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MEDICINA VETERINARIA

Efeito da dexametasona sobre o leucograma de ovinos sadios
Effect of dexamethasone on the leukogram of healthy sheep

Marcela Romanini Faria'; Fernanda Tamara Neme Mobaid Agudo Romao?;
Priscilla Fajardo Valente Pereira; Rubens Igor de Andrade Alves?;
Karina Keller Marques da Costa Flaiban*; Julio Augusto Naylor Lisboa®

Resumo

O objetivo desse estudo foi verificar os efeitos da dexametasona sobre o leucograma de ovinos. Foram
incluidos 10 borregos sadios, com idade compreendida entre trés e cinco meses de idade. No primeiro
experimento, dexametasona (0,5 mg/kg) foi aplicada, por via intramuscular, em dose inica e amostras
de sangue foram colhidas imediatamente antes da aplicagdo, 24, 48 e 72 horas depois. No segundo
experimento, foram realizadas aplicagdes de dexametasona (0,5 mg/kg) durante trés dias seguidos
(nos momentos 0, 24 e 48 horas). Amostras de sangue foram colhidas imediatamente antes de cada
aplicacdo e 72, 96 e 120 horas apds a primeira aplicagcdo. Realizaram-se contagens total e diferencial
de leucocitos. Os animais que receberam dose unica de dexametasona apresentaram neutrofilia sem
leucocitose, alteracdo presente somente 24 horas apds a aplicacdo. Os ovinos que receberam trés doses
de dexametasona apresentaram neutrofilia durante os dois primeiros dias e a leucocitose ocorreu apenas
no primeiro dia apoés a primeira dose. A inversao da relagdo neutrofilo:linfocito estava presente 24
horas apds a dose tinica e até 48 horas apds a ultima aplicacdo das trés doses. Linfopenia, monocitose e
eosinopenia ndo foram observadas. Pode-se afirmar que, nos ovinos medicados com dexametasona, os
efeitos do farmaco sobre a cinética leucocitdria tornam-se ausentes 48 horas apds a aplicagdo de dose
unica e 72 horas apos a ultima aplica¢do do medicamento no caso de doses seguidas durante trés dias.
Palavras-chave: Corticdides, hematologia, leucograma de estresse

Abstract

This study described the effects of dexamethasone on the leukogram of sheep. Ten healthy lambs,
three to five months old, were used. In the first experiment, a single dose of dexamethasone (0,5 mg/
kg) was applied intramuscularly and blood samples were taken immediately before application, and
24, 48 and 72 hours after. In the second experiment, dexamethasone (0,5 mg/kg) was applied during
three consecutive days (on hours 0, 24 and 48). Blood samples were taken immediately before each
application and also 72, 96 and 120 hours after the first application. Total and differential white blood
cells counts were made. The animals that received a single dose showed neutrophilia but no leukocytosis,
and this change was observed only 24 hours after the application. The animals who received three
doses showed leukocytosis 24 hours after the first dose and neutrophilia during the first two days. The
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neutrophil:lymphocyte relationship remained inverted 24 hours after the single dose and up to 48 hours
after the third dose. It can be stated that in sheep medicated with dexamethasone the drug effects on
leukocyte cynetics become absent 48 hours after the application of a single dose and 72 hours after the
last application of consecutives doses during three days.

Key words: Corticosteroids, hematology, stress leukogram

Introducao

Os glicocorticoides possuem origem endogena
ou sintética. O cortisol € o principal hormonio
produzido pela cortex da adrenal e possui efeitos
das
proteinas e das gorduras, além de inibir processos

sobre o metabolismo dos carboidratos,

inflamatorios. Situagdes de estresse causadas
por medo, excitagdo ou dor levam a liberagdo de
cortisol através da estimulagao do eixo hipotalamico

hipofisario (McDONALD, 1992).

A maioria dos glicocorticoides de origem
sintética é mais potente do que o cortisol endogeno e,
quando comparados entre si, a dexametasona € cerca
de 30 vezes mais potente do que a hidrocortisona
e possui acdo prolongada (LANGSTON, 1999).
Estes farmacos sdo empregados para o tratamento
de condigdes clinicas especificas, como: o choque,
o edema cerebral difuso, as doengas autoimunes ou
imunomediadas, as reagdes de hipersensibilidade
e a acetonemia de vacas leiteiras, podendo
ser usados, também, para induzir o parto em
ruminantes (McDONALD, 1992; LANGSTON,
1999). O hiperadrenocorticismo iatrogénico e a
imunossupressdo, com agravamento de infecgdes
pré-existentes, sdo efeitos colaterais conhecidos e
limitam a sua utilizagdo terapéutica (McDONALD,
1992).

Um dos mecanismos de a¢do anti-inflamatoria
dos glicocorticoides é a inibi¢do da enzima
fosfolipase A, impedindo, assim, aliberagdo doacido
araquidonico e a cascata subsequente de reagdes
que dardo origem aos mediadores da inflamacdo
(COHN, 1991; ANDRADE; DE MARCO, 2006). O
segundo mecanismo ¢ a diminui¢do da diapedese e
damigracao de leucocitos para o local da inflamacao.
Os eventos envolvidos com o ultimo mecanismo

incluem a alteragdo do padrdo de recirculagdo dos
linfocitos, com retencdo dos mesmos no interior
de orgaos linfoides, ¢ a elevagdo do niimero de
neutroéfilos circulantes, liberados do compartimento
marginal para o circulatorio, diminuindo a sua
marginalizagdo no vaso sanguineo, ¢ aumentando
o tempo de permanéncia na circulagio (COHN,
1991).

Os individuos medicados com glicocorticoides,
assim como aqueles que experimentam situagdes
estressantes, podem apresentar, portanto, alteracdes
no leucograma caracterizadas por leucocitose,
neutrofilia, linfopenia e eosinopenia, de carater
transitorio (TORNQUIST; RIGAS, 2010). Essa
condi¢do ¢ denominada leucograma de estresse e
a intensidade e duracdo das alteracdes pode variar
conforme a espécie animal (WELLES, 2010).

A do
comprometida animais

interpretagao leucograma  fica

nos medicados com
glicocorticoides, o que reduz a sua importancia
como auxilio ao diagnoéstico. Em algumas
espécies, as alteragdes ndo sao bem documentadas
e o tempo de duracdo destas é desconhecido. As
alteracOes causadas pelos glicocorticoides estdo
bem caracterizadas nos bovinos (SCHALM; JAIN;
CAROLL, 1975b; JACOBS; HORNEY; BEINER,
1981; JAIN, 1986b; TORNQUIST; RIGAS, 2010)
e nos equinos (OSBALDISTON; JOHNSON, 1972;
BURGUEZ et al., 1983; JAIN, 1986a; WELLES,
2010). Nos pequenos ruminantes, ao contrario,
as informacoes se limitam a uma observacdo em
caprinos (MADDUX; KEETON, 1987) e outra em

ovinos (COLLINS; SUAREZ-GUEMES, 1985).

O presente trabalho teve como objetivo investigar
os efeitos da dexametasona sobre o leucograma de
ovinos sadios, para caracterizar as alteragdes que
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ocorrem nessa espécie e o seu tempo de duragdo.

Material e Métodos

Foram realizados dois experimentos utilizando-
se 10 borregos (3 machos e 7 fémeas), mestigos,
sadios e ndo lactentes, com idade entre trés e
cinco meses. Todos os borregos foram mantidos
em piquete de graminea Coast-cross (Cynodon
dactylon) e suplementados com silagem de sorgo
e feno da mesma graminea, recebendo agua a
vontade e tendo acesso livre ao aprisco. Durante
os procedimentos 0s borregos
permaneceram no mesmo piquete, ¢ as colheitas de
sangue foram realizadas no aprisco, nao havendo,
portanto, nenhuma altera¢@o na rotina normal desses

experimentais,

animais. Os mesmos animais foram utilizados nos
experimentos 1 e 2, com intervalo de no minimo 10
dias entre os experimentos.

No experimento 1, administrou-se uma unica
dose de 0,5 mg/kg de dexametasona (Azium®-
Coopers Saude Animal Ltda) por via intramuscular.
de sangue venoso foram colhidas
imediatamente antes da aplicagdo ¢ apds 24, 48 ¢
72 horas.

Amostras

No experimento 2, foi administrada uma dose
de 0,5 mg/kg de dexametasona (Azium®- Coopers
Satde Animal Ltda), por via intramuscular, uma
vez ao dia durante trés dias consecutivos, sempre no
mesmo horario. Amostras de sangue venoso foram
colhidas imediatamente antes de cada administracao
do farmaco (zero, 24 ¢ 48 horas, respectivamente) e
as 72, 96 e 120 horas apds a primeira administracao.

As amostras de sangue foram colhidas por
puncgdo da veia jugular, alternando-se entre os lados
direito e esquerdo a cada colheita, e utilizando-se o
sistema de tubos a vacuo contendo anticoagulante
EDTA (Labor Vaccum®- Labor Import).

As
a contagem total e a diferencial de leucdcitos

analises hematologicas compreenderam

empregando-se  os métodos  hematologicos
tradicionais (SCHALM; JAIN; CAROLL, 1975a).

A contagem total foi realizada em camara de
Neubauer. A contagem diferencial e a avaliacao das
caracteristicas morfotintoriais dos leucocitos foram
realizadas em extensdo sanguinea, confeccionada
em lamina de vidro, corada pelo método pandtico
(Panotico Rapido LB®- Laborclin Produtos para
Laboratorios Ltda.), e, a seguir, examinada ao
microscopio optico.

Para cada um dos dois experimentos realizados,
empregou-se a analise de varidncia de medidas
repetidas para testar o efeito do tempo (antes e apos
a administracdo) como o fator Gnico. Quando a
estatistica F resultou significativa, o contraste entre
as médias foi verificado por meio do teste de Tukey,
admitindo-se uma probabilidade de erro de 5%.

Resultados e Discussao

Pode-se observar na Tabela 1 que ndo houve
leucocitose nos animais tratados com uma dose
de dexametasona. A contagem se manteve igual
aos niveis basais dos animais nas 24 horas que se
seguiram a primeira aplica¢do e diminuiram apos
esse periodo. Nos cordeiros que receberam trés doses
seguidas do farmaco, por outro lado, a leucocitose
foi observada (Tabela 2). Contudo, essa alteracao
ocorreu unicamente 24 horas apds a primeira
aplicag@o. No dia seguinte (48 horas ap0ds a primeira
dose) o numero de leucdcitos circulantes ainda
era elevado, porém ndo caracterizava leucocitose,
estando proximo do limite superior fisioldgico de
12.000 células/mm?® (PUGH, 2005; SANTANA et
al.,2009; MADUREIRA etal.,2013). Esse resultado
contradiz o que foi mostrado em experimentos
usando bovinos (SCHALM; JAIN; CAROLL,
1975b; JACOBS; HORNEY; BEINER, 1981; JAIN,
1986b; TORNQUIST; RIGAS, 2010) e equinos
(OSBALDISTON; JOHNSON, 1972; SCHALM;
JAIN; CAROLL, 1975b; BURGUEZ et al., 1983;
JAIN, 1986a; WELLES, 2010). Nessas espécies,
a leucocitose ¢ uma alteracdo sempre presente
sob efeito de farmacos corticoéides. Também nos
caprinos a leucocitose foi demonstrada sob efeito
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da dexametasona (MADDUX; KEETON, 1987),
porém nos ovinos isso ndo aconteceu (COLLINS;
SUAREZ-GUEMES, 1985).
resultados individuais dos animais estudados, ¢

Examinando os

certo afirmar que a leucocitose pode acontecer em
alguns ovinos medicados com corticoides, mas nao
¢ uma alteragdo obrigatoriamente presente nessa
espécie.

Tabela 1. Efeito da administragdo de uma unica dose de 0,5 mg/kg de dexametasona sobre as variaveis do leucograma

de ovinos sadios ao longo de trés dias ap6s a aplicacao.

Variavel Oh 24h 48h 72h
Leucécitos (x10¥/mm’) 10,77° £ 3,83 10,67 £ 2,12 7,17°+0,91 6,71°+ 1,94
Linfocitos (%) 56,1*+54 35,7°+£9.3 55,32+ 14,8 56,7+ 6,9
Linfocitos (x10°/mm?) 6,122+ 2,53 3,83+ 1,41 3,97°+ 1,18 3,84+ 1,28
Mondcitos (%) 0,4°+0,6 2,9+45 0,6:+0,9 0,4*+0,7
Mondcitos (x103/mm?) 0,04% £ 0,06 0,312+ 0,48 0,04® + 0,07 0,02*+ 0,03
Segmentados (%) 40,1*+ 84 59,8+ 9,6 42,7+ 15,2 40,6° + 6,4
Segmentados (x103/mm?) 4,14+ 1,26 6,33*+ 1,21 3,066+ 1,11 2,68+ 0,72
Eosinofilos (%) 320+4.4 150422 1L1°+ 1,6 210+ 1,8
Eosinofilos (x10°/mm?) 0,42* + 0,83 0,18+ 0,27 0,08+ 0,10 0,15+ 0,15
Neutréfilos:Linfocitos 0,7+ 0,2 1,82 +£0,6 0,9°+0,9 0,7°+0,2

ub.¢ Jetras diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre os momentos.

Fonte: Elaboragdo dos autores.

Tabela 2. Efeito da dexametasona (0,5 mg/kg) administrada em trés doses consecutivas a cada 24 horas (zero, 24 ¢ 48
horas) sobre as variaveis do leucograma de ovinos sadios durante o periodo de aplicacdo ¢ trés dias adicionais apos o

término.

Variavel Oh 24h 48h 72h 96h 120h
Leucocitos (10%/mm?) 7,74°£2,75 15,48 £8,10 11,07 +1,32 8,61°+£1,70 10,0°+£2,99 7,23°+2,12
Linfocitos (%) 59,4*+ 39 28,54+ 8,5 35744+ 104 46,5+ 122 46,1+ 13,9 57,02+ 14,6
Linfocitos (10*/mm?) 4,64°+183 4,18+2,15 397°+£1,35 3,93°+£097 4,64°£1,88 4,0°+1,14
Mondcitos (%) 0,6+ 1,1 0,5+ 0,8 0,0°+ 0,0 1,1®+£1,2 0,2+ 0.4 1,7°£2,3
Monocitos (103/mm?) 0,04**+0,07 0,04*+0,08 0,006+0,00 0,09®*+0,09 0,01®*+0,03 0,14*°+0,22
Segmentados (%) 38,74+ 4,5 68,694  61,7°+124 49,1«¢+11,0 51,4*+13,5 38,8!+13,8
Segmentados (10/mm®) 2,92+ 0,85 10,84*+ 6,56 6,8+ 1,53 420°+1,58 5,11°+£2,02 2,88+ 1,48
Eosinéfilos (%) 13+ 1,7 12+ 1,8 22430 320437 220419 220424
Eosindfilos (10°/mm?) 0,12°£0,21 021*+£0,45 0,25+036 0,29°+032 021*+0,23 0,17°£0,19
Neutrofilos:Linfocitos 0,6°+ 0,1 2,7°+1,3 1,9+ 0,9 1,1+ 0,4 1,3+ 0,6 0,7°+ 0,51

ab.c.d Jetras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (p<0,05) entre os momentos.

Fonte: Elaboragdo dos autores.

De forma semelhante ao observado para os
leucocitos totais circulantes, os ovinos estudados
ndo desenvolveram linfopenia, diferentemente de
outras espécies. Essa alteragdo foi evidente em
bovinos (SCHALM; JAIN; CAROLL, 1975b;
JACOBS; HORNEY; BEINER, 1981; JAIN,

1986b; TORNQUIST; RIGAS, 2010) e equinos
(OSBALDISTON; JOHNSON, 1972; SCHALM;
JAIN; CAROLL, 1975b; BURGUEZ et al., 1983;
JAIN, 1986a; WELLES, 2010) medicados com
corticdides, mas também ndo se apresentou em
caprinos (MADDUX; KEETON, 1987). O nimero de
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linfécitos circulantes reduziu apds a aplicagdo Uinica
de dexametasona (Tabela 1 e Figura 1), mas manteve-
se inalterado durante o experimento 2 (Tabela 2 e
Figura 2). A redugdo observada com a aplicagdo de
dose tnica ndo foi intensa o suficiente para caracterizar
linfopenia, admitindo-se o limite inferior fisiologico

de 2.000 células/mm?* (PUGH, 2005; MADUREIRA
et al., 2013). Resultado muito parecido também foi
observado em ovinos que receberam hidrocortisona
(COLLINS; SUAREZ-GUEMES, 1985), o que
demonstra que diferentes espécies possuem diferentes
padrdes de resposta aos corticoides.

Figura 1. Variacdo dos leucocitos totais, linfocitos e neutréfilos segmentados circulantes de ovinos que receberam

uma dose tnica de dexametasona (0,5 mg/kg) na hora zero.
a hora 0.

16

(*) O asterisco representa diferenca (p<0,05) em relagdo

14
12
10 1

x103/mm?

A —m -

0 24

—o—Leucécitos ...o... Linfécitos —. a . - Segmentados

Fonte: Elaboracao dos autores.

48 72

horas

Figura 2. Varia¢do dos leucocitos totais, linfocitos e neutréfilos segmentados circulantes de ovinos que receberam
trés doses consecutivas de dexametasona (0,5 mg/kg) uma vez ao dia (horas zero, 24 ¢ 48). (*) O asterisco representa

diferenca (p<0,05) em relagéo a hora 0.

25

24 48

—o— Leucécitos -.-o- .. Linfocitos — - A - — Segmentados

Fonte: Elaboragdo dos autores.

72 96
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O namero de neutrofilos
circulantes aumentou 24 horas apds a aplicacdo

da dose tinica de dexametasona (Tabela 1), o que

segmentados

caracterizou neutrofilia discreta, admitindo-se o
valor de 6.000 células/mm’ como o limite superior
fisiolégico (PUGH, 2005; MADUREIRA et al.,
2013). Essa alteracdo ja ndo estava presente no
segundo e terceiro dias apds a aplicagdo. No caso
de trés doses consecutivas, a neutrofilia se manteve
nos dois primeiros dias de tratamento (Tabela 2).
A elevagdo dos neutrofilos circulantes se deve ao
efeito conhecido dos corticoides, que se assemelha
ao efeito fisiologico do cortisol sobre a populagdo
dos neutrofilos presentes nos vasos sanguineos,
caracterizando o leucograma de estresse. Essas
células sdo liberadas do pool marginal para o pool
circulante ¢ sua marginalizacdo e migragdo para
os tecidos ¢ inibida, aumentando o seu tempo de
permanéncia na circulacdo sanguinea (COHN,
1991; ANDRADE; DE MARCO, 2006).

Sob efeito de farmacos corticodides, a neutrofilia
¢ um achado consistente em bovinos, equinos €
caprinos (OSBALDISTON; JOHNSON, 1972;
SCHALM; JAIN; CAROLL, 1975b; BURGUEZ
et al., 1983; JAIN, 1986a; 1986b; MADDUX;
KEETON, 1987; TORNQUIST; RIGAS, 2010;
WELLES, 2010), assim como, nos ovinos
(COLLINS; SUAREZ-GUEMES, 1985). E pode-se
observar na figura 2, particularmente, que a elevagao
dos neutroéfilos € o principal fator de influéncia sobre
a variagdo do numero total de leucocitos circulantes.

De fato, o leucograma de estresse se caracteriza
classicamente por leucocitose com neutrofilia
(WELLES, 2010). Essa alterag@o classica também
foi observada nos ovinos que receberam doses
seguidas do farmaco, porém foi notada unicamente
24 horas ap06s a primeira aplicagdo. No dia seguinte
a neutrofilia era discreta e a leucocitose ndo mais
existia (Tabela 2; Figura 2).

Acrelagdo entre neutréfilos e linfocitos € a variavel
que melhor representa os efeitos provocados pela

dexametasona nos ovinos. A inversao dessa relacao,
demonstrando um predominio de neutrofilos
na circulacdo, estava presente 24 horas apos a
aplicagdo Unica de dexametasona (Tabela 1), mas
nao se manteve nos momentos seguintes. Nos
ovinos tratados com trés doses consecutivas, por
outro lado, a rela¢do neutrofilo:linfocito manteve-
se invertida por até dois dias apds a aplicagdo da
ultima dose (Tabela 2). Na figura 3 demonstrou-
se o restabelecimento da cinética leucocitaria 72
horas apds a ultima dose aplicada do farmaco.
Esses resultados demonstram que os efeitos da
dexametasona sobre a relagdo entre neutrofilos e
linfocitos circulantes dos ovinos possuem 0 mesmo
padrdo, independente do nimero de doses aplicadas,
mas sdo mais duradouros nos tratamentos com trés
doses seguidas.

A monocitose ¢ uma modificagdo da cinética
leucocitaria observada em bovinos que receberam
corticdides (SCHALM; JAIN; CAROLL, 1975b;
JAIN, 1986b; TORNIQUIST; RIGAS, 2010).
Aumento do numero de monbcitos circulantes
também foi relatado nos equinos (OSBALDISTON;
JOHNSON, 1972) e nos caprinos (MADDUX;
KEETON, 1987) medicados com dexametasona,
sem, Nos
ovinos estudados essa alteracao ndo foi observada
independente do ntimero de doses aplicadas.

contudo, caracterizar monocitose.

Por fim, a contagem de eosinofilos ndo se alterou
em nenhum momento durante o experimento
tanto em animais que receberam uma dose quanto
nos que receberam trés doses de dexametasona
(Tabelas 1 e 2). A eosinopenia ¢ considerada uma
alteracdo esperada em equinos (OSBALDISTON;
JOHNSON, 1972; WELLES, 2010), caprinos
(MADDUX; KEETON, 1987) e Dbovinos
(SCHALM; JAIN; CAROLL, 1975b; JAIN, 1986b;
TORNQUIST; RIGAS, 2010) medicados com
corticoides. Ovinos ndo responderam com a mesma
cinética, comprovando que ha diferencas entre as
espécies.
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Figura 3. Variacdo da relagdo neutrofilo:linfocito na circulagdo sanguinea de ovinos que receberam uma tnica dose
de 0,5 mg/kg de dexametasona (hora zero) ou trés doses consecutivas com intervalo de 24 horas (horas zero, 24 ¢ 48).
(*) O asterisco representa diferenca (p<0,05) em relagdo a hora 0.

4,5
4
3,5 1
3
2,5 -
2 -
1,5 -
1 4
0,5 -

0 .

---¢---1dose —o— 3 doses

Fonte: Elaboragdo dos autores.

Conclusao

Pode-se concluir que, nos ovinos medicados com
dexametasona, a neutrofilia e a inversdo da relacao
neutrofilo:linfécito na circulacdo foram as alteracoes
mais importantes que se apresentam, acompanhadas
ou nao por leucocitose. Ao contrario das evidéncias
em bovinos, linfopenia, monocitose ¢ eosinopenia
ndo ocorreram. A duracdo das alteragdes variou de
acordo com o numero de doses aplicadas e os efeitos
sobre a cinética leucocitaria tornaram-se ausentes
48 horas apo6s a aplicacdo de dose unica e 72 horas
apos a ultima aplicagdo do medicamento no caso de
doses seguidas durante trés dias.

Bioética
O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica
no Uso de Animais da Universidade Estadual de

Londrina (CEUA/UEL), registrado como o processo
n° 34241/11.
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