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INFLUENCIA DO USO DO FLURALANER SOBRE
PARAMETROS HEMATOLOGICOS E
BIOQUIMICOS EM CAES

Di6genes Gama Lacerda!, Joao Paulo Machado?

Resumo: O uso do fluralaner tem gerado debates pelo fato de
alguns proprietarios e até Médicos Veterinarios acusarem o
farmaco de supostamente causar efeitos adversos e intoxicacoes
em seus caes e, em alguns casos, até mesmo a morte. O objetivo
deste trabalho foi investigar possiveis alteracées hematoldgicas
e bioquimicas séricas relacionadas ao uso do fluralaner em caes
adultos e sem raga definida. Foram utilizadas amostras sanguineas
de seis caes provenientes do canil da Univigosa. As coletas foram
realizadas antes do tratamento (dia 0) com fluralaner e aos 30, 60,
90 e 120 dias apdés a administracio do medicamento. Apesar de
alguns parametros avaliados demonstrarem variagoes estatisticas,
o fluralaner néo foi capaz de causar alteracées graves e duradouras
em tais parametros. Estudos com um nimero maior de animais e
com avaliagoes periddicas ainda devem ser continuados.

Palavras-chave: Bravecto®, controle de ectoparasitos,
hematologia, reacées adversas

Introducao

O controle de pulgas e carrapatos possui grande importancia
na clinica médica de cies e gatos, uma vez que os disturbios de pele
provocados pelas pulgas representam o problema mais frequente
na pratica dermatolégica veterinaria (RAMSEY, 2010). A maior
importancia dos carrapatos diz respeito ao grande numero e a
variedade de doengas microbianas que eles transmitem aos animais
domésticos (BOWMAN, 2010).
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Nas tltimas décadas houve uma mudanca drastica no controle
das pulgas devido a introducdo no mercado de diversos produtos
formulados para administracdo mensal em cies e gatos (BOWMAN,
2010). Em 2014, a MSD Satde Animal lancou no Brasil o fluralaner
(Bravecto®), primeiro comprimido mastigavel com dupla acdo
parasiticida (pulicida e carrapaticida) (MSD Satde Animal,
2014). O fluralaner pertence a uma nova classe de compostos com
atividade antiparasitaria, as isoxazolinas. Esses compostos tém
atividade contra o acido y-aminobutirico (GABA) e canais de cloro
ativados por glutamato com seletividade significativamente maior
pelos neurénios do inseto do que sobre os neurénios de mamiferos
(WALTHER et al., 2014).

Recentemente, o uso do fluralaner tem gerado debates pelo
fato de alguns proprietarios e até Médicos Veterinarios acusarem
o farmaco de supostamente causar efeitos adversos e intoxicacoes
em seus cdes e, em alguns, até mesmo a morte. O fato de se tratar
de uma nova molécula e, portanto, ndo haver total conhecimento
sobre possiveis efeitos adversos e suas contraindicacoes, reforca as
suspeitas sobre a seguranca do fluralaner, apesar de nio haver até o
momento evidéncias concretas que possam comprovar a ocorréncia
de toxicoses relacionadas ao uso desse medicamento.

O objetivo deste trabalho foi investigar possiveis alteracdes
hematolégicas e bioquimicas séricas relacionadas ao uso do
fluralaner em cées adultos sem raca definida.

Material e Métodos

Este trabalho foi executado apds avaliacdo e aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa com o Uso de Animais (CEPEUA)
da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia de Vigosa — FAVICOSA/
UNIVICOSA (Protocolo N° 007/2017-1).

Foram wutilizadas amostras sanguineas de seils caes,
provenientes do Canil do Hospital Veterinario da Univicosa, sem
raca definida, adultos, de ambos os sexos e de diferentes faixas de
peso.

Foirealizada coleta sanguinea anteriormente a administracéo
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do fluralaner, caracterizando-se como dia zero (D0), seguida de
coletas aos 30 (D30), 60 (D60), 90 (D90) e 120 (D120) dias apds a
administracdo. As coletas foram feitas por meio de pun¢io venosa,
utilizando seringa de 5,0 mL e agulha hipodérmica 25x7 (25 mm de
comprimento x 0,7 mm de didmetro). A veia de eleicdo para coleta
sanguinea variou entre veia cefalica, veia jugular externa e veia
safena lateral. O sangue coletado foi armazenado em tubos com
anticoagulante EDTA para realizacdo de hemograma e em tubos
sem anticoagulante para realizacio do perfil bioquimico sérico. As
amostras foram imediatamente processadas apds a coleta.

Imediatamente apos ser realizada a primeira coleta sanguinea,
foi feita a administracdo de um comprimido de fluralaner, por via
oral, a cada um dos animais, seguindo as dosagens recomendadas
de acordo com o peso.

Os parametros hematoldgicos avaliados no hemograma foram
os seguintes: hematimetria, hemoglobina, hematdécrito, proteina
plasmatica total (parte do hemograma da rotina do Hospital
Veterinario da Univigcosa), VGM (volume globular médio), HGM
(hemoglobina globular média), CHGM (concentracao hemoglobinica
globular média), plaquetas e leucocitos (contagem total e diferencial).

Os parametros bioquimicos avaliados foram os seguintes:
ureia, creatinina, colesterol total, triglicérides, AST (aspartato
aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase), GGT (gama
glutamiltransferase), FA (fosfatase alcalina), bilirrubina total,
proteinas totais, albumina, calcio, fésforo, globulina e relacido A/G
(albumina/globulina).

Os resultados das analises bioquimicas e hemograma foram
analisados de forma pareada e submetidos a Andalise de Variancia
(ANOVA) para que as médias fossem comparadas por meio do teste
de Tukey, utilizando software SigmaPlot 12.0 (Systat Software Inc.,
San Jose, USA), ao nivel de 5% de significancia.

Resultados e Discussao

No hemograma foram observadas diferencas estatisticas entre
os dias de coleta em quatro dos oito parametros avaliados. Tais
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diferencas se manifestaram no hematdcrito; proteinas plasmaéaticas
totais; VGM e HGM. Ja os valores de hematimetria, hemoglobina,
CHGM e plaquetas ndo se manifestaram estatisticamente diferentes
entre os diferentes dias de coleta ao longo do tempo.

O hematdcrito apresentou-se em niveis mais elevados em
DO se comparados com os niveis expressos em D90, ndo havendo
variacdo estatistica nas demais coletas. Tal reducao foi observada
em todos os seis animais testados.

A proteina total demonstrou valores maiores em DO e,
posteriormente, sofreu queda em seus niveis até atingir os menores
valores em D90, elevando-se discretamente em D120 em relacio a
coleta anterior.

O VGM apresentou-se em niveis superiores em D0 em relacio
a D90, ndo havendo diferencas significativas nas demais coletas.
Néo se observou variacio nos valores de HGM durante D0, D30 e
D60, porém todas as trés coletas apresentaram valores superiores
em relacdo a D90, quando foi constatado o valor mais baixo, e D120.

Em estudo realizado por Walther et al. (2014) observou-se
que animais tratados com doses de fluralaner cinco vezes maiores
que a dose maxima recomendada apresentaram valores menores
de hematocrito quando comparados aos animais do grupo controle.
Isso pode indicar que o fluralaner seja responsavel por causar
tal reducdo. Porém, tal reducido nio foi considerada clinicamente
relevante pelos autores.

Os achados para VGM e HGM, quando associados aos do
hematdécrito, permitem inferir que, aos 90 dias pds-administracio,
tanto o volume das hemdcias quanto a quantidade de hemoglobina
também diminuiram. Além disso, tais dados podem explicar a
reducdo do hematdcrito também neste mesmo periodo (dados
apresentados acima), pois, uma vez que o tamanho das hemacias
estd menor, ha uma tendéncia a diminuicido do hematdcrito. De fato,
nenhum animal se apresentou anémico durante todo o tratamento,
0 que mostra mais uma vez que a reducdo do hematdcrito esta
associada ao volume das hemaAcias, ndo ao numero.

As proteinas plasmadaticas totals apresentaram os maiores
valores em DO, portanto, logo apds a administracio do fluralaner
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houve uma diminuigéo estatisticamente significante, observada de
modo gradativo até D90, quando foi constatado o menor valor. Do
mesmo modo, é neste periodo que o efeito protetor do medicamento
se finda. Apds este periodo houve discreta elevacdo em D120,
quando ja ndo existe mais a influéncia do medicamento. E relatado
que o medicamento tem efeito protetor que dura por trés meses, ou
12 semanas (Bravecto®, 2017). Em estudo realizado por Kilp et al.
(2014) foi relatado que o fluralaner pode ser quantificado no plasma
por até 112 dias. Contudo, estes mesmos autores relatam elevada
taxa de proteina de ligacio e consideram que esta elevacdo se deve a
predominancia de depuracio hepatica do farmaco, presumindo que
esta seja a principal via de eliminacéo. Tal afirmac¢io pode denotar
que exista uma sobrecarga hepatica para eliminacio do fluralaner,
mesmo que em grau leve.

Dentre os parametros bioquimicos foram observadas variacées
estatisticas nos valores de ureia; creatinina; triglicérides; AST;
bilirrubina total; albumina; célcio; globulina e relacdo A/G.

Diversos parametros se mostraram aumentados aos 30 dias,
dentre os quais: ureia, AST, albumina, triglicérides, globulina
e célcio. Por outro lado, bilirrubina e creatinina se mostraram
diminuidas neste mesmo periodo. Em muitos destes casos, néo
existem relacdes que justifiquem a diminuicdo de um parametro
com consequente elevacao de outro.

A elevacao de bilirrubina ocorreu somente aos 60 dias, ao
contrario da AST, o que torna dificil associar estas variacbes a
possiveis lesdes hepaticas. Um dos achados mais relevantes no
presente estudo foi uma elevacio significativa das concentracoes
da enzima AST a qual se manteve elevada apds a administracéo
do farmaco. Enzimas hepatoespecificas, tais como ALT e FA néo
apresentaram elevacoes significativas.

Um dos tunicos estudos mais completos encontrados na
literatura que avaliou parametros hematolégicos e bioquimicos
foi o realizado por Walther et al. (2014). Nesse trabalho os
resultados apresentados demonstram diminuicdo nio significativa
das concentracdes de creatinina plasmatica, albumina, relacio
A/G. Além de aumento da globulina. Tais autores, no entanto,
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realizaram as coletas de sangue nos dias 0, 8, 50, 106 e 162, mas
nao sao apresentadas as variacgoes de valores ao longo do tempo,
apenas a média dos valores aos 162 dias. Porém, citaram diferencgas
estatisticamente significantes entre os grupos tratados e os grupos
controle para alguns parametros de patologia clinica. Além disso,
citam que alguns poucos resultados em marcacoes de tempo
individuais cairam fora dos intervalos de referéncia. Tais variacoes
foram consideradas pelos mesmos como clinicamente irrelevantes.

Todos os estudos disponiveis na literatura e que constam
no Dossié Técnico do produto comercial afirmam que nao existem
alteracdes clinicopatoldgicas significativas, o que nio dispensa a
continuacao de estudos sobre este tema.

Conclusoes

Apesar de terem sido observadas diversas alteracées nos
parametros hematoldgicos e bioquimicos apés administracdo do
fluralaner, ainda nio é possivel associar tais alteracdes ao uso
deste farmaco, tampouco é possivel descarta-las. Todavia é possivel
inferir que o fluralaner néo foi capaz de causar alteracdes graves
e duradouras nos parametros aqui avaliados. Estudos com um
numero maior de animais e com avaliaces periddicas ainda devem
ser continuados.
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