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1. INTRODUCAO

As tetraciclinas foram os primeiros antibacterianos de amplo espectro
descritos (BRYSKIER, 2005). E a classe de antibacterianos mais utilizada na
medicina veterinaria, sendo rotineiramente empregada na producdo animal. O uso
em equinos e animais de companhia é crescente nos ultimos anos, especialmente
pelo espectro de a¢ao, baixo custo e facil acesso a esses farmacos (CASTILLO,
2013).

A doxiciclina caracteriza-se por maior biodisponibilidade oral, maior carater
lipofilico e penetracdo tecidual, melhor atividade contra gram-positivos e maior
ligacdo a proteinas, em relacdo a outras tetraciclinas (BRYSKIER, 2005). Essas
caracteristicas fazem com que seja muito utilizada no tratamento de bactérias
intracelulares que acometem o0s equinos, como Lawsonia intracellularis,
Anaplasma phagocytophilium e Neorickettsia risticii (CASTILLO, 2013;
MAGDESIAN, 2015).

Apesar das tetraciclinas serem consideradas teratogénicas, na medicina
humana ha evidencias que a doxiciclina pode ser utilizada com seguranca em
mulheres gestantes e seus neonatos (CROSS et al., 2016). Em equinos, existem
poucos estudos avaliando o uso de antibacterianos durante a gestacéo
(MACPHERSON et al., 2012; MACPHERSON et al.,, 2017; MURCHIE et al.,
2006). Com relacdo a doxiciclina, bem como qualquer outra tetraciclina, néo
existem dados na literatura sobre seu uso em éguas gestantes.

A necessidade de tratamentos prolongados com farmacos podem gerar
efeitos colaterais, como alteracdo de enzimas renais e hepaticas que
caracterizam danos a estes 6rgaos. O objetivo do presente estudo foi avaliar os
parametros hematoldgicos e bioquimicos de éguas gestantes submetidas a
administracao de doxiciclina durante o ultimo més de gestacéo.

2. METODOLOGIA

Foram utilizadas sete éguas gestantes saudaveis do plantel do Centro de
Ensino e Experimentacdo em Equinocultura da Palma (CEEEP/UFPel). Aos 320
dias de gestacéo foi iniciado tratamento com doxiciclina na dose de 10 mg/kg, a
cada 12hs, por via oral. Esse tratamento foi mantido até o momento do parto,
sendo as éguas avaliadas clinicamente todos os dias antes da administracdo da
doxiciclina.

Para avaliacdo hematologica e bioquimica foram coletadas amostras de
sangue em tubos com EDTA (sangue total) e sem anticoagulante (soro) nos
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seguintes momentos: antes da administracéo da primeira dose de doxiciclina, 7 e
14 dias ap6s o inicio do tratamento e 7 dias apds o parto. As amostras de sangue
total foram encaminhadas imediatamente ao laboratério de analises clinicas do
hospital veterinario para processamento do hemograma. Os tubos sem
anticoagulante foram centrifugados a 10000RPM por 10 minutos e o soro foi
armazenado em freezer a -20°C para posterior andlise bioquimica, realizada no
analisador bioquimico automético Labmax Plenno (Labtest, Belo Horizonte,
Brasil). Foram dosadas as principais enzimas e metabolitos de avaliacdo renal e
hepatica em equinos, sendo estas: aspartato aminotransferase (AST),
gamaglutamil transferase (GGT), ureia, creatinina e bilirrubinas direta, indireta e
total.

Os dados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para avaliagdo da
normalidade. Andlise de variancia simples foi aplicada as varidveis paramétricas
e, quando houve diferenca estatistica (P<0,05), suas médias foram comparadas
utilizando Teste de Tukey. Transformacéo logaritmica foi empregada as variaveis
nao-paramétricas (proteina plasmatica total e bilirrubina indireta), para que
pudessem ser analisadas. Todas essas avaliagOes foram realizadas no software
Statistix 10.0 (Analytical Software, Tallahasse, FL, USA). Os valores estao
expressos em mediaterro padréo (EP).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

N&o foram observadas alteracdes clinicas nas éguas tratadas, assim como
nao foram observadas alteracdes na maior parte dos parametros bioquimicos
séricos das éguas gestantes (Tabela 1). O Unico parametro em que foi observada
diferenca entre os momentos foi a creatinina. A creatinina € um subproduto do
metabolismo muscular, sendo filtrada da circulagdo quase que completamente
pelos rins e excretada na urina (KANEKO, 2008). No presente estudo, houve
diminuicdo no valor da creatinina sete dias apos o parto em relacdo aos outros
momentos de coleta. Diversos autores encontraram resultados semelhantes em
éguas gestantes saudaveis, relacionando os valores mais altos pré-parto a
producdo de creatinina pela unidade feto-placentaria (HURA et al., 2017,
MARIELLA et al., 2014). Deve-se ressaltar ainda que os valores encontrados nos
momentos pré-parto no presente trabalho estdo dentro do fisiologico da espécie
(1,2 - 1,9mg/dL) (KANEKO, 2008), bem como a média pds-parto é similar aos
valores encontrados por Hura et al.,, 2017 (0,89mg/dL). Valores de creatinina
sérica abaixo da referéncia ndo apresentam significado clinico.

O teor sérico de ureia é influenciado por alteracdes das suas taxas de
excrecdo (renal e extra-renal) e de producdo hepética (KANEKO, 2008). Seus
valores de referéncia tendem a variar entre populacées estudadas especialmente
por diferencas na alimentacdo dos animais. No presente estudo, os valores
encontrados foram semelhantes aos observados por Cancelier (2017) em estudo
com éguas gestantes da raca crioula, ndo demonstrando qualquer alteracdo em
relacdo ao fisioldgico para a espécie.

Baseado nos valores de AST, GGT e bilirrubinas entre os momentos
estudados, pode-se afirmar que ndo ocorreu dano hepatico. Demonstrando,
assim, a seguranca da doxiciclina na posologia utilizada.

Os valores hematoldgicos encontrados no presente trabalho estdo dentro
do fisiologico para a espécie equina e nao foi observada diferenca entre
momentos (Tabela 2). Mariella et al., 2014 obteve dados semelhantes em estudo
com éguas gestantes sadias.
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Tabela 1. MédiazEP dos valores das enzimas hepaticas e renais de éguas com
320, 327 e 334 dias de gestacao e 7 dias pos-parto.

Tempo gestacional Pés-parto
Bioquimica serica 30 dias 327 dias 334 dias 7 dias
(n=7) (n=6) (n=4) (n=6)
Creatinina (mg/dL) 1,36+0,08* 1,55+0,08* 1,58+0,10* 0,97+0,098
Ureia (mg/dL) 49+2 47+2 45+3 4242
Bilirubina direta 6 61,007 0,740,008  0,74:0,09  0,59%0,08
(mg/dL)
Bilirubina ndireta 6 6340,14  0,90£0,16  1,08£0,19  0,5420,16
(mg/dL)
Biliubinatotal 4 42,050  1,64+022  1,8240,26  1,13+0,22
(mg/dL)
GGT (U/L) 17+1 1421 1321 16+1
AST (UIL) 235+10 237411 246+14 277411

EP: erro padrdo da média; Letras mailsculas diferentes indicam diferenca estatistica entre
momentos (P<0,05).

Tabela 2. MédiatEP dos parametros hematologicos de éguas com 320, 327 e
334 dias de gestacao e 7 dias pos-parto.

Eguas
Hematologia 320 dias 327 dias 334 dias ' d1as pos-
(n=6) (n=5) (n=3) e
Hemécias (x10%/uL) 6,5410,28  7,01#0,31  7,51:+0,40  6,880,28
Hemoglobina (g/dL) 10,93+0,35 11,66%0,38 11,67+0,50 10,93:0,35
Hematocrito (%) 32,18:0,84 33,00:0,93 34,43:1,20 31,05:0,84

Concentracao de
Hemoglobina Globular 34,00+0,48 35,30+0,53 33,88+0,67 34,37+0,48

Média (%)
Proteina Fzgfjr[‘)""“ca Total g 04:047  8,16£0,47  7,67+0,61  7,88+0,47
Plaquetas (x10%/L) 146+30,34  176+33,23  260+42,90  149+30,34
Leucocitos Totals 10.453+602 11.180+659 11.400£851 10.578+602

(x10°/uL)
Neutrofilos Segmentados ¢ 995,634 7.064+694  6.435+897  6.733+634

(x10°/uL)
Linfécitos (x10%/pL) 2.9924312  3.383342  4.215+442  2.9824312

EP: erro padrdo da média
4. CONCLUSOES

Baseado nos resultados do presente trabalho pode-se concluir que a
administracdo de doxiciclina no dltimo més de gestacdo, a cada 12 horas, ndo
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promoveu alteracbes hematolégicas ou nas enzimas renais e hepaticas das
éguas estudadas.
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