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RESUMO: 0 antioxidante N-acetilcisteina (NAC) possui agdo protetora de membrana dos eritrocitos dentre
outros efeitos antioxidantes benéficos, inclusive para os rins. Considerando que este farmaco pode ser Util para o
tratamento de pacientes com doenca renal cronica (DRC), o objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos do
tratamento com NAC sobre o perfil hematoldgico de cées idosos sadios ou com DRC naturalmente adquirida
clinicamente estaveis. Foram avaliados quatro grupos de cées idosos (9 a 15 anos), compreendendo o normal
controle (N-C; n=4), normal tratado (N-T; n=5), DRC controle (DRC-C; n=5) e DRC tratado (DRC-T; n=4). Os cées
dos grupos N-T e DRC-T receberam como tratamento Gnico a NAC na dose de 10mg/kg, V.O., b.i.d, durante 60 dias.
Os cées dos grupos N-C e DRC-C nédo receberam qualquer tipo de tratamento. Os parametros contagem de hemacias
(He), a taxa de hemoglobina (Hb), o hematdcrito (Ht), o volume globular médio (VGM) e a concentragdo de
hemoglobina globular média (CHGM), a contagem de plaquetas (Plag.), a contagem total de leucdcitos (Le),
neutrdfilos segmentados (Ns) e linfocitos (Li) foram avaliados antes (basal) e aos 15, 30, 45 e 60 dias de tratamento
com NAC. Os dados foram submetidos & ANOVA e teste Tukey-Kramer (¢=0,05). No grupo DRC-T néo foram
observadas variacGes significativas dos pardmetros eritrocitarios analisados. Mas, com rela¢do aos cées do grupo N-
T, observaram-se variacGes dos pardmetros hematoldgicos, cujas médias obtidas aos 60 dias de tratamento foram
significativamente maiores do que as respectivas médias basais. A média de He do grupo N-T, obtida aos 60 dias
(7,66 + 0,66x10%/pL) foi significativamente maior do que a basal (6,36 + 0,82x10%puL) e a média de Ht, obtida aos
60 dias, (53 + 4,7%) foi significativamente maior do que a basal (45 + 6,0%). Concluiu-se que a NAC pode ser
indicada para cées idosos sadios, uma vez que ndo se observaram efeitos adversos, bem como que o tratamento com
NAC aumentou o nimero de He e a percentagem do Ht de cées idosos sadios.

Palavras-chave: Anemia. Azotemia. Leucocitos.

HAEMATOLOGICAL PROFILE OF OLDER DOGS HEALTHY OR WITH CHRONIC
DISEASE TREATED WITH N-ACETYLCYSTEINE

SUMMARY:: The antioxidant N-acetylcysteine (NAC) has filed a protective membrane of erythrocytes among of
others beneficial antioxidant effects, including to protection the kidneys. Considering that this drug may be useful for
the treatment of patients with chronic kidney disease (CKD), the objective of this study was to evaluate the effects of
NAC treatment on and haematological profile of olderdogs healthy or with CKD naturally acquired clinically stable.
Have been assessed four groups of older dogs (9-15 years), comprising normal control (N-C, n=4), normal treated
(N-T, n=5), CKD control (CKD-C, n=5) and CKD treated (CKD-T, n=4). The animals of groups N-T and CKD-T as
a single treatment received with NAC at a dose of 10mg/kg p.o., b.i.d., for 60 days. Dogs group N-C and CKD-C
have not received any treatment. The parameters RBC, WBC, the hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT), mean
corpuscular (MCV) and mean corpuscular hemoglobin (MCH), neutrophils (Ns) and lymphocytes (Li) were
evaluated before (baseline) and at 15, 30, 45 and 60 days of treatment with NAC. The date were submitted to
ANOVA and Tukey-Kramer test (0=0,05). CKD-T group there were no significant variations of hematological
parameters analyzed. But with respect to dogs in group N-T, observed changes in erythrocyte parameters, which
averages to 60 days of treatment were significantly higher than their baseline mean. The average RBC of the N-T
obtained at 60 days (7,66 + 0,66x10%/uL) was significantly greater than baseline (6,36 + 0,82x10%/uL) and mean
HCT obtained at 60 days (53 * 4,7%) was significantly higher than baseline (45 £ 6,0%). It was concluded that NAC
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can be indicated for dogs healthy, since no adverse effects and treatment with NAC increased RBC and HCT of older
dogs healthy.

Keywords: Anemia. Azotemia. Leukocytes.

INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada por lesdes estruturais irreversiveis, quando
se analisa 0 mecanismo fisiopatoldgico basico dos transtornos renais, observa-se a existéncia de
fatores que predispdem ao desequilibrio oxidativo (NEWMAN, 2012). O estresse oxidativo é
definido como o acumulo de espécies reativas do oxigénio (ERO) que promovem danos aos
componentes celulares (SHIMIZU et al., 2005).

Experimentos realizados por Suliman et al., (2002) avaliaram as concentragdes plasmaticas
de glutationa em pacientes humanos renais crénicos com graus diferentes de anemia, sendo
constatado que, quanto menor o hematdcrito, maior a diminuicdo das concentracfes de glutationa
total no interior das hemacias, indicando a diminuigdo dos mecanismos antioxidantes de defesa
em pacientes doentes renais.

Lustoza (2004) avaliou as concentracBes plasmaticas de glutationa total, reduzida e
oxidada, superdxido-dismutase e o marcador de peroxidacdo lipidica malondialdeido em cées
anémicos com DRC e constatou auséncia de diferenca nas concentragdes eritrocitarias da
glutationa total e glutationa reduzida entre os grupos. Entretanto, houve aumento consideravel
nos valores das concentracdes eritrocitarias de glutationa oxidada e da atividade enzimatica
eritrocitaria superoxido-dismutase em cdes anémicos com DRC. Nestes animais, ainda, foram
observadas concentracdes plasmaticas maiores do marcador de peroxidacao lipidica; desse modo,
os resultados obtidos sugerem aumento do estresse oxidativo nos cées anémicos com DRC.

Uma alternativa em terapia antioxidante é a N-acetilcisteina (NAC). Trata-se de um tiol,
agente mucolitico e precursor da L-cisteina e glutationa reduzida nas células, fonte de grupos
sulfidril e removedores de ERMO (ZAFARULLAH et al., 2003).

Segundo Cuzzocrea et al., (2001) este farmaco possui acdo protetora na membrana dos
eritrocitos. Contudo, o efeito deste antioxidante no perfil hematoldgico de cées idosos sadios ou
com DRC néo foi avaliado. Portanto, constituiram no objetivo do presente trabalho avaliar a acdo

do antioxidante NAC sobre o perfil hematologico no céo idoso sadio ou com DRC.
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MATERIAL E METODO

Foram estudados 18 cdes idosos com a idade de nove a 15 anos, divididos em quatro
grupos. Para a formacao dos grupos, os cdes passaram por uma avaliacdo clinica e laboratorial, de
acordo com a abordagem semioldgica descrita por Carvalho (2008). Foram, entdo, selecionados
animais clinicamente sadios e animais com DRC naturalmente adquirida, sem infeccdo urinaria
ou outra doenca concorrente, e com quadro clinico estavel (IRI1S, 2013).

Desta forma, de acordo com a concentracdo seérica de creatinina (Scr) e ureia (Sureia) na
avaliacdo basal os animais foram distribuidos em quatro grupos. Um de cdes idosos sadios (N-T)
composto por 5 animais, com a média + erro padrdo da Scr e Sureia de 1,03+0,08mg/dL e
21,98+5,53mg/dL, e um de doentes renais crénicos (DRC-T) formado por 4 cdes, que
apresentaram a média médiat erro padrdo da Scr e Sureia de2,03+0,49mg/dL e
65,39+21,29mg/dL, respectivamente, ambos os receberam o tratamento experimental com o
antioxidante NAC.

Outros dois grupos, um de caes normais (N-C) constituido por 4 animais, com a media +
erro padrdo da Scr e Sureia de 0,76+0,10mg/dL e 18,01+2,12mg/dL, e um grupo de 5 caes
doentes renais cronicos (DRC-C), que apresentaram a média média+ erro padrdo da Scr e Sureia
de 2,46+0,40mg/dL e 88,90+£13,39mg/dL, respectivamente,serviram de controle, ndo sendo
submetidos a nenhum tipo de medida terapéutica.

Otratamento experimental foi realizado com o antioxidante N-acetilcisteina (Fluimucil®
suspensdo 40mg/mL - Laboratério Zambon), administrado por via oral, na dose de 10mg/kg,
b.i.d., durante 60 dias, nos grupos N-T e DRC-T. A dosagem foi estabelecida de acordo com o
descrito por Papich (2009).

A condugéo do experimento seguiu um delineamento em blocos casualizados e, para cada
animal, teve duracdo de 61 dias. Os parametros contagem de hemacias (He), a taxa de
hemoglobina (Hb), o hematocrito (Ht), o volume globular médio (VGM) e a concentragdo de
hemoglobina globular média (CHGM), a contagem de plaquetas (Plag.), a contagem total de
leucdcitos (Le), neutrofilos segmentados (Ns) e linfocitos (Li) foram avaliados no dia zero, sendo
feitas as primeiras avaliagOes (basal). Para os dois grupos que receberam o tratamento com NAC,
a administracao foi iniciada no dia um e seguiu, sem interrup¢éo, até serem completados 60 dias.
Todos os animais dos quatro grupos foram reavaliados nos parametros hematologicos aos 15, 30,
45 e 60 dias.

Durante todo o delineamento os procedimentos experimentais ndo promoveram alterac6es

clinicas e/ou laboratoriais nos caes idosos sadios, bem como nos cdes com doenca renal cronica,
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estes ndo apresentaram agravamento clinico, portanto, ndo houve necessidade de intervencéo
terapéutica durante o periodo de estudo.

As analises bioquimicas séricas, as amostras de soro foram processadas para determinacéao
de creatinina (método Jaffé modificado) e ureia (método enzimético). Para as leituras empregou-
se espectrofotdmetro (LABTEST -Labest Diagnostica S.A., Lagoa Santa, MG) semi-automatico.

Os parametros He, Hb, Ht, VGM, CHGM, Plag. e Le foram obtidas com o auxilio de um
contador automético (COULTER modelo ABC T8). As contagens diferenciais de leucocitos
foram realizadas em esfregacos sanguineos corados com mistura de Metanol, May-Gruwald e
Giemsa. As amostras foram processadas no periodo maximo de uma hora apds a coleta.

O método estatistico utilizado para avaliar as respostas foi a analise de variancia com
medidas repetidas. ComparacGes de médias aos pares foram feitas usando o Teste de Tukey-
Kramer. Para todas as analises adotou-se a=0,05. As analises foram realizadas por meio do
softwear SAS 9.1.3., SAS Institute Inc., USA.

A utilizacdo de animais, seguindo o protocolo experimental do presente estudo, foi
previamente aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Ciéncias
Agraérias e Veterinarias Unesp - campus de Jaboticabal-SP conforme processo n.° 006823-009.

RESULTADO

No perfil hematoldgico, a contagem de He foi influenciada significativamente pelos fatores
doenca e tratamento, mas houve interacdo significativa entre doenca, tratamento e tempo.
Considerando as médias gerais de cada grupo, o N-T (7,05 + 0,48x10%uL) teve valor
significativamente maior do que o DRC-C (5,50 * 0,11x10%uL) e n&o houve diferenca
significativa para as demais comparagoes (Tabela 1). O teste de comparagdo multipla das médias
evidenciou que no grupo N-T a média obtida aos 60 dias (7,66 + 0,66x10%uL) foi
significativamente maior do que a basal (6,36 + 0,82x10%/pL) e ambas ndo diferiram das médias
obtidas nos momentos intermediarios (15, 30 e 45 dias). Ndo foram observadas variagdes
significativas ao longo do tempo dentro de cada um dos demais grupos (Tabela 2).

A taxa de Hb foi influenciada significativamente pelos fatores doenca e tratamento, mas
houve interacdo significativa entre doenca e tratamento, e entre doenca e tempo. Considerando as
médias gerais de cada grupo, o N-T (16,44 + 0,64g/dL) teve valor significativamente maior do
que o DRC-C (13,63 + 0,29¢/dL) e ndo houve diferenca significativa para as demais comparagdes
(Quadro 1). O teste de comparacdo multipla das médias nao evidenciou variagGes significativas

ao longo do tempo dentro de cada grupo (Tabela 2).
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A percentagem deHt foi influenciada significativamente pelos fatores doenca e tratamento,
mas houve interacdo significativa entre doenca, tratamento e tempo. Considerando as medias
gerais de cada grupo, o N-T (49,44 + 3,13%) teve valor significativamente maior do que o DRC-
C (38,73 £ 1,02%) e 0o DRC-T (43,46 + 1,42%) e a média do N-C ndo diferiu significativamente
das demais (Tabela 1). O teste de comparacao multipla das médias evidenciou que no grupo N-T
a média obtida aos 60 dias (53 + 4,7%) foi significativamente maior do que a basal (45 + 6,0%) e
ambas ndo diferiram das médias obtidas nos momentos intermediarios (15, 30 e 45 dias). Nao
foram observadas variagdes significativas ao longo do tempo dentro de cada um dos demais
grupos (Tabela 2).

O VGMnao foi influenciado significativamente pelos fatores doenca, tratamento ou tempo,
mas houve interacdo significativa entre doenca e tempo. As médias gerais de cada grupo nao
diferiram significativamente entre si (Tabela 1). O teste de comparagdo multipla das médias ndo
evidenciou variagdes significativas ao longo do tempo dentro de cada grupo (Quadro 2).

O CHCM foi influenciado significativamente pelos fatores tempo e tratamento, mas houve
interacdo significativa entre todas as combinagdes de fatores. Considerando as médias gerais de
cada grupo, as médias do N-C (35,57 + 1,08g/dL) e do DRC-C (35,39 + 0,84g/dL) foram
significativamente maiores do que a do N-T (33,36 + 1,62g/dL) e a média do DRC-T néo diferiu
significativamente das demais (Quadro 1). O teste de comparacao multipla das médias evidenciou
que no grupo N-T as médias obtidas aos 30 dias (32 + 0,9g/dL) e aos 45 dias (32 + 1,5¢/dL)
foram significativamente menores do que a basal (36 = 1,6g/dL) e as trés ndo diferiram
significativamente das demais (Tabela 2).

A contagem de plaquetas ndo foi influenciada significativamente pelos fatores doenca,
tratamento ou tempo. As médias gerais de cada grupo ndo diferiram significativamente entre si
(Tabela 1). O teste de comparagdo maltipla das médias nédo evidenciou variagcoes significativas ao
longo do tempo dentro de cada grupo (Tabela 2).

A contagem total de Le circulantes foi influenciada significativamente pelo fator doenca,
mas houve interacdo significativa entre doenca e tratamento. Considerando as médias gerais de
cada grupo, a do DRC-T (11,04 + 0,70x10%pL) foi significativamente maior do que a do N-C
(7,46 + 0,35x10%/uL) e ambas ndo diferiram significativamente das demais (Tabela 1). O teste de
comparagdo multipla das médias ndo evidenciou variagdes significativas ao longo do tempo
dentro de cada grupo (Tabela 2).

A contagem de Ns foi influenciada significativamente pelo fator doenga, mas as médias
gerais de cada grupo ndo diferiram significativamente entre si (Quadro 1). O teste de comparacéo
maltipla das médias ndo evidenciou variagdes significativas ao longo do tempo dentro de cada

grupo (Tabela 2).
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O numero de Li foi influenciado significativamente pelos fatores doenca e tratamento, cuja

interacdo também foi significativa, contudo, as medias gerais de cada grupo ndo diferiram

significativamente entre si (Tabela 1). O teste de comparacdo multipla das médias ndo evidenciou

variagoes significativas ao longo do tempo dentro de cada grupo (Tabela 2).

Tabela 1.

Pardmetros hematoldgicos - avaliagdo dos efeitos do tratamento com n-
acetilcisteina’. Média + desvio padréo e resultados da analise estatistica (ANOVA, a=0,05) de
dados obtidos em cinco avaliagcbes de cdes normais controle (N-C; n=4), cdes normais
tratados (N-T; n=5), cdes com doenca renal crénica controle (DRC-C; n=5) e cées com
doenca renal crénica tratados (DRC-T, n=4).

Variavel

Médias gerais dos grupos

N-C N-T DRC-C DRC-T
He 6,29+0,18ba’ 7,05+0,48a 5,50+0,11b 6,35+0,23ba
Hg 15,62+0,37ba 16,44+0,64a 13,63+0,29b 15,15+0,33ba
Ht 44,42+1,28ba 49,44+3,13a 38,73+1,02b 43,46+1,42b
VGM 70,55+0,33a 70,04+0,26a 71,12+1,21a 68,70+0,21a
CHGM 35,57+1,08a 33,36+1,62b 35,39+0,84a 34,89+0,77ba
Plag. 269,70+10,37a 303,90+14,56a 274,68+27,36a 305,20+15,12a
Le 7,46+0,35b 8,23+0,69ba 9,48+0,71ba 11,04+0,70a
Ns 5,59+0,31a 5,98+0,41a 7,07+0,68a 8,31+0,61a
Li 0,98+0,11a 1,28+0,06a 1,39+0,16a 1,71+0,16a

Sumario de resultados da analise de variancia

Variavel R? CVv T D Trat DxTrat DxT TratxT DxTratxT
He 0,81 7,41 ns ** *% ns ns ns *
Hg 0,87 4,65 ns ** * *x ** ns ns
Ht 0,81 7,02 ns ** ** ns ns ns *
VGM 0,89 1,77 ns ns ns ns * ns ns
CHGM 0,63 4,55 * ns * * * * *
Plag. 0,74 15,83 ns ns ns ns ns ns ns
Le 0,84 12,82 ns ** ns ns * ns ns
Ns 0,79 17,04 ns * ns ns ns ns ns
Li 0,70 28,46 ns * * ns * ns ns

Tn-acetilcisteina na dose de 10mg/kg, V.O., b.i.d. durante 60 dias.“Médias, na mesma linha, seguidas de pelo
menos uma letra em comum néo diferem estatisticamente entre si (Tukey-Kramer; a=0,05).Variaveis: He =
Hemécias (x10%puL); Hg = Hemoglobina (g/dL); Ht = Hematdcrito (%); VGM = volume globular médio (fL);
CHGM = concentraco de hemoglobina globular média (g/dL); Plag. = Plaquetas (x10%/uL); Le = Leucdcitos

totais (x10%/uL); Ns = Neutrofilos segmentados (x10%/uL); Li = Linfocitos (x10%/uL).

Fatores: T = fator tempo (basal, 15, 30, 45 e 60 dias); D = fator doenga (sadio ou doente renal cronico); Trat =
fator tratamento (sem tratamento ou tratado com n-acetilcisteina).
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Tabela 2. Pardmetros hematologicos - avaliacdo dos efeitos do tratamento com n-
acetilcisteina’. Média + desvio padrdo de dados obtidos em cinco avaliagdes de cdes normais
controle (N-C; n=4), cdes normais tratados (N-T; n=5), cdes com doenga renal crénica
controle (DRC-C; n=5) e cdes com doenca renal cronica tratados (DRC-T, n=4).

- Grupos
Variavel Tempo N-C N-T DRC-C DRC-T
basal 6,54 £ 0,80 6,36 + 0,82b” 5,40 £ 0,52 6,51+1,28
Hemécias 15 d!as 6,26 + 0,46 7,04 £ 0,44ba 5,47 £ 0,28 6,51 +0,97
(x10%/4L) 30 d!as 6,40 £ 0,64 7,28 £ 0,42ba 5,54 £ 0,47 6,53+0,78
45 dias 6,20 £ 0,44 6,92 + 0,31ba 5,68 £ 0,63 6,19 £ 0,29
60 dias 6,06 + 0,57 7,66 + 0,66a 5,40 £+ 0,80 6,02 + 0,36
basal 16+18 16+£1,6 13+0,9 15+17
Hemoglobina 15 d!as 16+1,3 17+13 14 £ 0,6 15+19
(g/dL) 30 d!as 16+14 16+11 14+£1,0 16+£0,9
45 dias 15+11 16+11 14+£11 15+0,9
60 dias 16+£15 17+0,9 14+11 15+0,7
basal 46 +5,2 45+ 6,0b 38+29 44+7,0
Hematécrito 15 d!as 44 +29 50 + 3,7ba 39+29 45+6,5
%) 30 d!as 45+ 42 51 +2,9ba 39+38 45+ 42
45 dias 44 +25 48 + 2,9ba 40+15 43+29
60 dias 43+4,1 53+4,7a 38+44 41+15
basal 71+18 7025 70+4,8 69+4,1
VGM 15 d!as 71+21 70+2,8 73+23 69 +3,9
(fL) 30 d!as 71+19 70+24 71+5.2 69 +3,9
45 dias 70+£22 70+ 2,7 70+ 4,2 69+39
60 dias 70+29 70+25 72+18 69+46
basal 35+1,0 36+ 1,6a 35+24 34+19
CHGM 15 d!as 3B5+12 34+ 1,4ba 35+25 35+1,8
(g/dL) 30 d!as 3v5+14 32+0,9b 3B+14 35+1,2
45 dias 37+0,6 32+1,5b 35+15 36+1,6
60 dias 37+0,8 33+ 3,1ba 37+18 36 +2,6
basal 261 + 68 285 + 57 288 + 69 320 + 108
Plaguetas 15 d!as 266 + 78 296 + 67 229+ 70 322 +56
(x10%/uL) 30 d!as 267 + 57 324 + 83 281 + 83 301+79
45 dias 288 + 36 310+ 84 274 £ 79 298 + 107
60 dias 268 + 46 303 +81 301 + 104 286 + 83
basal 76+15 7,3+17 10,3+1,9 115+1,8
Leucdcitos 15 dias 78+25 8,623 8,8+0,8 11,5+ 284
totais 30 dias 71+13 8,4+25 8,720 99+21
(x10%uL) 45 dias 78+14 79+16 9,7+32 10,9+ 1,6
60 dias 7,1+£20 90+17 9,9+30 114+24
basal 5,71+0,98 5,40 + 1,26 7,70 £1,89 8,19+211
Neutréfilos 15 dias 596 +2,12 6,23 +2,13 6,30 £ 1,03 8,63+1,93
segmentados 30 dias 518 +0,71 6,13+1,91 6,35+ 2,17 7,56 £1,98
(x10%uL) 45 dias 5,74 + 1,07 5,73+ 1,39 7,48 +3/17 8,03 +0,97
60 dias 5,39 + 1,46 6,42 + 1,49 7,51+ 2,65 9,16 £1,82
basal 0,84 +£0,44 1,22 £ 0,67 1,64 £ 0,30 2,29 +£0,42
Linfécitos 15 d!as 1,00 £ 0,32 1,29 £ 0,57 1,32 £ 0,39 1,71+£0,71
(x10%/4L) 30 d!as 0,90 £0,41 1,36 £0,72 1,42 £ 0,35 1,47 £ 0,37
45 dias 1,08 £ 0,55 1,23+0,51 1,21+£0,18 1,69+0,81
60 dias 1,08 £ 0,67 1,31+0,72 1,34 £0,43 1,42 £ 0,50

! n-acetilcisteina na dose de 10mg/kg, V.O., b.i.d. durante 60 dias.” Quando constar, para cada variavel em
particular, médias da mesma coluna seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente
entre si (Tukey-Kramer; a=0,05).
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DISCUSSAO

Segundo Schmid e Schiffl (2010) anemia é um dos achados mais comuns em pacientes com
DRC. Alguns artigos como o apresentado por King et al. (1992), atribuem a condigéo
exclusivamente a diminuicdo das concentracdes séricas de eritropoetina, contudo, a patogenia é
mais complexa. Mudltiplos fatores favorecem o desenvolvimento de anemia do tipo
normociticonormocrdmico, ndo regenerativo nos doentes renais cronicos. Dentre eles, estdo
incluidos (1) reducdo do tempo de vida do eritrocito, em parte devido a elevagdo das
concentragdes paratorménio e outras toxinas urémicas, e (2) reducdo da concentracdo de
glutationa eritrocitaria, que induz diminuicdo da resiliéncia e aumento da fragilidade osmética
das células vermelhas (MAC DOUGALL, 2001, BURANAKARL et al. 2008, SCHMID;
SCHIFFL, 2010). De fato, em nosso trabalho foi constatado que o grupo DRC-C, em comparacéo
ao N-C, apresentou médias menores relativas a contagem de He. As analises das varidveis de Hb
e Ht do DRC-C indicaram que as médias sO6 foram significativamente menores quando
comparadas ao grupo N-T. Estes resultados podem ser mais bem compreendidos se for observado
que os trés parametros eritrocitarios foram influenciados significativamente pelo fator doenca,
mas também pelo fator tratamento. Ainda, no grupo N-T na comparacdo mdaltipla de médias
observou-se que, valores das médias aos 60 dias se mostraram superiores aos valores da avaliacéo
basal, no que se refere ao nimero de He e a percentagem doHt. Embora, tenham sido encontradas
algumas diferencas estatisticas que podem ser explicadas pela doenca renal (DRC-C) ou pela
acao da NAC, deve ser salientado que nenhum dos caes avaliados, sadios ou com DRC, estavam
em um quadro tipico de anemia, todos os animais avaliados apresentavam parametros
eritrocitarios, dentro do limite de normalidade, segundo valores estabelecidos por Feldman et al.
(2000). Mas, de fato, os cdes DRC-C ja apresentavam parametros eritrocitarios proximos dos
limites inferiores do intervalo de normalidade. Outro ponto a ser ressaltado é que os cédes do
grupo N-C tinham parametros eritrocitarios dentro do limite de normalidade e que mesmo com 0s
aumentos, que podem ser relacionados a acdo da NAC, os valores permaneceram dentro dos
limites mencionados.

De acordo com Chang et al. (1978), Cuzzocrea et al. (2001) e Grinberg et al. (2005) o
antioxidante NAC possui agdo protetora aos eritrocitos de humanos e animais por sua agao: (1)
antioxidante; (2) por ser precursora da glutationa; (3) por facilitar a entrada do oxigénio na célula;
(4) por proteger a hemoglobina da oxidacdo; (5) facilitar a restauracdo do tiol celular e (6) pela
acao de protecdo das membranas bioldgicas. Estas propriedades podem justificar a elevacdo da

contagem de He e elevacdo do Ht apresentado nos animais N-T do nosso estudo. Zembron-Lacny
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et al. (2010) estudaram a acédo do antioxidante NAC administrado via oral por oito dias, no perfil
hematoldgico, de quinze homens saudaveis submetidos a exercicios fisicos de exaustdo, neste
estudo, ocorreu 0 aumento da taxa de Hb, do VGM, e da percentagem do Ht, bem como, 0s
marcadores do estresse oxidativo reduziram em 30% nos individuos estudados. Contudo, Gler et
al. (1998) induziram estresse oxidativo em ratos e administraram o antioxidante NAC por via oral
durante sete dias, na tentativa de proteger os eritrcitos, entretanto ndo houve diferenca nas
caracteristicas eritrocitarias do grupo de animais tratados.

Conforme Shaul et al. (2001) e Litjens et al.(2006), nos pacientes com DRC tem sido
reportado a atividade do paratorménio como um estimulador quimiotatico de leucdcitos, porém
as células podem apresentar deficiéncia em sua capacidade de acdo. Segundo Litjens et al. (2006)
e Kralova et al. (2009) o mecanismo responsavel por esta acdo deficiente dos leucdcitos,
principalmente dos neutréfilos no paciente DRC, ndo estd bem fundamentado, s&o discutidos os
seguintes fatores de influéncia: (1) deficiéncia de zinco; (2) aumento do célcio intracelular; (3)
anemia e a (4) deficiéncia nutricional do paciente. Nossos dados mostraram que, embora dentro
dos limites de normalidade, a contagem total de Le tendeu a ser maior nos DRC, mas s6 houve
diferenca significativa entre as médias do DRC-T e o N-C. Nos casos dos Ns dos Li as diferencas
ndo foram significativas, embora, assim como foi com na contagem total de Le, o fator doenca
tenha influenciado significativamente os resultados. Lustoza (2004) em seu estudo constatou o
aumento da glutationa oxidada e da atividade enzimaética eritrocitaria superoxido-dismutase em
caes anémicos com DRC, condigdes estas que indicam a presenca do estresse oxidativo, nestes
pacientes.

Segundo Lyn (2000) enfermidades que estdo associadas com estresse oxidativo, em que
ocorre a reducdo da glutationa intracelular, como a atividade do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), resulta em um aumento do processo de apoptose celular, por dano ao DNA da
célula, e ainda ocorre depressdo da glutationa, prejudicando assim a atividade de leucdcitos,
principalmente dos linfdcitos; conforme Meier et al. (2002) e Moser et al. (2003) esta condicdo
também ¢é valida para o paciente com DRC. Desse modo, 0 uso de pré-farmacos de glutationa,
como o antioxidante NAC, pode resultar em restabelecimento da glutationa intracelular segundo
Lyn (2000) e Raju et al. (1994). De acordo com Marloni et al. (1993) a NAC demonstra um efeito
benéfico em pacientes com HIV devido a sua capacidade antioxidante e restauracao da glutationa
intracelular, resultando nestes pacientes um aumento da glutationa intracelular, principalmente
dos Li, 0 que resulta em um aumento do total de Le. Kaiser et al. (2006) realizaram um estudo
com administracdo de NAC para pacientes com HIV e verificaram um aumento da contagem de
Le e principalmente de Li quando comparado ao grupo de doentes HIV controle; resultados
semelhantes aos relatados por Droge et al.(1992). Cayota et al. (1996) descrevem que 0
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antioxidante NAC possui efeito inibitério no processo de apoptose celular dos Li, este efeito é
proposto devido ao restabelecimento da glutationa intracelular, bem como, a inibicdo da

fragmentacdo do DNA dos linfdcitos.

CONCLUSAO

Durante a avaliacdo clinica e laboratorial de cées tratados com NAC foi observado em
caes idosos sadios, 0 aumento da contagem de He e da percentagem deHt, como também, néo foi
notado efeitos colaterais, nos animais estudados.Estes achados apontam para a possibilidade de
que a NAC possa ser indicada para melhorar a condicdo clinica e a qualidade de vida de caes

idosos, uma vez que os caes estudados tinham idade superior a nove anos.
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