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RESUMO

Avaliou-se a ativagdo de plaquetas em 20 eqiiinos com laminite induzida, tratados com ketoprofeno,
fenilbutazona e flunixin meglumina. As alteragdes de plaquetas incluiram mudanga de forma, alteragdo da
relacdo entre os eixos maior ¢ menor, aumento de perimetro, emissdo de pseuddpodes, aumento no
numero de a-granulos e de granulos de glicogénio e reducdo no numero de y-granulos. As plaquetas de
eqiiinos, quando ativadas, apresentaram perfil de organela diferente de plaquetas normais, e as drogas
antiinflamatdrias, ndo-esteroidais, demonstraram atividade na ativagdo plaquetaria de eqiiinos in vivo. O
flunixin meglumina apresentou melhor atividade em modular a ativago plaquetaria de eqiiinos in vivo do
que a fenilbutazona e o ketoprofeno.
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ABSTRACT

The platelets activation from 20 equines submitted to laminitis induction and treated with ketoprophen,
phenylbutazone and flunixin meglumin, was evaluated. The platelets changes included shape change,
altered relations between axis, increased perimeter, pseudopodia, increased alpha-granules and
glycogen-granules, and decreased in gamma-granules. Platelets when activated present a different
organelle profile than normal ones. Equine activated platelets had different organelles profile than
normal ones, and anti-inflammatory drugs can modulate the platelet activation, being the flunixin
meglumin better than phenylbutazone and ketoprophen.
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INTRODUCAO sistema cardiovascular, respondendo

prontamente a uma grande variedade de

Apesar de seu tamanho reduzido, quando estimulos (Wurzinger, 1990; Klinger, 1997).
comparadas as outras células do sangue, as Essa resposta rapida visa minimizar ou evitar as
plaquetas sdo extremamente sensiveis a qualquer possiveis perdas de sangue, embora também
alteragdo fisica ou quimica do sangue ou do possa estar associada ao reconhecimento e ataque

a particulas estranhas ¢ a modulacdo de respostas
inflamatorias (Klinger, 1997) e alérgicas (Ablett
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A ativagdo ocorre em poucos segundos e ¢
acompanhada pela secre¢cdo do conteudo dos
granulos das plaquetas (Klinger, 1997). A partir
da ativagdo, ocorrem modificagdes fisicas,
quimicas e estruturais - “metamorfose viscosa”’-
que passam a sintetizar e secretar substancias que
potencializam a agregac@o celular hetero (Rinder
et al., 1991b) e homotipica (Nyarko et al., 1998).
A agregacdo ¢ mediada pelo fibrinogénio
plasmatico, ou oriundo dos a-granulos de
plaquetas ativadas, que se liga a glicoproteina
IIb/Illa das plaquetas (Meyers et al.,, 1979;
Nyarko et al., 1998). A partir da ativagdo e da
agregacdo de plaquetas, varios fatores de
coagulacdo sdo ativados no local da lesdo,
gerando como produto final a fibrina (Hagberg et
al., 1998). Dessa forma, durante a hemostasia, a
atividade das plaquetas caracteriza-se por
ativacdo, adesdo, secrecdo e agregacdo (Klinger,
1997). A agregagdo pode ser reversivel ou
irreversivel, dependendo do estimulo ou da
concentragdo de agente agonista (Meyer et al.,
1982).

As plaquetas podem ligar-se a
polimorfonucleares, mondcitos e  alguns
linfocitos que apresentam a proteina de ligacdo a
P-selectina na presenca de fibrinogénio (Weiss et
al., 1998). Essa interagdo ¢é reversivel e
independente da ativacdo do outro tipo celular,
embora possa desencaded-la (Hagberg et al.,
1998). A ligagdo entre plaquetas e neutrofilos
tem por objetivo estabelecer algumas atividades
de cooperagdo, como a sintese transcelular de
lipoxinas e a produgdo de imunoglobulinas
(Klinger, 1997). O cininogénio de alto peso
molecular (HMWK) pode ser liberado dos
granulos das plaquetas ativadas e é capaz de
ativar a via intrinseca da coagulacdo e,
conseqiientemente, a via do complemento, assim
como o sistema das cininas, que, por sua vez,
ativam o fator de Hageman, criando um ciclo de
amplificagdo das reagdes (Cotran et al., 2000).

Outro fator importante para a ativacdo de
plaquetas ¢ o contato com toxinas como leuco
(Nyarko et al., 1998) e endotoxinas (Jarvis e
Evans, 1994) presentes na circulagdo sangiiinea.
Mesmo ndo havendo lesdo endotelial, elas
podem se aderir e promover agregacao sobre o
endotélio integro (Rosenblum, 1997; Reininger
et al., 1998).
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A fungio da ativagdo das plaquetas e da
agregacgdo intercelular na obstrugdo vascular ou
trombose ¢ desconhecida, entretanto agregados
de plaquetas e neutr6filos foram encontrados em
eqiiinos com laminite na fase prodrémica (Weiss
et al., 1997). Embora a laminite tenha sido
definida como a inflamacdo das Ilaminas
sensitivas do casco, hoje se acredita que ela seja
uma doenca vascular periférica, geralmente em
conseqiiéncia de outra doenca sistémica (Ingle-
Fehr ¢ Baxter, 1998).

A fisiopatogenia da laminite inclui endotoxemia,
vasoconstricdo nas laminas dérmicas, formagao
de anastomoses (Robinson, 1990) e trombose
capilar (Weiss et al., 1997), o que ocasiona
alteragdo das “forcas de Starling” e,
conseqiientemente, edema (Allen et al., 1990;
Eaton et al., 1995). Segundo Byars et al. (2003),
a hipercoagulagdo, que inclui trombocitose e
trombose, pode estar envolvida na fisiopatogenia
da laminite e deve ser avaliada juntamente com
os testes de coagulacdo. Weiss et al. (1995)
indicaram que o inicio do consumo de plaquetas
ocorre seis horas apos a indugdo da laminite com
carboidratos. Dessa forma, o consumo € a
deposicao de plaquetas poderiam resultar de sua
ativagdo primaria na circulagdo sangiiinea.

Os antiinflamatérios ndo-esteroidais podem
inibir a agregacdo de plaquetas por acetilar a
enzima ciclo-oxigenase de forma reversivel
(Heath et al., 1998) ou irreversivel (Heath et al.,
1994; Moses e Bertone, 2002), entretanto a
funcdo dessas drogas na ativagdo de plaquetas
permanece pouco conhecida. Bastos da Silva et
al. (1998) avaliaram o efeito do WEB 2086 -
antagonista do PAF- e do ketoprofeno em inibir a
agregacdo plaquetaria, mas ndo estudaram a
morfologia das plaquetas, do mesmo modo que
Meyers et al. (1979), que avaliaram os efeitos da
fenilbutazona.

Segundo Villamandos et al. (1996), poucos
estudos tém sido desenvolvidos para avaliar a
mudanca de forma das plaquetas na patogenia de
doengas virais e hemorragicas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a morfologia
das plaquetas no curso de desenvolvimento da
laminite aguda induzida por sobrecarga de
carboidratos e apds o tratamento com
fenilbutazona, flunixin meglumina e
ketoprofeno.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 eqiiinos higidos, sem raga
definida, machos castrados, com idade entre trés
e 15 anos, peso entre 264 e 344kg e escore
corporal de dois a trés. Previamente ao
experimento, 0s animais passaram por um
periodo de quarentena, quando foram avaliados,
selecionados e, posteriormente, pesados ¢
numerados. Eles permaneceram em piquete até
sete dias antes da indug@o da laminite, quando
foram instalados em baias individuais, com cama
de serragem, onde receberam agua a vontade,
feno' e ra¢do concentrada®, duas vezes ao dia, em
quantidades equivalentes a 2,5% e 1% de peso
corporal, respectivamente. A ragdo foram
adicionados 50g de sal mineral para eqiiinos’.

Sete dias antes da indugdo experimental, foram
privados da ragdo comercial e passaram por
controle de endo e ectoparasitos, administrando-
se uma base conjugada de ivermectina e
pomoatos de praziquantel e pirantel’e
deltametrina’.

Apbés a inducdo da laminite, os animais
receberam suplemento eletrolitico® (25g/107 de
agua) adicionado diariamente a agua de beber.

A indu¢do de laminite foi feita pela
administracdo de carboidratos, 20g de amido de
milho’/kg de peso corporal, diluidos em 4gua,
segundo modificagdo do modelo experimental
utilizado por Weiss et al. (1998). Trinta e seis
horas apds a indugdo da laminite, os eqiiinos,
divididos aleatoriamente em quatro grupos
experimentais, receberam a cada 12 horas:
solugdo salina (GC) 0,9%® 10ml, ketoprofeno’
(GK) 2,2mg/kg, fenilbutazona'® (GF) 4,4mg/kg
ou flunixin meglumina'' (GFM) 1,1mg/kg.

As amostras de sangue foram colhidas antes e a
cada 12 horas, até 72 horas apds a inducdo da
laminite, em horarios fixos. Realizou-se uma

! Coast Cross (Cynodon dactylon).

% Nutriage-Guabi (15% de proteina), Brasil
3 Centauro 80- Guabi, Brasil.

4 Centurion-Valleé, Brasil.

5 Butox-Intervet AS, Brasil.

¢ Plusvital. Marcolab, Brasil.

" Milhena- Nutril Brasil.

% Solugdo salina 0,9%- Sanobiol. Brasil.
? Ketofen- Merial. Brasil.

' Equipalazone- Marcolab. Brasil.

' Flumegan- Marcolab. Brasil.
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avaliagdo extra com seis horas, para melhor
acompanhar a fase prodromica da laminite,
somando, portanto, oito tempos de avaliagdo (Oh,
6h, 12h, 24h, 36h, 48h, 60h e 72h). Foram
obtidas por venopung¢do jugular utilizando-se de
frascos a vacuo contendo citrato de sodio' a
3,8% (uma parte de citrato para nove de sangue).
Apds desprezar os trés primeiros mililitros de
sangue, as amostras foram centrifugadas" no
laboratorio de analises clinicas a 1000rpm (260g)
por cinco minutos. O sobrenadante, separado e
adicionado de 1% de fixador, foi centrifugado
por mais 20 minutos a 2000rpm (520g). Apds o
descarte do sobrenadante, fixou-se o sedimento
com fixador Karnovsky'* e com tetroxido de
osmio a 0,IM. Apoés trés lavagens sucessivas
com tampao cacodilato 0,05M, a amostra, pré-
contrastada com acetato de uranila 0,5% durante
12 horas, foi desidratada em seqiiéncia de
diluigdes de acetona (30, 50, 70, 90, 100, 100,
100% - 10 minutos cada) e polimerizada em
metacrilato' a 70°C, por 48 horas.

As amostras polimerizadas foram cortadas em
ultramicrotomo'®, acondicionadas em telas de
niquel'” de 75mesh e contrastadas com acetato de
uranila 3% e com citrato de chumbo a 10%, cada
um por 10 minutos.

As alteracdes morfologicas das plaquetas foram
classificadas, segundo Wurzinger e Schmid-
Schonbein (1990), em: 0- normal- ligeiramente
oval, com organelas uniformemente dispersas no
citoplasma; 1- incerta- perfil arredondado,
organelas ndo centralizadas; 2- ativada- forma
oval irregular com centralizagdo de organelas e
emissdo de pseuddpodes; 3- com alteracdo
irreversivel- discoéide com organelas na periferia;
4- com lise total- perda da arquitetura normal.

A classificagio das plaquetas foi em
porcentagem, a partir da contagem total de 300
células de cada amostra, em microscopio
eletronico de transmissdo'®. Foram consideradas
macroplaquetas quando o perimetro excedia o

"2 Vacuette. Greiner Bio-one. Brasil.

1 Labofuge 400- Heraeus- D- 6450. Alemanha.

" Karnovsky (2,5% gluteraldeido, 2,5% paraformaldeido
diluidos em tampao fosfato 0,05M com pH ajustado em 7,0
com a adigdo de cloreto de calcio 0,001M).

' Spurr. Sigma. Aldrich quimica. Brasil.

' Reicher. Ultracut E. Leica. Alemanha

7 Agar Scientific. Alemanha

'8 Zeiss EM 900. Alemanha.
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dobro da média do perimetro das plaquetas
consideradas ativadas.

Imagens digitalizadas de 20 plaquetas
selecionadas das amostras acima mencionadas
foram processadas pelo programa de editoragdo
de imagens KS300" versio 2.0. Mensuraram-se
a area, o perimetro e os eixos maior ¢ menor das
plaquetas, o nimero de organelas e o espaco por
elas ocupado. Aferiu-se, também, o espaco
ocupado pelos granulos de glicogénio
encontrados.

As variaveis analisadas foram comparadas de
forma ndo pareada pelo teste t de Student,
utilizando-se o programa estatistico
GraphPad/Prism 3.0, com grau de significancia
de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As médias das plaquetas normais e ativadas
encontram-se nas Tab. 1 e 2. Em estado normal,
as plaquetas de eqiiinos apresentaram darea de
5,3311,34um2, perimetro de 7,67+1,37um e
eixos maior e menor de 2,18%l,16pm e
1,76+1,45um, respectivamente (Fig. 1).

A area das plaquetas foi maior que a descrita por
Wurzinger (1990) em plaquetas do homem e
semelhante a encontrada por Meyers et al. (1982)
em bovinos. Segundo Bastos da Silva et al.
(1998), o sistema de canaliculos abertos (SCA)
estd ausente em plaquetas de bovinos, o que pode
representar a necessidade de mecanismos
especiais de absor¢do e secre¢do de substancias
por essas células. O SCA ndo foi encontrado nas
plaquetas deste estudo, o que pode sugerir
deficiéncia ou auséncia deles nas plaquetas de
eqiinos, de forma semelhante a de bovinos. Este
resultado poderia ainda explicar o fato de as
plaquetas de eqiiinos serem menos sensiveis a
indugdo da agregagdo, com baixas concentragdes
de ADP, necessitando de concentragdes muitas
vezes superiores a utilizada para humanos.

Apesar de Weiss et al. (1997) considerarem a
agregacdo heterotipica de plaquetas importante
na patogenia da laminite, este achado foi
observado em apenas 15% das amostras, sendo
considerado  esporadico  (Fig. 2). Neste

' Kontrol Elektronic GMBH. Alemanha.
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experimento, usaram-se amostras in Vvivo,
enquanto Weiss et al. (1997) avaliaram a
propensao de amostras in vitro. Como a dindmica
do fluxo sangiiineo pode influenciar a interagao
celular e as concentragdes de moléculas e
substancias (Meyers et al., 1979; Kaneko et al.,
1997; Nyarko et al., 1998), a avaliagdo das
interagdes pode ser prejudicada pela falta da
dinamica do fluxo sangiiineo in vitro.

Embora Rinder et al. (1991a) tenham
considerado a adesdo entre plaquetas e linfocitos
mais rara do que com outros leucocitos, este
achado foi observado em 50% das amostras em
que a agregacdo heterotipica ocorreu (Fig. 3).
Alguns autores acreditam que a laminite seja
uma reacdo local do tipo Schwartzman,
desencadeada pela endotoxina, e que as
plaquetas, por serem extremamente sensiveis a
qualquer alteragdo fisica ou quimica do sangue
ou do sistema cardiovascular, responderiam
prontamente ao estimulo (Wurzinger, 1990;
Jarvis e Evans, 1994; Klinger, 1997).

Mitocondrias foram observadas em apenas 10%
das plaquetas, numero inferior ao citado por
Wurzinger (1990), em humanos, e por Bastos da
Silva et al. (1998), em suinos. Os granulos de
glicogénio (Fig. 4) foram um achado constante e
superior em plaquetas ativadas que em plaquetas
normais (Tab. 2). Este resultado pode ser
atribuido ao consumo de energia para ativacao,
emissdo de pseuddpodes e interagdo celular.
Bastos da Silva et al. (1998) descreveram
diferengas entre plaquetas normais e ativadas de
bovinos durante a ativacdo pelo fator de
agregac¢do plaquetario (PAF) e mencionaram que
as plaquetas ativadas apresentam altera¢des no
sistema de microtibulos, degranulagdo dos v-
granulos, aumento no numero de a-granulos e de
mitocondrias e auséncia de granulos de
glicogénio.

Neste estudo, houve estimulo in vivo a ativagao
das plaquetas por fatores relacionados a
fisiopatogenia da laminite que, segundo Jarvis e
Evans (1994), estdo principalmente ligados a
endotoxemia. Segundo Weiss et al. (1997), a
endotoxina ativa mecanismos relacionados ao
PAF, estimula e desencadeia a reacdo de
Schwartzman, j4 mencionada (Allen et al., 1990;
Eaton et al, 1995) e relacionada a
hipercoagulagdo (Byars et al., 2003).
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O resultado mais comum em plaquetas ativadas de contato intercelular e ¢ acompanhada da
de eqiiinos foi a emissdo de pseudopodes (Fig. 5 expressdo e redistribuicdo de glicoproteinas da
e 6) que, segundo Klinger (1997), aumenta a area membrana.

Tabela 1. Médias e desvios-padrdo da area, perimetro e eixos maior e menor de plaquetas normais e
ativadas de eqiiinos

Plaqueta Area (um?) Perimetro (um) Eixo maior (pm) Eixo menor (um)
Normal 5,33+1,34a 7,67+1,37a 2,18+1,16a 1,76+1,45a
Ativada 6,02+1,64a 10,65+1,49b 3,67+0,83b 2,27+0,29a

Letras diferentes na mesma coluna representam diferenca (P<0,05) entre plaquetas normais e ativadas.

Tabela 2. Médias e desvios-padrdo da area, perimetro e eixos maior ¢ menor das organelas de plaquetas
normais e ativadas de eqiiinos

R Szl Areg Perimetro Eixo maior Eixo menor N°/
(um’) (um) (pm) (um) plaqueta
mitocOndria 0,12+0,1a 0,22+0,02a 0,04+0,12a 0,01+0,001a 0,2a
Normal a-granulo 0,05+0,04a 1,19+0,44a 0,34+0,24a 0,30+0,11a 8a
y-granulo 0,28+0,2a 2,93+0,1a 0,78+0,01a 0,57+0,001a 0,2a
glicogénio 0,13+0,05a 1,48+0,59a - - -
mitocdndria 0,28+0,02a 0,43+0,1a 0,01+0,001a 0,01+0,001a 0,2a
Ativada a-granulo 0,10+0,04a 1,58+0,27a 0,34+0,07a 0,39+0,06a 6a
y-granulo 0,06+0,12b 1,30+0,05b 0,32+0,0a 0,27+0,01b 3b

glicogénio 0,16+0,0,01b 1,78+1,24a - - -

Letras diferentes na mesma coluna representam diferenca (P<0,05) entre plaquetas normais e ativadas.

Figura 1. Fotografia ultra-estrutural, mostrando vista panordmica de plaquetas normais, ndo ativadas. A
barra representa 2pm.
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Figura 2. Fotografia ultra-estrutural, mostrando

agregacdo heterotipica entre plaqueta e leucocito

polimorfonuclear (PMN). A barra representa [ um. Figura 4. Fotografia ultra-estrutural de plaqueta
normal de eqiiino, mostrando presenca de granulos de
glicogénio (G) em abundéancia. a- representa a-
granulos ¢ MP, membrana plasmatica. A barra
representa 1pum.

Figura 5. Fotografia ultra-estrutural de plaqueta de

Figura 3. Fotografia ultra-estrutural, mostrando eqiiino ativada, mostrando emissdo de pseuddpodes. a
interacdo entre plaqueta e linfocito. A barra representa — granulos, MT- mitocondria, T- microtibulos, G-
2um. glicogénio. A barra representa 1pm.

Figura 6. Fotografia ultra-estrutural, mostrando a medida dos eixos maior e menor de plaquetas normais (A), ativadas
(B) e estado incerto (C). Y = gama granulos, a= alfa granulos, MT= mitocdndria, G= granulos de glicogénio ou area
onde se encontrariam. Em A e B a barra representa 200nm. Em C a barra representa 1um.
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As alteragdes observadas nas plaquetas deste
estudo incluiram, além da mudanga de forma,
alteracdo da relagdo entre os eixos maior € menor
(Fig 6), aumento do perimetro, emissdo de
pseudépodes, aumento no numero de a-granulos
e reduc@o no numero de y-granulos e granulos de
glicogénio. Estes resultados eram esperados e
foram semelhantes ao encontrado por Bastos da
Silva et al. (1998). Um achado que ndo foi
descrito por Bastos da Silva et al. (1998) foi a
diminui¢do do tamanho dos a e y-granulos, que
pode representar o aumento do consumo ou
secre¢do dos constituintes por eles armazenados.

A presenca de macroplaquetas ocorreu em 80%
das amostras analisadas. Segundo Bastos da
Silva et al. (1998), a presenga de macroplaquetas
pode caracterizar uma resposta medular a
estimulos como perda de sangue ou consumo de
plaquetas.

Nao foram observadas lises celulares ou
plaquetas consideradas em estadio irreversivel de
ativagdo, como o encontrado por Wurzinger e
Schmid-Schonbein  (1990). Esses  autores
verificaram lise de plaquetas apds exposicdo a
uma forca de cisalhamento equivalente ou
superior a 170N/m” A rotagdo empregada neste
experimento, para obtencdo do PRP, ndo
ocasionou tal achado. Dessa forma, pode-se dizer
que a metodologia empregada neste estudo foi

80

adequada para a obtengdo de amostras de
plaquetas de eqiiinos e que a laminite parece nao
resultar em alteracdes irreversiveis de plaquetas.

A ativag@o plaquetaria iniciou seis horas apds a
administracdo do carboidrato (Tab. 3; Fig. 7).
Segundo Weiss et al. (1995), o consumo de
plaquetas, seis horas apds a indugdo da laminite
com carboidratos, poderia resultar de sua
ativagdo primaria na circulagdo sangiiinea. A
ativagdo das plaquetas permaneceu inalterada
entre 24 e 36 horas apos a indugdo da laminite,
entretanto os sinais clinicos da laminite puderam
ser observados entre 24 e 36 horas. Isso sugere
que as alteragdes plaquetarias sdo importantes na
fase prodromica da laminite e podem
desencadea-la ou potencializa-la.

Tabela 3. Estado morfologico das plaquetas (%)
em eqilinos com laminite induzida por
sobrecarga de carboidratos

Tempo Normal Incerta Ativada
Oh 62,4+10,5Aa 18,043,1Ab  19,6+8,7Cb
6h 46,8+14,0Aa 18,6+4,5Ab 34,6£16Bab

12h 29,0+£3,8BCb  13,6+7,1Ac  57,4+6,9Aa
24h 23,8+6,7Cb 18,2+6,8Ab  58,0+2,2Aa
36h 30,0£12,4Bb  10,6+3,7Ac  59,4+16Aa

Letras maiusculas na mesma coluna representam diferenga
(P<0,05) entre tempos. Letras mintisculas na mesma linha
representam diferenca (P<0,05) entre estados morfologicos.

70 A
60 -
50 -

Porcentagem

30 A
20 A
10 -

Oh 6h

12h 24h 36h

‘! normais M incerto M ativadas

Figura 7. Estado morfologico das plaquetas (%) em eqiiinos com laminite induzida por sobrecarga de

carboidratos.
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Apods 12 horas de medicados (48 horas da
administragdio  do  carboidrato),  notou-se
diferenca estatistica entre os animais dos grupos
tratados e controle (Tab. 4; Fig. 8), sugerindo
que as trés drogas utilizadas inibiram a ativacao
de plaquetas de eqiiinos com laminite induzida.
Entretanto, com 24 horas de tratamento (60 horas
da administra¢do do carboidrato), notaram-se
melhores resultados nas amostras dos animais
dos GF e GFM. Com 36 horas de tratamento (72
horas da administra¢do do carboidrato), apesar
de ndo haver diferenga estatistica, GK ¢ GFM
apresentaram melhores resultados que GF. Em
todos os tempos de tratamento, os resultados de
GC foram inferiores aos dos grupos tratados.

Tabela 4. Estado morfoloégico das plaquetas (%)
em eqiinos com laminite induzida por
sobrecarga de carboidratos e tratados com
ketoprofeno (GK) fenilbutazona (GF), flunixin
meglumina (GFM) ou solugdo salina (GC)

Estado morfoldgico de plaquetas (%)
Normal Incerta Ativada

Tempo Grupo

GK  26,8+12,1Ab  132+1,1Ab  60£12,6Aa
GF 2349,7Ab 11,844,7Ab  65,2+14,3Aa

48h GFM  25,646,6Ab  156£32Ac  58,8+6,7Aa
GC  192426Bb  14,4425Ab  66,4+4,6Aa

GK  21,6453Ab  122433Ac  66,2+39Aa

60h GF 3748,9Aa 11,8£5,6Ab  51,249,9Aa
GFM  33%13,7Aa  14,6+443Ab 52,4+16,5Aa
GC  24,6+122ABb  132+58Ab  62,2+17,6Aa
GK  33,4+6,5Ab  158+£54Ac  50,8+10,8Aa

b GF 25£14,3Ab 14£2,0Ac  61£14,8Aa

GFM  29,4+16,1Aab  13,8442Ab 56,8+18,7Aa
GC  28,6£13,7JAb  92455Ac  62.2+17.7Aa

Letras maitsculas na mesma coluna representam diferenga (P<0,05)
entre tratamentos. Letras minusculas na mesma linha representam
diferenca (P<0,05) entre estados morfologicos.
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Figura 8. Estado morfologico das plaquetas (%) em eqiiinos com laminite induzida por sobrecarga de
carboidratos e tratados com ketoprofeno (GK) fenilbutazona (GF), flunixin meglumina (GFM) ou solugdo

salina (GC).

Segundo Heath et al. (1994), Heath et al. (1998)
e Moses e Bertone (2002), os antiinflamatorios
ndo-esteroidais podem inibir a agregagdo de
plaquetas ao acetilar as enzimas ciclo-
oxigenases. Neste trabalho, os antiinflamatorios
ndo-esteroidais reduziram a ativacdo das
plaquetas de eqiiinos in vivo, sendo o flunixin
meglumina superior quando se compararam
plaquetas normais e ativadas (Tab. 4). Houve

156

equivaléncia entre plaquetas normais e ativadas
por periodo mais prolongado (72 horas) nas
amostras obtidas dos animais do GFM em
relagdo aos do GK e GF. Talvez este resultado
esteja relacionado a atividade antiendotoxémica
do flunixin meglumina (Moses e Bertone, 2002)
que, por reduzir a atividade da endotoxina,
incorre em menores taxas de ativagdo
plaquetaria.

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.58, n.2, p.149-157, 2006



Ativagdo de plaquetas de eqiiinos...

A ativacdo e a agregacdo plaquetarias in vitro
podem diferir dos achados in vivo, ja que se faz
necessario um controle da contagem celular nas
amostras, reduzindo a interacdo celular. Neste
experimento, pdode-se notar que as plaquetas,
quando consideradas ativadas, apresentam perfil
de organela diferente do perfil de plaquetas
normais. Os farmacos antiinflamatorios nao-
esteroidais inibem a ativagdo plaquetaria de
eqiiinos in vivo, sendo a atividade do flunixin
meglumina mais prolongada do que a da
ketoprofeno e fenilbutazona.
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