e tratados

entre si.
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Tabela 13. Médias das contagens de monadcitos (cél/pL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 4256 583,5 2775 7185 286,1
G2 4228 381,8 286,8 3105 492,4
G3 446,4 577,4 331,8 423,4 453,4
G4 223,8 392,2 195,0 525,4 465,83

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 22. Valores maximos e minimos de mondcitos (cél/uL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastina.

Na avaliacdo dos eosinofilos as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para 0S
dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 14. A Figura 23 mostra o grafico de
variacdo das médias dos valores de eosinofilos obtidos comparando-se com o valor maximo e
minimo utilizados como referéncia (100 a 750 cél/pL).

Considerando os valores de p > 0,05 n3o houve diferenga significativa quando se
comparou 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.
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Tabela 14. Médias das contagens de eosindfilos (cél/uL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 869,5 917,83333  1312,1667  1132,6667 12245
G2 938,7143 69457143 82514286  1028,1429 944,85714
G3 817,1429 1237,7143  1141,8571  1000,5714 1210,4286
G4 1342,571 1672,5714 1220 1309 1551,8571

G1 Controle; G2: Dose 1,3 mg/kg SID; G3: 2,6 mg/kg SID; G4: 3,9 mg/kg SID
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Figura 23. Valores maximos e minimos de eosinofilos (cél/uL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Na contagem de eosinéfilos a maioria dos animais no experimento apresentavam
ndmeros acima da normalidade, ndo relacionados com o tratamento. Os eosindfilos
desempenham papel fagocitico como dos neutréfilos e a eosinofilia pode estar relacionada com
processos como infec¢Bes por metazoarios (principalmente aquelas envolvendo larvas de
helmintos), as inflamacdes alérgicas e a complexos antigeno anticorpo (THRALL et al., 2012).

A eosinofilia acentuada observada juntamente com os quadros esporadicos de diarreia
e fezes amolecidas, por vezes contendo muco, sdo fortemente sugestivas de endoparasitoses
gue poderiam estar presentes antes do tratamento e foram intensificadas uma vez que se evitou
0 uso concomitante de qualquer medicagdo durante o tratamento com a sinvastatina.

4.3.3. Bioquimica
Os parametros bioguimicos avaliados incluiram a ureia, creatinina, proteina total,
albumina, fosfatase alcalina, ALT, AST, CK, colesterol e triglicerideos
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Na avaliacdo da creatinina as médias para 0s grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias
-7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 15. A Figura 24 mostra o gréfico de
variacdo das médias dos valores de creatinina obtidos comparando-se com o valor maximo e
minimo utilizados como referéncia.

Os valores de normalidade foram contabilizados considerando o limite de referéncia de
0,5 a 1,5 mg/dL. Todos os animais encontravam-se dentro do valor de normalidade.

Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve diferenca significativa quando se
comparou 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.

Tabela 15. Médias dos valores de creatinina (mg/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 0,6 0,8 0,7 0,6 0,7
G2 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8
G3 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8
G4 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8
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Figura 24. Valores maximos e minimos de creatinina (mg/dL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Na avaliagdo da ureia as médias para 0s grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -7,
+15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 16. A Figura 25 mostra o gréafico de variacéo
das médias dos valores de ureia obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo
utilizados como referéncia (15,0 a 40,0 mg/dL).
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Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve diferenca significativa quando se
comparou 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.

Tabela 16. Médias dos valores de ureia (mg/dL) dos grupos experimentais controle e tratados
com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia; +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60

Controle 34,16667 29166667 31 31 29333333
G2 40,57143 27285714  26,571429  29.714286 30,857143
G3 40,42857 27714286 31142857 26,714286 29,285714
G4 36,42857 28285714  26,857143  21,714286 27,428571
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Figura 25. Valores maximos e minimos de ureia (mg/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Durante o estudo ndo foram observadas alteracGes compativeis com lesdo renal, ainda
que as imagens ultrassonograficas tenham demonstrados discretas alteracdes que podem estar
relacionadas com lesdo renal inicial. Mesmo com o uso das diferentes doses da sinvastatina as
taxas se mantiveram dentro da normalidade. Estudo multicéntrico e duplo cego realizado em
pacientes humanos com hipercolesterolemia, que comparou a eficdcia e seguranca da
sinvastatina e atorvastatina, ndo identificou alteragdo nas taxas renais durante o tratamento
(DART et al., 1997).

O aumento da ureia sem alteracao das taxas de creatinina ndo pode ser interpretado como
lesdo renal uma vez que a sua concentracdo pode estar relacionada com fatores extrarrenais,
como dietas com alta carga proteica, e apresenta significativa taxa reabsor¢do no filtrado
glomerular, que vai ser influenciada pelo estado de hidratagdo do animal (THRALL et al.,
2012).
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Na avaliacdo da proteina total as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para 0s
dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 17. A Figura 26 mostra o gréfico de
variacdo das medias dos valores de proteina total obtidos comparando-se com o valor maximo
e minimo utilizados como referéncia (5,4 a 7,5 g/dL).

Tabela 17. Médias dos valores de proteina total (g/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 34,1 29,1 31,0 31,0 29,3
G2 40,5 27,2 26,5 29,7 30,8
G3 40,4 27,7 31,1 26,7 29,2
G4 36,4 28,2 26,8 21,7 27,4
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Figura 26. Valores maximos e minimos de proteina total (g/dL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Considerando os altos valores de proteina total em todos os grupos experimentais,
incluindo o grupo controle, ndo se relaciona essa alteracdo com o tratamento com a sinvastatina.
Durante o experimento, observando os héabitos dos animais envolvidos, percebe-se que a
maioria dos animais ndo mantém uma ingestao hidrica constante. Por esse motivo, acredita-se
que o0 aumento nos valores de proteina total pode ser decorrente de uma possivel desidratacéo,
em cerca de 5%, ndo detectaveis ao exame clinico.

As causas de hiperproteinemia pode ser desidratacdo, perda de fluidos, neoplasias,
infecces e amostra hemolisada (THRALL et a., 2012). O aumento dos niveis de proteinas
totais pode indicar desidratagdo mesmo sem ocorréncia de eritrocitose (VADEN et al., 2013) o
que foi observado no presente estudo ja que os indices hematimétricos encontravam-se dentro
da normalidade.

37



Na avaliacdo da albumina as médias para os grupos controle, G2, G3 e G4 para 0s dias
-7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 18. A Figura 27 mostra o gréfico de
variacdo das médias dos valores de albumina obtidos comparando-se com o valor maximo e
minimo utilizados como referéncia (2,3 a 3,1 g/dL).

Tabela 18. Médias dos valores de albumina (g/dL) dos grupos experimentais controle e tratados
com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 2,7 2,7 2,7 2,4 2,4
G2 2,7 2,4 2,6 2,2 2,2
G3 3,1 2,7 2,8 2,4 2,4
G4 3,1 2,7 2,8 2,4 2,5
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Figura 27. Valores maximos e minios de albumina (g/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

N&o houve diferenca significativa dos valores da albumina entre os grupos tratados e
controle, somente entre 0 G2 e G3. Estudos de seguranca realizados com estatinas que mediram
os valores de proteinas totais e albuminas observaram uma diminuicdo de 0,6 a 0,7 vezes a
albumina e essa alteracdo estava muitas vezes relacionada a diminuicdo concomitante da
proteina total (HERRON et al., 2015b) , 0 que ndo ocorreu no presente estudo. Em alguns casos,
a diminuigdo da albumina vai estar relacionada a perda de fungdo hepética, consequéncia
comum no tratamento prolongado com estatinas principalmente quando associado com 0s
fibratos (TARANTINO et al., 2017). Além disso, baixos valores de albumina também foram
observados no grupo controle o que pode ser associado a fatores extra hepaticos como
enteropatia com perda proteica (parasitose gastrointestinal). Essa hipotese se reforca ao associar
esse achado com os valores de eosinéfilos. Outras causas de hipoalbuminemia extra-hepatica
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incluem perda de sangue, ma absor¢do intestinal, inflamacdo, dermatite grave e doenca
glomerular (THARLL et al., 2012).

Na avaliacdo das funcBes hepaticas, para a fosfatase alcalina as médias nos grupos
controle, G2, G3 e G4 para os dias -7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 19. A
Figura 28 mostra o gréafico de variagdo das médias dos valores de fosfatase alcalina obtidos
comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados como referéncia (1,0 a 114 UI/L).

Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve diferenga estatistica significativa.

Tabela 19. Médias dos valores de fosfatase alcalina (UI/L) dos grupos experimentais controle
e tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia; +15 Dia: +30 Dia; +45 Dia +60
Controle 35,3 43,6 428 38 325
G2 43,2 52,2 50,0 47,1 68,1
G3 49,0 44,7 46,8 36,2 29,1
G4 48,5 40,8 46,71 36,4 33,2
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Figura 28. Valores maximos e minimos de fosfatase alcalina (UI/L) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Avaliando-se a ALT as médias nos grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -7, +15,
+30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 20. A Figura 29 mostra o gréfico de variacdo das
médias dos valores de ALT. obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados
como referéncia (10,0 a 109,0 UI/L).
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Tabela 20. Médias dos valores de Alamina aminotransferase (ALT) (UI/L) dos grupos
experimentais controle e tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 44,5 28,6 30,6 29,3 23,3
G2 38,2 35,1 358 30,7 26,7
G3 41,0 37,1 51,7 31,4 27,4
G4 46,8 43,4 45,4 32,4 26,8

mmm Controle  mwem G2 e G3  mmwm G4 —%—Valor Maximo  —@— Valor Minimo

120

¥
¥
¥
¥
%

100

80

60

40

20

Meédia da ALT, U/L, dos animais envolvidos.

Dia: -7 Dia: +15 . Dia: +30 . Dia: +45 Dia +60
Dias Experimentais

Figura 29. Valores maximos e minimos de ALT (UI/L) dos grupos controle e tratados com
sinvastatina.

Avaliando-se a AST as médias nos grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -7, +15,
+30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 21. A Figura 30 mostra o grafico de variacdo das
médias dos valores de AST obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados
como referéncia (8,9 a 49,0 UI/L). Considerando os valores de p > 0,05 houve diferenca
estatistica significativa somente entre os grupos controle e G4.

Tabela 21. Médias dos valores de AST (UI/L) dos grupos experimentais controle e tratados com
sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia; +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 23,5 90,8 37,5 55,6 62,0
G2 445 49,4 29,0 44,5 45,0
G3 23,7 42,5 41,8 39,2 33,1
G4 26,4 37,7 38,1 57,2 23,4
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Figura 30. Valores maximos e minimos de AST (UI/L) dos grupos expereimentais controle e
tratados com sinvastatina.

N&o foram encontrados sinais de toxicidade hepéatica durante o tratamento com
sinvastatina, contrariando os dados achados na medicina humana, que citam algum nivel de
dano hepatico (aumento dos niveis de ALT e AST) com uso prolongado de estatinas
(TARANTINO et al., 2017). Entretanto, estudos feitos com estatinas em diversas espécies
animais, incluindo o cdo, ndo referem dano hepatico importante, mesmo nas avaliacdes
histopatoldgicas realizadas em necropsias pos tratamento (GERSON et al., 1989). Avaliacéo de
seguranca da atorvastatina em cées observou aumento de ALT e AST (trés vezes maior em
relacdo a avaliacdo pré tratamento) em doses mais altas (30mg/dia). Os aumentos foram mais
discretos quando as doses foram reajustadas para 15mg/dia (ELLESAT et al., 2010).

A diferenca significativa nos valores de AST no presente estudo ndo sdo suficientes para
indicar toxicidade hepatica ou indicar descontinuidade de administracdo uma vez que essa
enzima € menos sensivel para a avaliacdo de dano hepatico. Neste caso, em humanos, indica-
se a dosagem de bilirrubina e suas fracGes antes de indicar suspensdo do tratamento ja que as
bilirrubinas sdo mais sensiveis como indicadores de funcdo hepatica (TARANTINO et al.,
2017). Além disso, aumento nos niveis de AST também foram observadas no grupo controle,
sendo assim pode ndo estar relacionado com o tratamento com a sinvastatina. O aumento da
AST ndo é hepatoespecifico e pode também estar relacionado com dano muscular, neste caso
deve-se realizar dosagem conjunta coma CK (THRALL et al., 2013).

Avaliando-se a CK as médias nos grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -7, +15,
+30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 22. A Figura 31 mostra o gréafico de variacdo das
médias dos valores de CK obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo utilizados
como referéncia. Os valores de normalidade foram contabilizados considerando o limite de
referéncia de 52,0 a 368,0 UI/L.
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Tabela 22. Médias dos valores de creatinoquinase (CK) (UI/L) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 310,1667 330,83333  238,33333 2215  392,33333
G2 264,5714 27428571  191,85714  269,14286 299,14286
G3 222,2857 575,57143  324,85714 35528571 344,14286
G4 257,1429 200,85714  353,14286  156,71429 166,42857
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Figura 31. Valores maximos e minimos de CK (UI/L) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

A creatinoguinase (CK) é enzima considerada musculo especifica e elevagcdo nos seus
niveis pode indicar lesdo na musculatura esquelética, cardiaca, catabolismo muscular
(THRALL et al., 2012). O uso de estatinas em humanos é frequentemente relacionado com
elevacGes moderadas da CK (duas vezes o valor maximo) (GAVISH et al., 2000). As miopatias
em humanos, muitas vezes evoluindo para rabdomidlise, é o principal efeito colateral
decorrente do tratamento em altas doses e prolongado com estatinas e potencializado em
terapias combinadas com fibratos (BELLOSTA; CORSINI, 2012b; ELLESAT et al., 2010;
GAVISH et al., 2000).

Apesar de se observar aumentos consideraveis dos niveis de CK em animais de todos
0S grupos experimentais ndo se considera essa alteracdo como efeito colateral do uso da
sinvastatina uma vez que tanto animais do grupo controle quanto dos grupos tratados
apresentaram aumento da CK e em dias inicias do experimento. Além disso, ndo foram
observados sinais compativeis com miopatia nos cdes como dor, prostracdo, dificuldade de
locomocdo ou reducdo da atividade motora. N&o se descarta erro na leitura das amostras.

Na avaliacdo do colesterol as médias nos grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -7,
+15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 23. A Figura 32 mostra o gréafico de variacao
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das médias dos valores de colesterol obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo
utilizados como referéncia. Os valores de normalidade foram contabilizados considerando o
limite de referéncia de 100,0 a 275,0 mg/dL. Considerando os valores de p > 0,05 ndo houve
diferenca significativa entre 0s grupos controle e tratados e tratados entre si.

Tabela 23. Médias dos valores de colesterol (mg/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 204,3 196,6 180 160,1 168,3
G2 197,1 161,8 139 131,2 152,7
G3 188,4 155,8 145,1 1435 153,2
G4 196,1 180,8 166,7 161,1 169,0
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Figura 32. Valores maximos e minimos de colesterol (mg/dL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastina.

Na avaliacdo do triglicerideo as médias nos grupos controle, G2, G3 e G4 para os dias -
7, +15, +30, +45, +60 estdo demonstradas na tabela 24. A Figura 33 mostra o grafico de variacao
das médias dos valores de triglicerideos obtidos comparando-se com o valor maximo e minimo
utilizados como referéncia. Os valores de normalidade foram contabilizados considerando o
limite de referéncia de 40,0 a 169 mg/dL.
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Tabela 24. Médias dos valores de triglicerideo (mg/dL) dos grupos experimentais controle e
tratados com sinvastatina.

Grupos Dias experimentais
Dia: -7 Dia: +15 Dia: +30 Dia: +45 Dia +60
Controle 115,6667 128,33333 88 92,833333 88
G2 109,7143 78,571429  71,142857  67,857143 67
G3 118,2857 64,571429 71428571  76,142857 67,142857
G4 86,42857 59,142857  58,571429  83,857143 53,571429
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Figura 33. Valores maximos e minimos de triglicerideo (mg/dL) dos grupos experimentais
controle e tratados com sinvastatina.

As estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela sintese de
colesterol), estdo entre os hipolipidemiantes mais potentes e comumente usados e constituem
terapia de primeira linha para o tratamento da hipercolesterolemia em humanos (WATTS &
KARPE, 2011). Sao responsaveis pela reducéo principalmente de colesterol LDL.

N&o_se observou alteracGes significativas nos niveis de colesterol durante a realizacao
do experimento, apesar da sinvastatina ser um inibidor da HMG-CoA redutase especifica.
Porém, é possivel observar claramente no grafico de médias e na diferenca estatistica
significativa entre 0s grupos controle e tratados a diminuicdo dos niveis de triglicerideos
durante o periodo de tratamento (+15 e +30) e a reducdo gradativa apos (+45 e +60). Estatinas
mais potentes sdo capazes de reduzir significativamente os niveis de triglicerideos devido a
reducdo na producdo de VLDL, que apresenta quantidades de triglicerideos (STEIN et al.,
1998), sendo util no tratamento de hiperlipidemias mistas.
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5 CONCLUSAO
v O uso da sinvastatina empregadas nas doses de 1,3 mg/kg, 2,6 mg/kg e 3,9 mg/kg,
administradas a cada 24 horas, por 30 dias, ndo causaram nenhum efeito adverso
clinico-laboratorial nos caninos submetidos ao tratamento, sendo segura sua utilizacéo
em caes.
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ANEXO A

UFRRJ Comisséao de Etica no C‘-"E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria  |J /A

CERTIFICADO

Certificamos gue a propasta intitulada "Estudo de Seguranga Clinico-Laboratorial da Sinvastina em C3es”, protocolada sob o CEUA
n® 5710061216, sob a responsabilidade de Julio Israel Fernandes g equipe; Dayane Caicd Collares Araujo; Eveliny de Oliveira
Eleutério; Natilia Lires Lopes; Priscila Cardim de Qliveira; Taciana Oliveira Lopes - que envolve a producio, manutencdo efou
utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata {exceto o homem). para fins de pesquisa cientifica ou ensino
- asta de acordo com os preceitos da Lei 11,794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6,699 de 15 de julho de 2009, bem como
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissao
de Etica no Use de Animais da Instituto de Vieterindria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUAUFRR]} na reunido de
04/0472017.

We certify that the proposal "Clinical-Laboratory Safety Study of Simvastatin in Dogs®, utilizing 32 Dogs (males and females),
profocol number CEUA 5T10061216, under the respoansibility of Julio Israel Fernandes and team; Dayane Caicd Collares Araujo;
Eveliny de Oliveira Eleutério; Natalia Lores Lopes: Priscila Cardim de Oliveira; Taciana Qliveira Lopes - which invalves the
production, maintenance andfor use of animals belanging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings),
for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October B, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as
wll as with the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the
Ethic Committee on Animal Use of the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUAMUFRR]] in the meeting
of 04/0:4/2017.

Finalidade da Proposta: Pesquisa [Acad@mical
Vigéncia da Propasta: de 05/2017 a 062017 Area: Medicina E Cirurgia Veterindria
Origem: Mo aplicavel biotério

Espécie: Caes sexd: Machos e Fémeas idade: 01 a7 anos M 32
Linhagem: Beagle Pesa:  10a l6 kg

Resumo: Visto a utilizacdo na rotina clinica da sinwastina para fratamento das dislipidemias em cies, ainda que ndo existam muitos
estudos quanto & sequranga da medicacdo, faz-se necessario estudos aprofundados dos possiveis efeitos adversos [toxicidade
aguda) que podem ser decorrentes do uso do farmaco. Serdo utilizados 32 animais da raga Beagle, separados em quatro grupos
experimentais com a finalidade de se realizar um estudo de toxicidade aguda de doses repetidas. Os animais serdo submetidos a
avaliacdo clinica diaria durante e apds a administracdo da medicacdo. Além disso, serdo realizadas avaliacdes labaratoriais e de
imaginologia (ultrassonegrafia abdominal) periddicas.

Local do experimento: O projeto serd realizado no Laboratorio de Quimicterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria da
UFRR] (LQEFV-UFRR]), vinculado ao Departamento de Parasitologia Animal. Tedos os exames laboratoriais serdo realizados no sebor
de andlises clinicas localizado no mesmo laboratdrio.

Seropédica, 05 de abril de 2017

Frof. Dr. Fabio Barbour Scott Prof. Dr. Jonimar Pereira Paiva
Coordenador da Comissdo de Etica no Use de Animais Wice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de  Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rig de
Janeiro Janeira
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ANEXO B

FICHA DE EXAME CLINICO GERAL

Animal n® Sexo ( )M ( )F Grupo Dia experimental
] OCULAR [ [ [ MUSCULAR RESPIRATORIO
Tremores de Dispnéia
Opacidade membros
anteriores.
Nistagmo Tremores de Sons respiratorios
membros
posteriores
Alteragio pupilar Tremores Secrecdo nasal
generalizados
Blefaroespasmo Libio caido ou Apnéia
salivacio
Cegueria Paralisia
Protusdo de 3* Atonia
palpebra
Irite Atrofia
Quemose NEUROLOGICO/CO
MPORTAMENTAL
Fotofobia [ [ [ TEGUMENTAR | Ansisoso
Congestio Alopecia Apreensivo
Reflexo palpebral Pélo Andar em circulos
Conjuntivite Hidratagio Comatose
Secrecdo lacrimal Prurido Deprimido
Dermatite Deciibito dorso ventral
CAVIDADE ORAL Leve Deciibito lateral
Dor Moderada Decubito lateral e
pedalar
Inchago Intensa Sedado
Inflamacio Sensibilidade a Prostrado
palpagdo
Necrose Nariz e labios
edemaciados
‘ GASTROINTESTINA | Meneios de cabega
L
Consisténcia das Forgando a cabeca
fezes contra objetos
Diarréia Protusio lingual
LINFATICO Colica Convulsdes
Linfonodos Colica e rolagem Desequilibrio de
(palpacio) membros anteriores
Misculos Desequilibrio de
abdominais tensos membros posteriores
Sangue nas fezes Desequilibrio em
estacio
APETITE/SAUDE GERAL Auscultagdo Desequilibrio em
marcha
Consumo alimento Incoordenacio de
membros anteriores
Consumo de agua ‘ ‘ ‘ CARDIOVASCULAR | Incoordenacio de
membros posteriores
Condigdo corporal FC Ataxia ou paresia de
membros anteriores
Hidratacio Coloragdo de Ataxia ou paresia de
NMICOsas membros posteriores
Aunscultacio (sons Reflexos anormais
cardiacos)
URINARIO/REPRODUTIV
o]
Sensibilidade a
palpaciio
Urina

S

= 51m ; N = Nio
= Anormal, N = Normal
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@& UFRRJ

ANEXO C

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL
DO RIC DE JANEIRD

Hospital Veterindric de Pequenos Animais

Setor de Ultrassonografia

Proprietario: Veterinario:
Animal: Clinica: HVPA-UFRRJ
Idade: FEMEA
Raca: Data:
LAUDO INTERNO
Bexiga:

Espessura de parede: [l Normal

[ Espessada  Mensuracdo _

Contorno de parede: L Regular O Irregular

Contetido: T Limpido T Celularidade T Cristais O Litiase
Obs.:

Rins:

Tamanho: RE /RD

Contorno: RE LI Normal (] Aumentada O Diminufda T Les#o focal T Regular O Irregular / RE [

Regular C Irregular

Ecogenicidade: RE O Normal [J Aumentada 0 Diminuida 0 Les#o focal
RD ] Normal © Aumentada C Diminuida O Les#o focal

Arquitetura: RE [ Preservada 11 Desorganizada / :

RD U Preservada LU Desorganizada

Obs.:

Bago:

Tamanho: O Normal O Aumentado 0 Diminuido
Ecotextura: [ Homogénea [ Heterogénea

Ecogenicidade: O Normal [J Aumentada [ Diminuida
Vascularizagfo: [! Preservada 1 Dilatada

Obs.:

Figado

Tamanho: TJ Normal C Aumentado 0 Diminuido
Bordas: T Afiladas 0 Arredondada

Parénquima: O Homogéneo L[| Heterogéneo

Ecogenicidade: [ Normal [1 Aumentada = Diminuida
Vasos e Ductos: [ Preservados L} Dilatados

Obs.:

Vesicula Biliar;

Parede: O Regular C Irregular :
Ecogenicidade: O Normal J Aumentada O Diminuida
Contetdo: [C Normal O Alterado

Obs.:

Péncreas:

Tamanho: ] Normal O Aumentado C Diminuido
Parénquima: ] Homogéneo _ Heterogéneo

Ecogenicidade: [] Normal O Aumentada O Diminuida

Obs.:
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Adrenais:

Tamanho: AD AE

Formato: AD T Alongado O Arredondado / AE U Alongado T Arredondado
Ecotextura: AD C Homogénea [ Heterogénea/ AE T Homogénea 1 Heterogénea
Obs.:

Estomago:

Preenchimento: O Vazio [ Moderada dilatagio [ Intensa Dilatagio
Espessura de parede: 0 Normal ~ [J Bspessada Mensuragio

Contorno de parede: [ Regular 0 Irregular

Contetido: [ gasoso C liguido T misto - alimentar
Motilidade: & Normal O Aumentada O Diminuida
Obs.:

Intestino Delgado:

Diametro de algas: T Uniforme [ Nao uniforme

Espessura de parede: ] Normal [ Espessada  Mensuragdo Localizagdo
Contorno de parede: O Regular 0 Irregular

Contetdo: 0 liquido [ pastoso O misto

Motilidade: [1 Normal 0 Aumentada C Diminuida

Obs.:

Utero:

Contorno de parede de corpo: O Regular O Irregular

Espessura de parede de corpo: [0 Normal [ Espessada

Contetido: [} Presente 0 Ausente

Celularidade de contetido; O baixa O moderada [Jalta

Contorno de parede de corpo: CD [JRegular O Iregular / CE ORegular {1 Irregular
Espessura de parede de corpo: CD [ Normal 0 Aumentada / CE 0 Normal [ Aumentada
Contetido:  CD T Presente [J Ausente/ CE O Presente [ Ausente

Celularidade de contetido: CD T baixa [0 moderada [0 alta/ CE [ baixa [) moderada [ alta

Obs.:

Ovaries:
Tamanho: 0D OE
Contorno: OD [ visivel U nfo visivel / OF [ visivel O néo visivel

EBcotextura: OD [ Homogénea [1 Heterogénea/ OE [ Homogénea [ Heterogénea

Ecogenicidade: OD . Normal 0 Aumentada O Diminuida/ OE O Normal [1 Aumentada O Diminuida

Obs.:

Observacdes finais:
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