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RESUMO. O tiocolchicosideo que é um derivado sulfuroso de um glicosido natural de
colchicina, utilizado com miorrelaxante por ter acdo menos sedativa do que outros
relaxantes musculares que atuam sobre o SNC. Esse medicamento é comumente utilizado
no tratamento de contraturas musculares, espasmos sintomaticos, desordens reumaticas e
neuroldgicas. O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas Veterinaria da
Universidade de Pelotas com 16 cées higidos. Foram realizados os exames hematoldgicos,
bioguimicos e ultrassonograficos antes e apds cada aplicacdo intramuscular do
tiocolchicosideo. Como resultado do estudo realizado, pode-se verificar que o
tiocolchicosideo na dose de 0,06mg/kg em cées, ndo ocasionou alteragfes nos parametros
avaliados e ndo mostrou efeitos adversos relevantes nos animais em estudo. Nossos
resultados concluem que o principio ativo estudado, na dose, frequéncia de administragdes
e periodo de tratamento, ndo mostrou toxicidade para os animais em experimento.
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Hematological, biochemical and ultrasonographiche hepato-renal
evaluation of canines submitted to therapy with thiocolchicosides

ABSTRACT. Thiocolchicoside is a sulfurous derivative of a natural colchicine
glycoside, that has been used as a myorelaxant because its property of being less
sedative than other central acting muscle relaxants. This medication is commonly
used in the treatment of muscle contractures, symptomatic spasms, rheumatic
disorders and neurological disorders. The study took place at the Hospital of
Veterinary Clinic of the University of Pelotas with 16 healthy dogs. Hematological,
biochemical and ultrasound exameswere performed before and after each
intramuscular application of thiocolchicoside. As a result of this study, it was
verified that thiocolchicoside at a dose of 0.06 mg / kg in dogs did not cause
hematological alteration, serum biochemistry, ultrasonography and relevant
adverse effects in the study animals, showing no toxicity.
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Evaluacién hematologica, bioquimica y ultrasonografica hepato-
renal de los caninos sometidos a terapia con tiocolchicosideos

RESUMEN. El tiocolchicosideo que es un derivado sulfuroso de un glucésido natural de
colchicina, ha sido utilizado como um miorrelaxante debido a su propiedad ser menos
sedante que otros relajantes musculares de accion central. Este medicamento se utiliza
comunmente em el tratamiento de contracturas musculares, espasmos sintomaticos,
desordenes reumaticos y neurolégicos. El estudio fue realizado em el Hospital de Clinicas
Veterinaria de la Universidad de Pelotas con 16 perros sanos. Se realizaron los exdmenes
hematolégicos, bioquimicos y ultrasonogréficos antes y después de cada aplicacion
intramuscular del tiocolchésido. Como resultado del estudio realizado, se puede verificar
que el tiocolchicosideo em la dosis de 0,06mg / kg en perros, no ocasiono alteracion
hematolégica, bioguimica sérica, ultrasonografia y efectos adversos relevantes em los
animales del estudio, demostrando ausencia de toxicidad.

Palabras clave: perros, hematologia, enzimas hepaticas, enzimas renales, ultrasonido

Introducéo

As dores musculares em caninos sdo frequentes
na rotina clinico veterinaria e muitas vezes
causadas por estresses mecénicos resultantes da
sobrecarga muscular crénica. Mudancas posturais
no cao resultantes de lesdo ortopédica, neuropatia,
trauma cirdrgico e dor do poés-operatorio,
problemas articulares e sensacdo dolorosa
relacionados a osteoartrite criam sobrecarga
muscular e trauma muscular direto (Wall, 2014).
Terapias paliativas para o alivio destas dores com
atividade miorrelaxante s&o descritas na literatura
com uso frequente em humanos. Os
tiocolchicosideos, derivados sulfurosos de um
glicésido natural de colchicina, presentes na
planta Gloriosa superba tém sido utilizados
clinicamente como antiinflamatério, relaxante
muscular e analgésico (Janbroers, 1987; Ketenci
et al., 2005).

O tiocolchicosideo possui uma afinidade
seletiva agonista pelos receptores GABA (&cido
gama-aminobutirico), assim como propriedades
agonistas glicinérgicas, que promovem atenuagao
ou supressdo das contracbes musculares de
etiologia central. Diminui a resisténcia passiva do
musculo estriado na hipertonia espéstica e reduz
ou suprime a contratura residual. Por outro lado,
este medicamento ndo possui influéncia sobre o
sistema cardiovascular e na motilidade voluntaria,
ndo provoca paralisia, evitando assim o risco
respiratorio (Blau, 2014).

Por possuir a caracteristica de ser menos
sedativo do que outros relaxantes musculares de
acdo central, o tiocolchicosideo é comumente
utilizado no tratamento de contraturas musculares,
espasmos sintomaticos, desordens reumaticas e

neuroldgicas. Os principais efeitos secundarios do
tiocolchicosideo sdo sonoléncia, nausea, reacoes
vasovagais, astenia e alergia (Janbroers, 1987;
Carta et al., 2006).

Neste contexto, o presente estudo objetivo

avaliar os efeitos clinicos, hematoldgicos,
bioquimicos  hepatico e renal e perfil
ultrassonografico em  pacientes  caninos

submetidos a terapia com este principio ativo na
dose de 0,06 mg/kg por via intramuscular.

Material e Métodos

Foram utilizados dezesseis cdes, ambos o0s
sexos, sem raca definida (SRD), entre 1 a 8 anos,
com peso corpéreo médio entre 10 e 20 kg,
higidos. Os animais permaneceram alojados
coletivamente no canil do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no qual
foram distribuidos em baias e respeitadas as
normas de bem-estar animal. Durante o periodo
pré-experimental todos os animais foram
submetidos a avaliagfes de hemograma, proteinas
plasmaticas totais (PPT) e fibrinogénio
plasmatico, ureia, creatinina, fosfatase alcalina
(PA), alanina aminotransferase (ALT) e do perfil
ultrassonogréafico  hepatico e renal para
constatacdo de higidez do paciente.

Foi realizada a administragdo por via
intramuscular de tiocolchicosideo, cuja
apresentacdo comercial disponivel no mercado é o
Coltrax® solugdo injetavel (Sanofi-Aventis), 0,06
mg/kg (Viana et al., 2014). As administragdes do
tiocolchicosideo foram realizadas nos dias 0, 3, 6
e 9; sendo as coletas de sangue e 0s exames
ultrassonogréficos realizados previamente a estas
administra¢des nos mesmos dias.
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As amostras sanguineas foram obtidas através
de venopuncdo da veia cefédlica, e o material
coletado foi imediatamente encaminhado para
realizacdo de exames hematoldgicos e de
bioquimica sérica. O processamento para
realizacdo do hemograma ocorreu no maximo 30
minutos apos a coleta. Apds a homogeneizacao da
amostra em tubos de 4 ml contendo EDTA, estas
foram processadas no contador automatico de
células veterinario (Sysmex®, modelo pocH-
100iV Diff), que forneceu contagens totais de
hemécias, hematocrito, contagem plaquetéria e
leucdcitos totais.

Realizou-se a contagem diferencial dos
leucécitos apds a confeccdo do esfregaco
sanguineo, no qual também foi realizada a
verificacdo da presenca de agregados plaquetarios
e macroplaquetas naquelas amostras que
apresentarem trombocitopenia através contagem
por automacdo. A aferi¢do de da concentragdo de
proteina plasmatica total (PPT) e fibrinogénio
plasmético foram realizadas, ap0s centrifugagao
da amostra, através de refratometria (Thrall,
2015).

Para a avaliacdo do perfil hepatico e renal
utilizou-se amostras de soro sanguineo. Foram
avaliadas as enzimas ALT, PA, uréia e creatinina.
Para analise enzimatica utilizaram Kits (Cobas

and Cobas — Roche®) e processados no Analisador
Cobas c111, destinado a determinacdo in vitro de
quimica clinica utilizando analise fotométrica.
Através dos exames ultrassonograficos foram
avaliados a funcdo hepdtica e renal, sendo
considerados o formato, contorno, ecogenicidade
e homogeneidade do parénquima destes drgaos,
além de suas dimensbes conforme preconizado
por Nyland & Mattoon (2005). Os exames foram
realizados com o aparelho GE Logiq E, utilizando
os transdutores multifrequenciais microconvexos
8C-RS (6-10MHz) e o linear 12L-RS (7-12MHz).

Para a analise estatistica dos dados foi
realizada a andlise de variancia (ANOVA)
empregando o teste de Shapiro-Wilk e o teste
Brown-Forsythe para maior precisdo (Silva &
Azevedo, 2002).

Resultados e Discussao

Todos o0s casos acompanhados durante o
tratamento foram submetidos ao mesmo protocolo
terapéutico com tiocolchicosideo na dose de
0,06mg/kg, via intramuscular, nos dias zero, trés,
seis e nove (0, 3, 6 e 9). Durante o periodo
experimental, os achados hematolégicos e
bioquimicos ndo mostraram diferengas estatisticas
significativas, conforme pode ser observado na
tabela 1.

Tabelal. Parametros hematolégicos e bioquimicos dos caninos submetidos ao tratamento com tiocolchicosideo durante o

periodo experimental.

Dia 0 Dia3 Dia 6 Dia 9
Hemécias (x10) 6,73 £ 0,65a 6,71+ 0,682 6,65 * 0,69a 6,79 £ 0,702
Hematocrito 44,49 + 4,39 44,12 + 4,592 43,24 £4,27a 44,01 £ 3,76a
Proteina 7,41 +0,68a 7,59+ 0,592 7,61+ 0,54a 7,53+ 0,552
Plaguetas 340,75+ 127,62a 383,92+ 118,23a 347,53+76,19a 297,86+108,86a
Fibrinogénio 191,67+116,45a 242,86+128,39a 226,67+79,88a 193,33+45,77a
Leucocitos 13818,75+4464,71a 12181,25+3685,69a 11881,25+2959,55a 12062,50+3347,412
Segmentados 7580,50+3521,64a 7027,63+2448,73a 6303,44+2041,52a 6312,06+2147,03a
Linfocitos 3717,44+2156,39% 3004,88+1258,62a 3062,56+1475,32a 3117,69+1313,52a
Mondcitos 389,13+291,19a 316,13+193,08a 380,44+354,11a 425,56+301,11a
Eosindfilos 2092,00+1214,55a 1817,56+960,21a 2109,75+1150,54a 2183,19+1428,66a
ALT 33,28+12,83a 30,53+11,148 32,56+12,99a 33,72+12,51a
PA 44,49+14,42a 39,01+12,15a 41,02+10,31a 36,04+12,10a
Creatinina 0,89+0,24a 0,85+0,25% 0,92+0,20a 0,84+0,15%
Ureia 43,24+18,88a 42,19+20,082 38,25+17,14a 35,90+18,86a

ALT= alananino aminotrasnsferase; PA= fosfatase alcalina. Letras iguais ndo representam diferenga estatistica

entre os grupos (P <0,05).

Diferentemente dos efeitos colaterais relatados
na literatura, como reagdes anafilaticas, prurido e
urticaria, diarreias, nausea e vomitos, ndo foram

observados nenhum desses sintomas nos pacientes
estudados, apenas a ocorréncia de sonoléncia em
dois caninos, considerado como uma reacdo
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adversa comum (Blau, 2014). Efe et al. (2011)
relataram uma intoxicacdo por tiocolchicosideo
em humano que fazia uso continuo da medicagéo
com 8mg/dia apresentando nausea, desconforto
abdominal e ictericia escler6tica, sinais clinicos
ndo observados nos cées do presente estudo. De
acordo com 0s autores 0 paciente apresentou 0s
parametros de hemograma e creatinina sérica
dentro dos valores fisioldgicos e aumento das
enzimas hepéticas séricas AST (aspartato
transaminase), GGT (Gama glutamil transferase)
e ALT. Apds doze dias da suspensdo da
medicacdo, 0 paciente ndo apresentava mais
sintomatologia e os valores séricos voltaram para
a normalidade. Segundo o mesmo autor, este foi 0
primeiro relato de hepatotoxicidade induzida pelo
farmaco e deve ser considerado um agente
hepatotoxico raro na préatica clinica. Efe et al.
(2011) também relatam danos hepaticos
reversiveis induzidos pelos tiocolchicosideos.

Tal efeito hepatotdxico ndo foi observado nos
cdes do presente estudo, uma vez que todos os
animais avaliados apresentaram, no periodo
experimental, as enzimas hepéticas (ALT e PA)
dentro dos valores considerados fisiol6gicos para
aespécie. Este fato vai ao encontro do exposto por
Giavina-Bianchi et al. (2009) que relataram um
caso de crise epilética subita em um paciente
humano ap6s a ingestio de 4mg de
tiocolchicosideo durante 3 dias, mas observou que
0s parametros laboratoriais de niveis séricos de
proteina, ALT, AST, GGT e ALP, creatinina,
ureia e a taxa de sedimentagdo de eritrocitos
permaneceram normais. Os mesmos autores
ressaltaram que o farmaco raramente causa
convulsdo focal, mas pode precipitar convulsdes
em pacientes predispostos devido ao aumento do
limiar convulsivo. Semelhante ao observado por
estes autores, neste estudo também ndo foram
observadas alteracbes nos niveis de proteinas,
ureia e creatinina.

Janbroers  (1987) se referee que o
tiocolchicosideo € um derivado sulfuroso de um
glicdsido natural de colchicina. A colchicina induz
varios efeitos na tubulina, com destaque para a
mudanca na estrutura secundéria da proteina
causada pela ligacao de alta afinidade em um sitio
de ligacdo no heterodimero de tubulina. Esta
ligacdo, dependendo da temperatura é irreversivel,
induzindo uma alteracdo na estrutura do dimero
que dificulta a montagem da tubulina e acarreta
em desdobramento parcial da estrutura secundaria
da beta-tubulina no terminal carboxi. Este
desdobramento atrapalha as regibes proteicas

necesséarias para a formacdo de microtibulos,
interrompendo o fuso mitdtico e a divisdo celular
(Boyé & Brossi, 1992; Sackett & Varma, 1993). O
tiocolchicosideo possui uma estrutura molecular
semelhante a da colchicina, que se liga a tubulina
e induz a despolimerizacdo de micro tubulos
(Osborn & Weber, 1976).

A vincristina € um quimioterdpico que tem
afinidade pela tubulina (Jordan et al., 1991)
semelhante ao tiocolchicosideo. A vincristina liga-
se a tubulina blogueando a sua polimerizacgdo e
destroi os micros tdbulos, além de interagir com as
proteinas dos fusos e micro tlbulos pré-formados,
prejudicando o desenvolvimento do fuso mitético,
bloqueando assim a divisdo celular na metéafase
(fase M) (Alleman & Harvey, 1993). Os efeitos
adversos da vincristina incluem citotoxicidade,
pela danificagdo das células resultando em
mielossupressdo moderada, caracterizada pela
reducédo da producgéo de células sanguineas, como
leucdcitos, eritrocitos e de plaquetas na medula
Ossea (Nak et al., 2005). Embora algumas
similaridades no mecanismo de acdo dos
tiocolchicosideos e vincristina, ndo foi detectado
no presente estudo a diminuigdo da producdo de
células sanguineas, uma vez, que todos os animais
apresentaram contagens celulares dentro dos
parametros estabelecidos para a espécie. Em
algumas amostras sanguineas foi observado a
ocorréncia de agregacao plaquetéria no, fenémeno
que interfere na contagem plaquetéria total, e que
pode determinar pseudo diagnésticos de
trombocitopenias (Stockham & Scott, 2011). Esse
fato pode justificar a diferenca numérica entre os
grupos avaliados, embora a analise estatistica ndo
tenha acusado nenhuma alteragdo significativa.

Pelas analises dos exames ultrassonogréaficas
do figado e rins, verificou-se a auséncia de
alteracdes em ambos o0s 6rgdos no que se refere ao
formato, contorno, ecogenicidade e homogeni-
cidade de seus parénquimas, de acordo com as
dimens@es preconizadas por Nyland & Mattoon
(2005). Este resultado reforga os achados nos
valores de ALT, PA, ureia e creatinina dentro dos
valores fisiolégicos da espécie, e demonstram a
auséncia de toxicidade hepética e renal no grupo
experimental durante todo o periodo estudado.

Conclusdo

A administracdo de tiocolchicosideos por via
intramuscular, em pacientes caninos, na dose de
0,06 mg/kg ndo promove alteracGes significativas
no perfil hematoldgico, bioquimico hepéatico e
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renal, ultrassonografico hepato-renal e nem efeitos
adversos relevantes, demonstrando auséncia de
toxicidade.
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