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IMPACTO DE DIFERENTES PROTOCOLOS DE CORTICOTERAPIA
ANTENATAL NA PRODUGAO DE HIDROPEROXIDOS E NA CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE EM CABRITOS E CABRAS POS-PARTO

RESUMO - Este trabalho teve como objetivo mensurar a produgdo de
hidroperdxidos e a capacidade antioxidante do plasma de cabras e seus
cabritos, por meio do teste d-ROMs (Reactive Oxygen Metabolites) e BAP
(Biological Antioxidant Potential), apos as cabras serem submetidas a
diferentes protocolos de corticoterapia antenatal, os animais foram
aleatoriamente alocados em quatro grupos experimentais: grupo | - constituido
por quatro cabras e sete cabritos, com uma unica dosagem de 20 mg de
dexametasona, por via IM/SID, dois dias antes da cirurgia eletiva (139 dias);
grupo Il - composto por quatro cabras e seis cabritos utilizando a dosagem de 2
mg de dexametasona, dos 133 aos 136 dias; 4 mg dos 137 aos 138; e 20 mg
aos 139 dias de prenhes, por via IM/SID; grupo Il - constituido por quatro
cabras e sete cabritos, com dosagem de 16 mg de dexametasona aos 139,
com doses repetidas a cada 12 horas até a cirurgia eletiva, por via IM/BID, e
grupo IV - composto por quatro cabras e seis cabritos utilizando a dose de 4, 8,
16 e 20 mg de dexametasona, por via IM/SID, aos 137, 138, 139, 140 dias de
gestacéo, respectivamente. Para analisar d-ROMs e BAP foram feitas coletas
de sangue nas cabras por pung¢ao da veia jugular aos 15 minutos (M15) apés o
parto, e nos cabritos foram realizadas as coletas de sangue por puncéo da veia
jugular nos respectivos momentos com referéncia ao nascimento de cada
neonato: 15 minutos (M15), 24 horas (M24) e 48 horas (M48).

PALAVRAS CHAVES: Antioxidantes, Cesarea, Dexametasona, Prematuro,

Ruminantes.



IMPACT OF DIFFERENT ANTENATAL CORTICOTHERAPY PROTOCOLS
ON THE PRODUCTION OF HYDROPEROXIDES AND ANTIOXIDANT
CAPACITY IN PREMATURES KIDS AND GOATS AFTER DELIVERY

ABSTRACT - The objective of this work was to measure the production of
hydroperoxides and the antioxidant capacity of goats and their goats by means
of the d-ROMs test (Reactive Oxygen Metabolites) and BAP (Biological
Antioxidant Potential), after the goats were submitted to different protocols of
antenatal corticosteroid therapy, the animals were randomly assigned to four
experimental groups: group | - consisting of four goats and seven goats, with a
single dose of 20 mg of dexamethasone, IM / SID, two days before elective
surgery (139 days); group Il - composed of four goats and six goats using the
dosage of 2 mg dexamethasone, from 133 to 136 days; 4 mg of 137 to 138; and
20 mg at 139 days of pregnancy, by IM/SID; group llI - consisting of four goats
and seven goats, with a dose of 16 mg of dexamethasone at 139, with repeated
doses every 12 hours until elective surgery, by IM/BID, e group IV - composed
of four goats and six goats using the dose of 4, 8 16 and 20 mg
dexamethasone, by IM / SID route, to the 137, 138, 139, 140 days of gestation,
respectively. Blood samples were taken from the goats by puncture of the
jugular vein at 15 minutes (M15) after calving and the kidneys were collected by
puncturing the jugular vein at the respective moments with reference to the birth
of each neonate: 15 minutes (M15), 24 hours (M24) and 48 hours (M48).

KEYWORDS: Antioxidants, Cesarean, Dexamethasone, Premature,

Ruminants.
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CAPITULO 1- CONSIDERAGOES GERAIS

1. Caprinocultura

No Brasil o rebanho caprino se encontra com 9,6 milhdes de cabecgas
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE, 2015),
sendo que a regido nordeste detém 94% do rebanho, porém na maior parte, os
animais sao criados em condi¢des precarias de forma extensiva com pouco ou
nenhum nivel tecnoldgico, ndo permitindo, de certa maneira, que os animais
expressem o seu potencial produtivo (SILVA SOBRINHO; GONZAGA NETO,
2004).

A maior parte da produgdo da regiao nordeste esta voltada para
obtencado de carne e pele, enquanto que no centro-sul e alguns criatorios no
proprio nordeste, vém se especializando na producéo leiteira, com altos niveis
de produtividade (SILVA; DINIZ; ROSADO, 2015).

Os caprinos possuem grande facilidade de se adaptarem em diferentes
ambientes favorecendo a rapida difusdo de sua espécie em todo o mundo,
sendo um dos poucos animais capazes de sobreviver e ainda produzir em
condigdes adversas, como em regides que possuem o clima extremamente
quente ou frio e com recursos naturais escassos (CELI; TRANA; QUARANTA,
2008; SILVA; DINIZ; ROSADO, 2015).

Nos sistemas de producdo sejam eles carne, leite, ovos e 14, por
exemplo, é necessario que 0s animais sejam selecionados geneticamente para
sua respectiva producao, tenham acesso a uma nutricido de qualidade e
quantidade suficiente e manejo sanitario adequado, para que estes possam
expressar sua produgao e reproducao eficientemente (VIEIRA, 2006).

As fémeas devem apresentar estro detectavel, para que sejam
inseminadas natural ou artificialmente. Apos a fertilizacdo, o embrido deve
encontrar um ambiente materno cronoldgico e fisiolégico adequado para que

ocorra o seu desenvolvimento e nascimento a termo (VIEIRA, 2006). Ao
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decorrer deste periodo, pode haver perdas como a mortalidade embrionaria e
abortamentos, sejam eles por diversas razdes, resultando em déficits na taxa
de nascimento, e consequentemente, redugdo do sucesso doO processo
produtivo (VIEIRA, 2006).

2. Oxidantes e antioxidantes

2.1. Oxidantes

Como ja é sabido, o oxigénio é indispensavel para que haja vida na
terra, ja que faz parte de varios processos metabdlicos, dentre estes, vale
ressaltar a fosforilagdo oxidativa, que é fonte de energia para o organismo
através do ATP na mitocondria (KUSS, 2005).

Durante o processo de metabolizagcdo do oxigénio ha formagao de
outros subprodutos, benéficos em sua grande maioria ao organismo animal,
contudo uma parcela de, aproximadamente 5%, apresenta teor toxico para as
células, quando presentes no sistema em altas concentragdes (ARAUJO, 2006;
SILVA; JASIULIONIS, 2014; VALKO et al., 2007).

Os efeitos toxicos das espécies reativas de oxigénio (EROS) nos seres
vivos eram desconhecidos, até o pesquisador Gerschman langar sua teoria
(1954 apud DIMITRIJEVIC et al., 2012), que a toxicidade do oxigénio é
resultado da metabolizacdo deste composto, e que, durante este processo,
leva a producao de formas reduzidas de oxigénio, isto é, os radicais livres
(1954 apud DIMITRIJEVI¢ et al., 2012).

Durante o transporte de elétrons na mitocdndria, o oxigénio pode ser
reduzido parcialmente, podendo gerar espécies reativas de oxigénio, tais como
anion superoxido (Oy’), peroxido de hidrogénio (H20;), radical hidroxila (OH")
ion hidroxila (OH"), ion peroxil (HOH"), 6xido nitrico (NO) e oxigénio molecular
(Oy) estes séo alguns exemplos das espécies reativas do oxigénio que podem
ser formados (MARTELLI; NUNES, 2014; SILVA; JASIULIONIS, 2014).
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No sistema imunoldgico, os macrofagos e neutrofilos (glébulos brancos
de defesa), também sado produtores de radicais livres, estes sdo usados contra
bactérias e fungos invasores do organismo, através da produ¢cao de uma agao
lesiva a estes microrganismos (KUSS, 2005; COOPER et al., 2002).

As espécies reativas derivadas do oxigénio podem ser atomos,
moléculas, ou ions e constituem trés classes de composto, as espécies
reativas de oxigénio, espécies reativas de enxofre e espécies reativas de
nitrogénio. Estas ainda podem ser divididas em dois grupos que sao eles os
radicais livres e os compostos “ndo radicalares” (MAGDER, 2006; MARTELLI;
NUNES, 2014).

Os radicais livres sado definidos como qualquer espécie quimica capaz
de existéncia independente, que possuam um ou mais elétrons
desemparelhados (KUSS, 2005). Devido a este ndo emparelhamento de
elétrons, presente na ultima camada desses componentes, que € conferida a
alta reatividade aos radicais livres (FERREIRA; MATSUBARA, 1997;
CAROCHO; FERREIRA, 2013).

Mesmo tendo meia vida muito curta eles podem reagir com qualquer
composto que esteja proximo, desde uma molécula, uma célula, ou até mesmo
um tecido do organismo (KUSS, 2005). Essas reacdes sao rapidas e ocorrem
em cadeia, pois estes elétrons desemparelhados favorecem as colisdes
moleculares (ARAUJO, 2006).

Ja os compostos “nao radicalares” nado possuem elétrons livres,
conferindo maior estabilidade, em comparagdo com os radicais livres, mas
também podem reagir com moléculas na sua redondeza como, por exemplo, o
H.O, (peréxido de hidrogénio) e o HOCI (acido hipocloroso) (MAGDER, 2006;
MARTELLI; NUNES, 2014).
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2.2. Antioxidante

O organismo possui uma rede complexa de defesa antioxidante, para
manter em equilibrio a producdo de EROS e sua eliminagcdo (MENG et al.,
2017). Este sistema compbe-se de antioxidantes enzimaticos e os nao
enzimaticos, estes ultimos podem ser de origem endogena ou dietética
(BANERJEE et al., 2003; ASLANI; GHOBADI, 2016).

Os antioxidantes enzimaticos sdo as glutationa peroxidase e glutationa
redutase, a catalase e o superdxido dismutase (ASLANI; GHOBADI, 2016).
Enquanto que os antioxidantes n&do enzimaticos compreendemos tiol,
melatonina, coenzima Q e proteinas quelantes de metais. E os antioxidantes
nutricionais, que sao a vitamina C, vitamina E, carotenoides, polifendis e
oligoelementos (ASLANI; GHOBADI, 2016; AL-GUBORY; FOWLER; GARREL,
2010). Sendo a dieta um dos grandes fatores de importancia na modulagdo do
estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010).

Mas em algumas situagdes onde ha excessos da produgao de EROS, ou
ineficiéncia do sistema antioxidante por algum motivo, pode-se dar inicio a um
processo de estresse oxidativo (SILVA; JASIULIONIS, 2014), que por sua vez
tem a capacidade de ocasionar danos oxidativos, modificando a oxidagao de
macromoléculas celulares, oxidacao de proteinas, lipidios, RNA bem como
danos ao DNA, morte celular por apoptose ou necrose, até danos estruturais
em tecidos (LYKKESFELDT; SVENDSEN, 2007; SILVA; JASIULIONIS, 2014;
MENG et al., 2017).

Ao longo do tempo as lesdes oxidativas acumulam-se e podem contribuir
para o desenvolvimento de cancer, pois 0 estresse oxidativo ocasiona
funcionamento ineficiente na reparagao do DNA (SILVA; JASIULIONIS, 2014;
ASLANI e GHOBADI, 2016). Assim também como disturbios cardiovasculares
e neurodegenerativos e o envelhecimento (ASLANI e GHOBADI, 2016). Desse
modo, prejudicando a sobrevivéncia dos animais e humanos em amplo

espectro.
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3. Gestacao

De acordo com Costa et al. (2003), a gestagédo € uma fase importante na
vida das fémeas, ja que as transformagdes fisioldgicas que ocorrem afetam néo
somente o aparelho reprodutivo, mas todo o organismo animal e sobretudo as
mudancas metabdlicas que ocorrem, para que se tenha a oferta ao feto de todo
o aporte nutricional e em quantidades suficientes. Todos os animais
apresentam duracao gestacional, desencadeamento e evolugdo do parto, que
S&0 unicos e caracteristicos de cada espécie (MEIJERING, 1984).

A gestacdo pode ser definida a partir do momento da concepgéo até o
momento do parto/aborto. O intervalo entre estes periodos é variavel devido a
varios fatores, como os maternais que seriam a idade da mae, numero de
gestacdes, ou fetal, como o numero de fetos (MEDEIROS et al., 1994). Além
disso, tem-se o padrdo racial, fatores nutricionais, manejo sanitario que
também interferem neste intervalo gestacional (MEDEIROS et al., 1994).

Mas em geral, nas cabras, este intervalo € de aproximadamente 5
meses, variando de 145 a 160 dias (PRESTES; LANDIM-ALVARENGA, 2006;
SILVA; DINIZ; ROSADO, 2015). O periodo de gestagdo em cabras pode ser
dividido em trés estagios: de 0 a 50 dias, de 50 a 100 dias e acima de 100 dias;
o desenvolvimento fetal até o 100 dias € lento, sendo que, nesse periodo, o
animal requer poucos nutrientes além daqueles necessarios para lactagao,
manutengdo do seu peso ou crescimento (BORGES; BRESSLAU, 2003),
enquanto que nos ultimos 50 dias de gestagao ocorre rapido crescimento fetal,
e aumento exponencial das suas necessidades nutricionais. Esse € um periodo
critico na gestacdo, logo que as possiveis complicacées refletem ndo s6 na
saude da mae, como também na cria (BORGES; BRESSLAU, 2003).

Nos principais sistemas intensivos de criagdo, a melhoria da eficiéncia
reprodutiva ocorre juntamente com problemas nutricionais e metabdlicos
(NASCIMENTO et al., 2015). E imprescindivel neste periodo o aumento do

nivel de concentrado na dieta, pois os dias que antecedem o parto, a cavidade
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abdominal encontra-se reduzida e o feto ocupa grande parte do abdémen,
principalmente se a gestagao for multipla, comprometendo, assim, a distens&o
normal do rimen (BORGES; BRESSLAU, 2003).

Quando nédo ha uma oferta maior de concentrado podem ocorrer a
toxemia da gestagdo ou cetose como consequéncias, pois o organismo tenta
suprir suas necessidades energéticas por meio da mobilizagdo de gordura
corporal, principalmente neste periodo onde o desenvolvimento fetal e inicio da
lactacdo demandam grande quantidade de glicose (BORGES, BRESSLAU,
2003).

4. Gestacao e Estresse oxidativo

De acordo com Patil, Kodliwadmath, e Kodliwadmath (2007), o aumento
de niveis de estresse oxidativo durante a gravidez € esperado, ja que é um
estado fisiolégico acompanhado por alta demanda de energia. De acordo com
Lipko-przybylska e Kankofer (2012), a gravidez € um periodo de estresse
oxidativo constante, além disso, o0 estresse perinatal e as respectivas
alteragdes na pressao parcial de oxigénio podem resultar na exposigdo do
recém-nascido a um excesso de especie reativas do oxigénio, durante a
gravidez, parto e pos-parto.

O estresse oxidativo no periodo periparto pode contribuir para a aparicao
de disturbios como edema de ubere, febre do leite, retencdo de placenta,
mastite, e produgao abaixo do ideal, nesse periodo e no inicio da lactagado, em
vacas (MILLER; BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA, 1993).

Segundo Celi (2010), o estresse oxidativo em ruminantes € um campo
relativamente novo de estudo e tem sido correlacionado a numerosos
processos de doencas, como a sepsia, mastite, acidose, cetose, enterite,
pneumonia, doengas articulares e retencdo de placenta; mais recentemente,
estudos tém sido voltados também para as doencas metabdlicas que afetam

vacas leiteiras no periodo de periparto.
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5. Parto

5.1. Parto normal

O processo de parto € dependente de inumeros fatores, principalmente
de origem neuroenddcrina, segundo Prestes e Landim-Alvarenga (2006), pois
induz modificagcbes morfolégicas, bioquimicas, biofisicas e na fisiologia
muscular. Nos ruminantes o feto, por meio da ativagao do seu eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal no final da gestacao, inicia um processo de resposta com os
horménios transplacentarios, tendo grande relagdo com o inicio do parto
(PRESTES; LANDIM-ALVARENGA, 2006).

O inicio do parto nado ocorre de forma abrupta, mas, sim,
gradativamente, seguido de modificagdes morfolégicas e funcionais da
gestante, correlacionadas com as respostas do feto gerado e pronto para o
processo de expulsdo, juntamente com os envoltérios fetais, finalizando o
processo do parto. As mudancas fisiolégicas entre a gestacdo e o nascimento
estdo relacionadas também com a liberacdo do estado quiescente do
miomeétrio, como a contratilidade do utero (PRESTES; LANDIM-ALVARENGA,
2006).

O parto das cabras, assim como em outras espécies, pode ser dividido
em trés estagios: a medida que ha o declinio nos niveis de progesterona ocorre
0 aumento nos niveis de estrégeno, dando inicio as contragdes miometrais;
durante este estagio o colo do utero relaxa e libera o tampéao cervical, com o
utero ja contratil ocorre a descida da placenta, feto e dos liquidos fetais em
direcdo ao colo do utero, dilatando-o ainda mais (BRAUN JUNIOR, 2007).

O segundo estagio se da quando a placenta e seu conteudo dilatam por
completo o colo do utero, e entram em contato com a vagina, iniciando a
pressao abdominal concomitante, que € caracteristico do trabalho de parto
ativo. Neste momento ha o nascimento do cabrito, e se for gemelar, pode haver

pausa entre o nascimento de um e outro animal, ou ndo. O estagio final é
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expulsdo da placenta e involugdo uterina. Na cabra, a placenta geralmente é
expulsa no intervalo de uma hora apdés o parto; nos partos multiplos, a
expulsdo da placenta pode ocorrer concomitantemente com os cabritos
(BRAUN JUNIOR, 2007).

5.2. Cesariana

Com certeza a tecnologia vem a acrescentar na produgao pecuaria,
assim também, como na caprinocultura, pois animais com maior valor
agregado e com maior ganho de peso podem ser gerados, o que € de grande
importancia para toda cadeia tanto produtiva como consumidora. Mas, para
que seja possivel desfrutar dessas tecnologias, torna-se necessario conhecer
as consequéncias, tanto para fémeas gestantes como para o produto gerado
antes e apos o parto (GASPARELLI, 2007).

A distocia € uma enfermidade do parto que requer uma intervengcao
cirurgica, que também pode ser chamado de parto laborioso, trabalhoso ou
anormal (MEIJERING, 1984). A despropor¢ao feto-maternal € uma das causas
do desencadeamento da doenca. Devido ao aumento dos cruzamentos
industriais e a realizacdo de FIV (fertilizagdo in vitro), as mées podem estar
mais propensas a ocorréncia de partos distdcicos; portanto, deve-se ter muito
cuidado na escolha da receptora e possivel tamanho do produto gerado
(BRAUN JUNIOR, 2007).

Outro motivo comum para desencadeamento de quadro de distocia nas
cabras € quando a gestagao € multipla e os fetos tentam sair pelo canal vaginal
ao mesmo tempo. Dentre as outras causas para a necessidade de intervencao
cirurgica estdo, também, o mau posicionamento do feto para o nascimento,
falha na dilatagéo cervical, prolapso vaginal, tor¢ao e inércia uterina (BRAUN
JUNIOR, 2007).

Com o aumento da especializacdo dos rebanhos caprino e ovino, uma

ampliacao nos casos de toxemia também foi verificada (BORGES et al., 2009).
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Varios fatores podem desencadear o quadro da doenga, como a deficiéncia no
manejo nutricional, que no periodo final da gestagcdo € imprescindivel o
aumento do nivel de concentrado na dieta, assim como nos quadros de
obesidade no final da gestacdo, que também podem desencadear o
desenvolvimento da doenga, pois além dos fetos, ha grande quantidade de
gordura presente na cavidade abdominal (BORGES et al., 2009).

Mesmo com a dieta balanceada e ofertada corretamente, existem
animais que sao susceptiveis a toxemia, tornando-se uma situagédo complicada.
Uma ovelha no terco final de gestagdo gemelar carece de 180% a mais de
energia, enquanto que uma gestante de trés fetos necessita de 240%
(BORGES et al., 2009).

Em ovelhas quando é diagnosticado o inicio da toxemia pode-se realizar

uma inducdo de parto para a remogéo do (s) feto (s), a fim de se diminuir as
necessidades de energia da gestagdo, mas para isso, assim como em qualquer
gestacdo animal, faz-se necessario conhecer a data de cobertura, para que
nao haja comprometimento no desenvolvimento fetal. Em ovelhas o
procedimento de inducdo do parto pode ser tentada apds o 140° e 143° dia de
gestagao (BROZOS; MAVROGIANNI; FTHENAKIS, 2011).
Em ovelhas, quando a toxemia é diagnosticada em fase avangada, a remogao
do (s) feto (s) deve ser realizada por cesariana. Entretanto, mesmo com
intervencao cirurgica, a taxa de sobrevivéncia dos animais ndo excede a 60% e
pode ser menor se o feto ja estiver morto no utero e, posteriormente, por
processo de autdlise (BROZOS; MAVROGIANNI; FTHENAKIS, 2011).

6. Desenvolvimento pulmonar e corticoterapia antenatal

Varios sao os trabalhos que relatam sobre a eficiéncia do uso dos
corticosteroides pré-natais em humanos, quando ha o risco ou a necessidade
do parto prematuro (BALLARD; BALLARD, 1995; ROBERTS et al.,, 2017;
VINAGRE; MARBA, 2010; ROMEJKO-WOLNIEWICZ; TELIGA-CZAJKOWSKA,;
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CZAJKOWSKI, 2014). Este protocolo é realizado com o objetivo de promover a
maturagcao pulmonar nos fetos e aumentar a viabilidade desses recém-
nascidos pré-termos, este processo também é aplicado aos animais
(BALLARD; BALLARD, 1995; ROBERTS et al.,, 2017; VINAGRE; MARBA,
2010; ROMEJKO-WOLNIEWICZ; TELIGA-CZAJKOWSKA; CZAJKOWSKI,
2014).

Durante a maturagdo pulmonar ocorre o aumento dos corticoides
circulantes enddgenos, que interagem com outros horménios, e assim,
modulam processos fisiologicos importantes na maturacdo dos tecidos
pulmonares fetais no final da gestacdo (BALLARD; BALLARD, 1995). Quando
ocorre o parto prematuro, glicocorticoides sdao administrados nas maes e estes
exercem esta funcdo nos fetos, os quais agem, em pelo menos, 15 tecidos
diferentes através da citodiferenciagdo (BALLARD; BALLARD, 1995;
ROBERTS et al., 2017).

Com a administracdo de corticoides antenatal o pulmao fetal sofre
inducao de numero limitado de proteinas, como os componentes surfactantes e
as principais enzimas lipogénicas (BALLARD; BALLARD, 1995), promovendo a
aceleracado no processo normal de desenvolvimento pulmonar, assim como de
tecidos, diminuindo os riscos de morte do neonato prematuro por doencas
ocasionadas pela imaturidade (ROBERTS et al., 2017).

O nascimento prematuro define um recém-nascido com varios niveis de
imaturidade, como seus 6rgaos e sistemas, sendo o pulmonar, o sistema mais
comprometido. Durante o periodo gestacional, o desenvolvimento pulmonar
humano divide-se em cinco estagios, que sao: o embrionario (semanas 0-6),
pseudoglandular (semanas 16-24), canalicular (semanas 16-24), sacular
(semanas 24-40) e alveolar (comega no utero e continua até dois anos pos-
natal) (SMITH et al., 2010; ROBERTS et al., 2017).

Ao comparar a gestacao humana com a de pequenos ruminantes, pode-
se supor que 30 semanas completas de gestagdo humana correspondem a
cerca de 118 dias de gestagéo de cabras e ovelhas (gravidez a termo, 150-155

dias), o que condiz com o periodo de desenvolvimento alveolar que é aos 117-
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122 dias de gestagao nesses animais (POLGLASE et al., 2007; SEZIK et al.,
2012).

Com 17 a 25 semanas, as vias aéreas ja se encontram em crescimento,
com ampliacdo e alongamento (canalizagdo) dos bronquiolos terminais que,
subsequentemente, dardo origem aos sacos terminais (alvéolos primitivos),
sendo estas as unidades funcionais do pulméo (l6bulos respiratorios)
(ROBERTS et al., 2017). Nesta fase ha crescente proximidade dos capilares
sanguineos, dando inicio a interface ar-sangue, que é necessaria para a troca
efetiva de ar (ROBERTS et al., 2017).

No final do estagio canalicular, os pneumacitos tipo | e Il ja podem ser
observados nos alvéolos. O numero alveolar mostra aumento curvilineo com a
idade, mas relagao linear com o peso corporeo. No momento do nascimento ha
uma média de 150 milhdes de alvéolos que correspondem a metade do
numero adulto esperado, e sao responsaveis por produzirem surfactante, no
neonato pré-termo (ROBERTS et al., 2017). Estes alvéolos encontram-se em
nameros menores, o0 que, provavelmente, contribuem para a disfuncao
respiratéria (ROBERTS et al., 2017).

Embora as células do tipo Il com corpos lamelares aparegam por volta
das 20 e 24 semanas de gestagao, a secrecao de surfactante inicia-se apenas
a partir das 30 semanas. Os corpos lamelares armazenam o surfactante, sendo
uma mistura complexa de fosfolipidios (80%), lipidios neutros (12%) e
proteinas (8%), que se mostram imprescindiveis fisiologicamente, ja que s&o
capazes de proporcionar estabilidade na expiragdo, evitando que ocorra o
colapso dos alvéolos (SMITH et al., 2010; ROBERTS et al., 2017).

Os animais pré-termos possuem deficiéncia tanto quantitativa quanto
qualitativa de surfactante, predispondo-os a sindrome da angustia respiratéria
(SAR). Outros problemas que normalmente acometem os pré-termos sao a
hipdxia, acidose e hipotermia; estas, por sua vez, podem reduzir a sintese de
surfactante necessaria (ROBERTS et al., 2017).

Liggins (1969) observou que os cordeiros nascidos de maes que

receberam doses de dexametasona, mesmo nascidos prematuros (117-123
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dias), apresentavam persisténcia de expansao parcial dos pulmdes, sugerindo
a presenca precoce do surfactante. Este resultado poderia ser decorrente da
atividade prematura de enzimas envolvidas em uma via biosintética.

Liggins e Howie (1972) conduziram um ensaio controlado randomizado,
onde eram administradas duas injegcbes de betametasona com intervalo de 24
horas em maes que corriam o risco de desenvolverem o parto prematuro, a fim
de verificar a melhora na fungdao pulmonar fetal. Os resultados foram
revolucionarios para os neonatos pré-termos, pois a mortalidade neonatal no
grupo tratado foi de 3,2%, enquanto que no controle, foi 15%.

Desde entdo, o uso de corticosteroides antenatal vem se demonstrando
benéfico em termos de redugcdo da SAR, hemorragia periintraventricular,
morbidade respiratéria, neurolégica e mortalidade neonatal (VINAGRE;
MARBA, 2010).

Quando ocorre a asfixia neonatal em animais recém-nascidos, ha a
possibilidade de medidas paliativas, tais como a oxigenoterapia, retirada de
muco da boca e narinas (mantendo, de preferéncia, os animais com a cabeca
para baixo durante o procedimento, e suspendendo-os parcialmente pelos
membros pélvicos) e friccdo forte no dorso com toalha e/ou capim seco. A
temperatura corpérea deve ser monitorada, mantendo o animal em ambiente

quente e protegendo-o do vento (BOVINO, 2011).

7. Sistema antioxidante neonatal

O sistema respiratério fetal como um todo, sofre mudangas no final da
gestacdo. O sistema tensoativo e o sistema antioxidante se desenvolvem em
paralelo, com o pico de desenvolvimento no final da gestagdo, preparando o
feto para ambiente extrauterino, (FRANK; LEWIS; SOSENKO, 1985; FRANK;
SOSENKO, 1987; ROBERTS et al., 2017).
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O inicio da produgao e secrecao de surfactantes se da com o feto ainda
no utero, mesmo que ainda as suas necessidades de oxigenagao estejam
sendo supridas pela circulagdo materna (FRANK; LEWIS; SOSENKO, 1985).

O sistema tensoativo € responsavel em alinhar os espacgos entre ar e
agua no pulmao, além de proporcionar a estabilidade alveolar enquanto
o sistema enzimatico antioxidante assegura que estes neonatos tenham o
inicio da funcdo pulmonar bem sucedida, pois as enzimas antioxidantes -
superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase possuem a funcao de
eliminar ou desintoxicar os metabdlitos do O, que sédo altamente reativos e
potencialmente citotoxicos, e estes metabdlitos sdo produzidos naturalmente
nos processos de respiragdo aerdbica de todas as células (FRANK; LEWIS;
SOSENKO, 1985; FRANK, SOSENKO, 1987; ROBERTS et al., 2017)

O inicio das atividades das enzimas antioxidantes no pulméao fetal tem o
seu pico de aumento no final da gestacdo. Diante de tais afirmagdes, realizou-
se um trabalho com ratas utilizando glicocorticoides, constatando-se rapido
amadurecimento pulmonar, com estimulo do sistema antioxidante, acelerando
sua maturacdo. Mesmo os animais que sofreram hiperoxia, as enzimas
antioxidantes superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase
demonstraram padrao acelerado de maturagcdo em comparagdo ao grupo
controle, que nao receberam a medicacao (FRANK; LEWIS; SOSENKO, 1985).
Segundo os autores, a aceleragdo no desenvolvimento nestes dois sistemas
beneficia os recém-nascidos prematuros, principalmente aqueles que
necessitam de terapia, pois o sistema antioxidante desenvolvido ajuda a

proteger os pulmoes prematuros de complicagdes toxicas.

8. Efeitos da corticoterapia antenatal em cabras gestantes e cabritos

Segundo Caldas et al. (2012), os esterdides pré-natais agem como

imunomoduladores com relagdo as EROS, o que é de grande vantagem para

este periodo, ja que as intercorréncias gestacionais e de parto estédo
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associadas a ativagdo excessiva, intensa e prolongada dos radicais livres,
podendo resultar em lesdo celular e tecidual, tanto na gestante quanto no feto,
visto que o neutréfilo humano fetal € capaz de produzir radicais superoxidos
tanto quanto as células de um adulto.

Em um estudo realizado em individuos normais adultos (sem nenhum
antecedentes de doenga crénica significativa, incluindo doenga enddcrina), que
receberam uma uUnica dose de hidrocortisona por meio intravenosa, foram
relatadas alteragdes (reducédo) nos niveis de EROS. Este efeito comegou a
ocorrer 30 minutos apdés a administracdo da medicagcdo e permaneceu por,
pelo menos, 24 horas (DANDONA et al., 1998).

Os resultados obtidos por Caldas et al. (2012), corroboram com o efeito
supressor da corticoterapia antenatal, ja que maes que receberam duas doses
de dexametasona, cujo parto ocorreu pelo menos 24 horas depois da segunda
dose, foi observado producdo basal de ROl e de IL-6 (interleucina-6)
significativamente suprimida nos recém-nascidos, sugerindo acdo tempo-
dependente.

O feto sujeito ao parto prematuro pode se beneficiar do efeito supressor
da medicagao, pois ao suprimir parte do estresse oxidativo e inflamatdrio,
permite transicdo neonatal precoce mais equilibrada, diminuindo as chances de
desenvolvimento de disturbios hemodinamicos graves (CALDAS et al., 2012).

Em cordeiros pré-termos o tratamento antenatal com dexametasona as
15 h, 1, 2 e 7 dias antes do parto, resultaram em supressido na produgao do
peroxido de hidrogénio da IL-6 e da capacidade de fagocitose. O efeito deste
tratamento foi tempo-dependente, e ao final dos sete dias apds a aplicacgao, ja
nao incidiam mais (KRAMER et al., 2004).

Em outro trabalho realizado em ratos, o uso agudo de corticosteroides
trouxe beneficios para o tecido pulmonar, contrariando os resultados obtidos
pelo uso crénico, pois no uso agudo da metilprednisolona houve aumento nos
niveis de antioxidantes no tecido pulmonar e auséncia de efeito sobre a
producao de EROS, sugerindo um mecanismo de prote¢cao contra a geragao de

EROS apds a exposicdo a medicagdo. Enquanto no tratamento crénico foi
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observado aumento na produgdo de EROS, seguido de diminuicdo na
capacidade antioxidante (TORRES et al., 2014).

9. Objetivos

> Avaliar a producado de hidroperoxidos em cabritos prematuros de 141
dias, em decorréncia da dose, tempo, frequéncia e intervalo de administracéo

da dexametasona no periodo neonatal.

> Avaliar a capacidade antioxidante de cabritos prematuros de 141 dias,
em decorréncia da dose, tempo, frequéncia e intervalo de administragdo da

dexametasona no periodo neonatal.

> Avaliar a producdo de hidroperéxidos em cabras em decorréncia da
dose, tempo, frequéncia e intervalo de administracdo de dexametasona no

periodo neonatal, que passaram por cesariana eletiva aos 141 dias gestacéo.

> Avaliar a capacidade antioxidante de cabras em decorréncia da dose,
tempo, frequéncia e intervalo de administracdo de dexametasona no periodo

neonatal, que passaram por cesariana eletiva aos 141 dias gestacao.
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CAPITULO 2 - PRODUGAO DE HIDROPEROXIDOS E CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE NO PLASMA DE CABRITOS PRAMATUROS E DE
CABRAS SUBMETIDAS A VARIOS PROTOCOLOS DE CORTICOTERAPIA
ANTENATAL
SILVA,E. L. S; FEITOSA, F.L.F. ET AL.

RESUMO - Durante a gestacdo e parto, muitos reativos de oxigénio sdo gerados,
porém existem estimulos regulatérios, como no caso a capacidade antioxidante, que
precisam ser avaliados para garantir principalmente a sobrevivéncia dos recém-
nascidos e de suas méaes no poés-parto. Este trabalho teve como objetivos mensurar a
producdo de hidroperéxidos e a capacidade antioxidante de cabritos pré-termos, apés
as cabras serem submetidas a diferentes protocolos de corticoterapia antenatal. Os
tratamentos foram divididos em quatro grupos, com diferentes dosagens e frequéncias
de aplicagdo de dexametasona pré-natal. Para as analises de d-ROMs (Reactive
Oxygen Metabolites) e BAP (Biological Antioxidant Potential), utilizou-se
espectrofotdbmetro de sistema analitico de radicais livres, Fras4 Evolvo (h&dsri®),
obtendo-se, entdo, os padrbes de concentracdo de hidroperéxidos e o potencial
antioxidante biolégico do plasma, respectivamente. De acordo com os protocolos
utilizados e independentemente da quantidade de dexametasona aplicada nas maes,
constatou-se efeito positivo nos neonatos prematuros, favorecendo a sobrevivéncia
desses animais. Contudo, observou-se que nos filhos de cabras que receberam doses
menores de corticoides mais precocemente com subsequente elevagcdes em suas
concentragoes no periodo pré-natal possuiram menores taxas de espécies reativas de
oxigénio e maior estimulo a maturagdo do sistema antioxidante. Os diferentes
protocolos administrados nas cabras prenhes nao apresentaram diferenca estatistica
na sua capacidade antioxidante e tdo pouco na produgao de d-ROMs. Dessa forma, a
utilizacdo da dexametasona com o intuito de antecipar um nascimento, ndo prejudica a
sobrevivéncia dos prematuros, podendo ser indicada, quando necessario, e inserida

na rotina hospitalar de casos envolvendo pequenos ruminantes.

PALAVRAS CHAVES: Antioxidantes, Cesarea, Dexametasona, Prematuro,

Ruminantes.
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10. Introducgao

O aumento da produgdo de radicais livres na gestagdo ocorre em
decorréncia do desenvolvimento natural do periodo gestacional, pois ha
elevagdo da demanda de oxigénio e energética, e estes sdo produtores das
espécies reativas do oxigénio. Consequentemente ha elevagdo no consumo da
capacidade antioxidante, podendo acarretar em desequilibrio negativo ao
sistema antioxidante, expondo esses animais a enfrentarem um provavel
quadro de estresse oxidativo (MUTLU et al., 2011).

O estresse oxidativo decorre quando as espécies oxidantes excedem a
capacidade antioxidante, e o desequilibrio desse sistema pode resultar em
pequenos danos celulares e teciduais. (PERRONE et al., 2010; CELI; TRANA;
CLAPS, 2010;MUTLU et al., 2011).

O equilibrio entre sistema antioxidante e pro-oxidantes estdo associados
a varios mecanismos de regulacdo dos processos reprodutivos, como
alteragdes no ciclo luteo e endometriais, desenvolvimento folicular, ovulagao,
fertilizacdo, embriogénese, implantagdo embrionaria, diferenciacdo e
crescimento da placenta (AL-GUBORY; FOWLER; GARREL, 2010).

Quando ha desequilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes, ha o inicio
do estresse oxidativo, o qual tem sido associado a varias condi¢gdes patoldgicas
nos ruminantes, com énfase na vaca leiteira, tais como retencdo de placenta,
edema de ubere e mastite (CELI; TRANA; CLAPS, 2010). A produgéo
exacerbada de EROS (espécies reativas de oxigénio) esta diretamente
envolvida, além de afetar em uma variedade de fungdes fisioldégicas no trato
reprodutivo feminino (CELI; TRANA; CLAPS, 2010; CELI, 2010).

Assim como a mae, o neonato também esta exposto a producido de
radicais livres e a sofrer com o seu desequilibrio, visto que o feto esta
habituado a um ambiente com baixa concentragdo de oxigénio, ficando
exposto, ao nascer, a um ambiente rico em oxigénio, além de ter que dar inicio

a respiracao pulmonar auténoma (YIN et al., 2013). Nesse caso, o contato com
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oxigénio ambiental, esta associado a varias patologias registradas em recém-
nascidos (YIN et al., 2013), influenciando, dessa forma, no desequilibrio dos
antioxidantes.

O sistema antioxidante, assim como o sistema respiratério fetal como um
todo, sofrem mudangas no final da gestacdo, em resposta ao aumento dos
corticoides circulantes enddgenos, que interagem com outros hormoénios, e
assim, modulam processos fisioldgicos importantes na maturagao dos tecidos e
sistemas; estes eventos ocorrem como preparacao do feto para o ambiente
extrauterino (FRANK; LEWIS; SOSENKO, 1985; FRANK; SOSENKO, 1987;
ROBERTS et al., 2017; BALLARD; BALLARD, 1995).

A transicdo feto-neonato é evento com alta complexidade para o
neonato a termo, e este nivel de dificuldade aumenta quando se aborda recém-
nascidos prematuros (REGAZZI, 2015), pois o prematuro n&o usufrui de toda a
preparacgao fisioldgica acima citada, pois ha o adiantamento do parto. Assim, o
nascimento prematuro define um neonato com varios graus de imaturidade,e
para que se aumente as chances de sobrevivéncia, torna-se necessaria a
utilizacdo de corticoterapia antenatal. Para tanto, € recomendavel que a mae
receba dosagens de corticoides sintéticos, que, por sua vez, fazem o papel dos
corticoides naturais que teriam sua ag¢ao apenas préxima ao parto, preparando
o pré-termo para o ambiente extrauterino (CALDAS et al., 2012; CROWTHER
et al., 2015).

Com a administracao de corticoides antenatais, o pulmao sofre acao de
um numero limitado de proteinas, como os componentes surfactantes e as
principais enzimas lipogénicas. As reagdes ocasionadas devido a agao desses
componentes promovem a aceleracao no processo normal de desenvolvimento
pulmonar, como também em outros tecidos, diminuindo os riscos de morte de
um neonato prematuro por doengas ocasionadas pela imaturidade (BALLARD;
BALLARD, 1995; ROBERTS et al., 2017).

Os corticoides também sdo conhecidos por possuirem acao
imunomoduladora com relagdo aos EROS, o que € de grande vantagem para

este periodo, ja que as intercorréncias gestacionais e de parto estédo
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associadas a ativagdo excessiva, intensa e prolongada dos radicais livres,
podendo resultar em lesao celular e tecidual, tanto para gestante quando para
o feto, visto que o neutréfilo humano fetal é capaz de produzir radicais
superoéxidos tanto quanto as células de um adulto (CALDAS et al., 2012).

Frank, Lewis e Sosenko (1985) relataram que o uso de corticoides
antenatais também promove desenvolvimento prematuro da capacidade
antioxidante neonatal, o que é de suma importancia, pois este sistema
enzimatico antioxidante assegura que estes neonatos tenham o inicio da
funcdo pulmonar bem sucedida, visto que este sistema possui a funcdo de
eliminar ou desintoxicar os metabodlitos do O, que sao altamente reativos e
potencialmente citotoxicos (FRANK; LEWIS; SOSENKO, 1985; FRANK,
SOSENKO, 1987; ROBERTS et al., 2017).

Este trabalho teve como objetivo avaliar o perfil de hidroperdxidos e a
capacidade antioxidante de cabras e cabritos prematuros pés-parto, apds a

administracao de diferentes protocolos de corticoterapia antes do parto.

11. Materiais e métodos

O presente estudo foi submetido a avaliacdo pelo comité de ética animal
(CEUA) da Faculdade de Odontologia, UNESP/Aragatuba (Protocolo FOA-
2016/00235). Para a realizagao deste trabalho foram utilizadas 23 cabras,
mesticas de Bber, provenientes de rebanho da Faculdade de Medicina
Veterinaria da UNESP, Campus de Aracgatuba. Estas foram submetidas a
diferentes protocolos de corticoterapia antenatal e submetidas a cirurgia eletiva

aos 141 dias de gestacéao, obtendo-se 37 cabritos.
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Quadro 1- Protocolos de corticoterapia antenatal realizados de acordo com o

periodo gestacional das cabras

GRUPOS I I 111 1A%
DIAS GESTACAO
133 - 2 mg/SID - -
134 - 2 mg/SID - -
135 - 2 mg/SID - -
136 - 2 mg/SID - -
137 - 4 mg/SID - 4 mg/SID
138 - 4 mg/SID - 8 mg/SID
139 20 mg/SID 4 mg/SID 16 mg BID 16 mg/SID
140 - 20 mg/SID 16 mg BID 20 mg/SID

Figura 1 — Reprodutor com peitoral tingido de vermelho para marcar a

cabra no momento da monta.

Fonte: Préprio autor
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Figura 2 — Cabra com pelagem branca marcada na regiao lombo-sacra,
apos aceitacdo de monta do macho.

Fonte: Préprio autor

Figura 3 — Cabrito sobre a méae, logo apds o nascimento via cesariana
Fonte: Préprio autor
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Figuras 4 — Cabra e cabritos prematuros com 12 horas apds a cirurgia,
em posigao quadrupedal e mamando voluntariamente.

Fonte: Préprio autor

Entre as 27 cabras, quatro cabras tiveram parto normal no mesmo dia
que iriam ser submetidas a cirurgia eletiva, sendo duas do grupo 2 e duas do
grupo 4.

Para avaliacdo, selecionou-se, pelo elevado custo dos kits, apenas
algumas maes e alguns cabritos, perfazendo um numero de quatro animais por
grupo de cabras. Os grupos | e Ill foram constituidos por sete cabritos por
grupo, enquanto que os grupos Il e IV foram utilizados seis cabritos em cada
um deles.

Foi dada preferéncia aos cabritos que permaneceram vivos e as maes
em que seus cabritos permaneceram vivos. Apenas nos grupos Il e IV, foram
incluidas também uma cabra que desenvolveu parto normal, para igualar o
numero dos grupos, mas que ja havia recebido todo o protocolo, cujo
desencadeamento do parto destas cabras se deu no mesmo dia que iria
ocorrer a cesariana eletiva; de forma geral, as cabras foram escolhidas

aleatoriamente.
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Apos o nascimento o cabrito foi colocado proximo a mae para mamar o
colostro; se apds 2 horas do nascimento o cabrito ndo viesse a mamar na mae
voluntariamente, fornecia-se colostro por meio de mamadeiras, com volume
estabelecido em 10% do seu peso vivo.

As cabras foram mantidas a pasto e suplementadas com silagem e
racao comercial, indicada para a espécie caprina. Proximo a data prevista da
realizacdo da cesariana, transferiu-se os animais para a baia, para facilitar o
manejo. O bode utilizado como reprodutor era marcado na regiao peitoral com
tinta a cada 36 horas (Figura 1), sendo a cor alterada em intervalos de 15 dias.
Com as datas de cobertura das cabras, realizou-se exame ultrassonografico
(DP 2200 Vet, Mindray) abdominal para confirmagao da gestagao entre 45 e 60
dias apos a ultima data de cobertura.

O procedimento anestésico adotado nas cirurgias cesarianas empregou
a anestesia local com bloqueio paravertebral proximal nos ramos nervosos das
vértebras T13, L1 e L2, utilizando-se cloridrato de lidocaina (Xylestesin® 2%,
Cristalia), no volume de 5mL em cada ponto dorsal e ventral aos processos
transversos. Associou-se a anestesia peridural lombossacro (L6- S1) com
sulfato de morfina (Dimorf®, Cristalia) na dose de 0,1 mg/kg diluida em 5 mL de
solugao fisiolégica. Nos casos em que a anestesia paravertebral nao foi
eficiente, realizou-se bloqueio infiltrativo no local da incisdo com cloridrato de
lidocaina. O procedimento cirurgico foi realizado com as cabras colocadas em
decubito lateral direito, para incisdo em regido do flanco esquerdo, conforme
técnica descrita por Tibary e Van Metre (2004), sempre realizado no mesmo
horario e pela mesma equipe cirurgica.

Para analisar d-ROMs e BAP foram feitas coletas de sangue por pungao
da veia jugular nos respectivos momentos com referéncia ao nascimento de
cada neonato: nas cabras aos 15 minutos (M15) apés o nascimento dos
cabritos e nos cabritos aos 15 minutos (M15), 24 horas (M24) e 48 horas
(M48). O sangue coletado foi transferido para tubos heparinizados com litio,

sendo as amostras centrifugadas a 3000 r.p.m. por 10 minutos, como
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recomendado pelo fabricante, e o plasma congelado a -80°C até o momento da

analise, que foi realizada de uma so vez.

12. Teste d-ROMs (Reactive Oxygen Metabolites)

O presente estudo realizou os testes em um espectrofotdbmetro de
sistema analitico de radicais livres, FRAS 4 EVOLVO (H&D srl®), onde o teste
de d-ROMs mensura a concentragdo de hidroperoxidos no sangue, estes séo
uma classe de espécies oxidantes quimicas pertencentes ao grupo mais amplo
de metabdlitos reativos do oxigénio(CELI; SULLIVAN; EVANS, 2010).

A geracdo de hidroperéxidos ocorre através da oxidagdo de varias
moléculas, que podem ser desde glucdsidos, lipidios, aminoacidos, peptideos,
proteinas e nucleotideos, e para que este hidroperéxidos produzem radicais
livres basta estarem na presenca de ferro livre, e sdo considerados marcadores
especificos de dano oxidativo (CELI; SULLIVAN; EVANS, 2010).

O método possibilita estimar a quantidade de hidroperéxido em 10uL de
plasma. Com a utilizagdo de 1 mL de tampao acido (acetato a pH 4,8), ha
descompartimentacado de ferro das proteinas de transporte, e o ferro liberado
ataca o grupo de hidroperoxicos, catalisando a formacgao reativa de metabdlitos
de oxigénio pela reacao de Fenton (KAKITA et al., 2006; BUONOCORE et al.,
2000).

ROOH +Fe?* - RO "+Fe®" + OH -

ROOH + Fe?* - ROO "+ Fe?* +H"

Por meio da reacdo de Fenton, os radicais livres presentes na amostra
juntamente com o ferro, produzem os radicais alcoxil (RO ¢) e peroxil (ROO). A

quantidade produzida desses radicais sera diretamente proporcional ao dos

peroxidos presentes no plasma, que sdo capazes de oxidar uma amina
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aromatica substituida com alquilo (A-NH2, dissolvida em mistura cromogénica),
a 37°C transformando-os em um derivado de cor rosa ([A-NH ;"] +) (KAKITA
et al., 2006; BUONOCORE et al., 2000)

RO+ A-NH, = RO +[A-NH,"]*
ROO "+ A-NH , - ROO "+ [A-NH,"]*

A intensidade da coloragdo ao longo da reacdo foi fotometricamente
monitorada, e a cor desenvolvida é diretamente proporcional a concentragao de
hidroperoxidos. Os resultados foram expressos em unidades arbitrarias
convencionais, denominadas unidades Carritelli (U.Carr.), equivalentes a

concentracédo de 0,08 mg/dL de peroxido de hidrogénio.

13. Teste BAP (Biological Antioxidant Potential)

O teste BAP é um teste fotométrico que mede o potencial antioxidante
biolégico do plasma, fornecendo uma medida global de varios antioxidantes,
incluindo o acido urico, acido ascorbico, proteinas, a-tocoferol e bilirrubina.
(CELI, 2010). Este teste mede a capacidade da amostra de plasma em reduzir
o ferro da forma férrica (Fe **) a forma ferrosa (Fe ®*) (CELI; SULLIVAN;
EVANS, 2010).

Para tanto foi utilizado o kit de andlise comercial (Diacron srl), que é uma
solugdo colorida, previamente preparada com uma mistura de cloreto férrico
(FeCl 3) adicionados a um substrato cromogénico especial (derivado de
tiocianato) (KAKITA et al., 2006).

Este substrato de cromogénio contém fons férricos (Fe ®*) ligados e ao
adicionar 10 uL de plasma que é um sistema de reducdo/antioxidante, este &
capaz de reduzir esses mesmos Fe ** a Fe ?* descolorindo a presente solugao

(KAKITA et al., 2006). A mistura € colocada no aparelho de espectrofotdmetro,
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e a descoloracdo é medida, e a intensidade desta alteracdo cromatica €&
considerada diretamente proporcional a capacidade de reducdo ou potencial
antioxidante total do plasma analisado (KAKITA et al., 2006).

FeCl 3+ AT (nado colorido) —=FeCl ;5 - AT (colorido)

FeCl 3 - AT (colorido) + BP (e ") =FeCl , + AT (descolorido) + BP

. AT (nao colorido) € um derivado de tiocianato (ndo colorido)

o FeCl 3 - AT (colorido) é um complexo colorido de cloreto férrico
com derivado de tiocianato

o BP (e”) € uma molécula da substéncia medida para mostrar
atividade antioxidante contra ions férricos

o BP é a forma oxidada de BP (e")(KAKITA et al., 2006).

= e |

. DR

W

Figura 6 - Espectrofotometro de sistema analitico de radicais livres,
FRAS 4 EVOLVO (H&D srl®)
Fonte: Préprio autor
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14. Analise estatistica

Os resultados sédo apresentados com média * desvio padréo. As médias
dos diferentes grupos tratados com dexametasona foram submetidas a ANOVA
com medidas repetidas e comparadas atraves do teste Tukey. Os resultados
foram analisados para a verificacdo de correlagcao entre as duas variaveis (d-
ROMs e BAP), através do teste linear de Pearson, em que foi considerada

significancia estatistica em que p <0,05.

15. Resultados e discussao

Anteriormente ao inicio do projeto foi observado o tempo gestacional
normal de algumas cabras mesticas de Bder criadas em nossas condi¢cdes de
manejo que poder-se-ia influenciar o mesmo, tais como temperatura ambiente
da regido, alimentagcédo, entre outros. A partir deste acompanhamento foi
possivel concluir que o tempo gestacional destas cabras variava entre 151 e
155 dias. Desta forma, e de maneira geral, os prematuros foram retirados das
suas maes, cerca de 11 dias antes da data prevista para a parturicdo normal,
tempo minimo considerado para animais da referida espécie, no que concerne
a maturagao tecidual (pulmonar) e taxa de sobrevida pds-nascimento.

As mortalidades dos prematuros ocorreram nos grupos | (3/10) e Il (3/9),
durante os primeiros 60 minutos de vida. Destes, cinco morreram,
possivelmente, por insuficiéncia respiratoria (sindrome da angustia respiratéria)
e um por trauma (pisadura e fratura de costelas, com perfuragédo de pulmbes)
por sua mae.

No presente trabalho, ao comparar-se os quatro grupos, os fatores
tempo e dosagem (para os cabritos) ndo tiveram influéncia significativa
(p>0,05) sobre a capacidade antioxidante, logo apdés o nascimento (M15),

assim como também nas 24 horas apos 0 hascimento.
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Tabela 1 — Concentragdes de d-ROMs e BAP (média + desvio padrdo) em plasma
sanguineos de cabritos pré-termos, submetidos a diferentes protocolos de
corticoterapia (I, Il, Ill e IV), aos 15 minutos (M15), 24 horas (M24) e 48

horas (M48) apds o nascimento.

Variavel Momento | 1l 1] v
Mys 473 + 21,7 18 + 78% 283 + 122% 242 + 6,0°
?J_?&“frs) My, 396 + 156° 358 + 104%™ 442 + 7.4 412 + 144
M, 67,3 + 26,6 488 + 216% 498 + 44% 398 + 96°
M;s 1770 + 327 1808 + 382 1502 + 260° 1569 + 487°
(ufwﬁl‘?L) My, 1595 + 646 1738 + 218 2151 + 473 1634 + 478°
Mg 1726 + 462% 1843 + 5328 1641 + 352%° 2495 + 577

Médias seguidas de letras distintas, mailsculas na linha e mindsculas na coluna diferem entre
si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Observou-se que houve correlacdo negativa entre as variaveis, ja que
nos cabritos, a producdo de d-ROMs (Tabela 1) foi maior quando as cabras
receberam uma unica dose de dexametasona, aos 139 dias de gestacéo
(grupo ). Estes dados sugerem, que, quando o corticoide € aplicado em doses
crescentes e por maior periodo de tempo ocorre menor produgao de espécies
reativas de oxigénio, o que é possivel observar quando compara-se os valores
obtidos pelos outros grupos.

Walther, Jobe E Ikegami (1998), observando a influéncia de dosagens
pré-natais repetidas de glicocorticoides em intervalos de 104 e 124 dias de
gestacdo e com cesariana eletiva aos 125 dias para obtengao de cordeiros pré-
maturo viaveis, constataram que quando a dosagem foi realizada de uma so6
vez, a produgado de EROS foi maior e o efeito da estimulagdo da maturagao da
capacidade antioxidante foi menor, quando comparado aos grupos que
receberam dosagens repetidas, corroborando com o0s nossos resultados. Ao
exporem monaocitos a endotoxinas, Kramer et al., (2004), constataram que as
células de defesa das ovelhas adultas possuiam o triplo de producdo de
peréxido de hidrogénio, quando comparadas com ao do sangue umbilical dos
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animais recém-nascidos, cujo as maes haviam recebido corticoterapia
antenatal, indicando que a administracdo de corticoides em ovelhas prenhes,
apresentou o poder de suprimir a produgao de H,O, pelos mondcitos dos fetos.

Regazzi (2015), utilizando a betametasona em cordeiros, descreveu que
o corticoide pode influenciar na regulagdo do mecanismo antioxidante neonatal,
permitindo que haja estimulo na atividade da enzima superéxido dismutase.
Desse modo, ao observar os valores de BAP (Tabela 1), pode-se constatar
aumento consideravel no grupo IV, no periodo de 48 horas apds o nascimento,
comparado aos momentos anteriores deste mesmo grupo, como também com
relacdo aos outros grupos nos diferentes momentos, sugerindo que a hipétese
de que a aplicagao repetida em doses crescentes e em maior frequéncia
influenciaram positivamente no potencial antioxidante dos neonatos, quando
comparamos as médias encontradas nos outros grupos.

Dentre os diferentes protocolos administrados, o do grupo | foi o unico
em que suas médias sobressairam com relagdo aos outros grupos, fato este
que pode ser observado em dois momentos, aos 15 minutos como também as
48 horas apos o nascimento. Quando observa-se a produ¢ado de EROS dentro
de cada grupo, os grupos | e Il, demonstraram que, quanto maior o tempo de
vida dos animais, maior, também, era a produgao de radicais livres, estando de
acordo com o relatado por YIN et al., (2013), que afirmaram que a producéao de
radicais livres tendem a aumentar apds o nascimento, mas com o tempo, passa
a existir equilibrio. Estes autores, ao estudarem leitdes, relataram que os
animais, aos sete dias de nascidos, comegavam a apresentar redu¢ao dos
EROS, demonstrando que houve o desenvolvimento da capacidade
antioxidante e a recuperacao do equilibrio oxidativo. Este relato também esta
de acordo quando observou-se, no presente estudo, o aumento da capacidade
antioxidante do grupo IV as 48 horas apds o nascimento.

O grupo |, mesmo apresentando a maior média de d-ROMs com relacao
aos demais, nao foi acompanhado com os menores valores de BAP, como
esperado (Tabela 1), ja que, quanto maior os valores de pré-oxidantes, maiores

dever-se-ia ser o consumo de antioxidantes, sugerindo, assim, que os animais
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do grupo I, mesmo estando predispostos a um maior risco de desenvolver
estresse oxidativo, foram capazes de promover adequada producdo de
antioxidantes e manter-se pareados com os valores de BAP dos grupos Il e Il

Em um trabalho realizado com recém-nascidos pré-termo em trés
diferentes classes de peso, foi observado que os neonatos prematuros
apresentaram menor nivel de antioxidantes totais e antioxidantes nao
enzimaticos no sangue do corddo umbilical, quando comparados ao sangue do
corddao umbilical de recém-nascidos a termo, tendo em vista que estes sdo a
primeira linha de defesa contra as EROS, sugerindo, assim, que neonatos pré-
termos estdo mais envolvidos com um possivel estresse oxidativo (NEGI et al.,
2011).

Com relacéo as cabras, de acordo com os valores encontrados, nao se
verificou correlagédo (p>0,05) entre as variaveis d-ROMs e BAP (Tabela 2).
Esses resultados podem estar associados ao pequeno numero de animais
analisado, fazendo com que os testes utilizados nao fossem capazes de aferir
diferenga entre tais variaveis.

Quando compara-se ovelhas e cabras gestantes com n&o gestantes, &
nitido que ha alteracbes na produgdo de radicais livres e na capacidade
antioxidante em ambas as espécies, por decorréncia da prenhez, e
consequentemente, pela maior propensao a apresentarem o estresse oxidativo
(NAWITO et al., 2016).

Os resultados obtidos por este trabalho permitem observar, que,
independente dos protocolos administrados as maes, ndo ocorreu diferenga
quanto a producao de d-ROMs entre os diferentes grupos. Da mesma forma,
nao houve diferengca na capacidade antioxidante, o que ja era esperado, visto
que nao constatou-se diferenca entre a producdo das EROS, e desse modo,

nao haveria discrepancia no consumo da capacidade antioxidante.
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Tabela 2— Concentragdes de d-ROMs e BAP (média + desvio padrdao) em plasma
sanguineo de cabras que foram submetidos a diferentes protocolos de

corticoterapia antenatal (G1, G2, G3 e G4), no dia do parto (cesariana/normal).

d-ROMs (U.Carr)

BAP (umol/L)

Grupo*

Média Desvio Média Desvio
Gl 74,3 3,5 1763 322
Gll 54,5 11,0 1426 413
Glll 74,3 14,7 1705 291
GIlvV 70,3 23,5 1469 207
P 0,249 0,378

*N&o existe diferenca significativa entre os Grupos (p > 0,05)

Com a aproximagao do parto, cabras leiteiras apresentam aumento na
producao de d-ROMs e diminuicdo na sua capacidade antioxidante, tendo seu
apice de producéao de hidroperoxidos dois dias apds o parto normal, com queda
significativa aos quatro dias apdés o mesmo, demonstrando que estes animais
estdo sujeitos a um aumento no risco de estresse oxidativo neste periodo
(CELI; TRANA; CLAPS, 2010).

Quando comparou-se os valores de cabras que tiveram o periodo de
gestacdo normal com as cabras do presente trabalho, submetidas a cirurgias
eletivas e utilizagcdo da corticoterapia antenatal, a producdao de d-ROMs ¢é
nitidamente maior nos animais que tiveram partos a termo, pois esses animais
apresentaram producdo proxima de 255-265U.Carr, sendo que a média do
presente estudo foi de 74,3 U.Carr (Tabela 2), nos grupos 1 E 3 (CELI; TRANA
e CLAPS, 2010). Esta diferenga entre valores de d-ROMs também pode ser
observada em outro trabalho, em que as cabras tiveram parturicdo normal, sem
nenhum tipo de tratamento de corticoterapia antenatal, sendo que os valores d-
ROMs foram correspondentes a 115 U.Carr, no dia do parto, sugerindo que os
corticoides tém influéncia positiva com relacao a producao de radicais livres, no
dia da ocorréncia do parto (CELI; TRANA; QUARANTA, 2008).

Um dos motivos pelo qual pode ter ocorrido esta grande diferenga entre
a producao de d-ROMs entre os trabalhos comparados pode estar associado a

acao dos protocolos antenatais administrados as maes, visto que a cabra foi
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usada como intermediaria para que o feto usufruisse dos beneficios da
corticoterapia, preparando-o para o nascimento prematuro e, por conseguinte,
estando a mesma exposta aos efeitos causados pela medicagdo, sendo que
um dos efeitos dos corticoides se da sobre a geracédo de espécies reativas de
oxigénio.

Este efeito de reducdo na producdo de EROS ocasionado pela
administracdo de esteroides ja foi relatado em individuos saudaveis
(DANDONA et al., 1998), assim como naqueles que possuiam algum tipo de
doenca correlacionada ao aumento na produgdo de radicais livres
(KOUTSOKERA et al., 2009; TORRES et al., 2014), bem como em recém-
nascidos, cujas as maes receberam tratamento com corticosteroides
previamente ao parto (KRAMER et al., 2004; CALDAS et al., 2012).

Outro fator que pode ter surtido efeito sobre a producdo de EROS foi a
antecipacado do parto, visto que, em vacas, no final da gestagdo, ocorrem
adaptagdes metabdlicas para se dar inicio a produgao de colostro, aumentando
ainda mais a demanda metabdlica, que ja € conhecida como produtora de
EROS. Essas adaptacbes também sdo individuais, possivelmente em
decorréncia da capacidade de regulagdo homeorréticas de cada animal,
ocorrendo, com isso, variagdes diferenciadas na producdo de EROS,
principalmente no pds-parto (CASTILLO et al., 2005). Nas cabras este aumento
na demanda de energia no final da gestagdo também ocorre, principalmente
quando a gestacdo é multipla e o aumento do consumo de energia € maior,
havendo, também, elevagéo na producao de EROS (RODRIGUES et al., 2007).

Uma forma dos animais enfrentarem a alta producado de lipoperéxidos
neste periodo, segundo os autores abaixo mencionados, € o aumento paralelo
da producgédo enddgena de antioxidantes dentro dos seus proprios limites; com
a suplementacdo com antioxidante, é possivel auxiliar ainda mais este
mecanismo de defesa (CASTILLO et al., 2005).

Avaliando a suplementacido de ovelhas no periodo pré-parto com
vitamina E, que é um conjunto de tocoferdis mais importantes entre os

antioxidantes exdgenos, foi possivel observar melhora no metabolismo
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energético e elevagdo na habilidade de redugao férrica plasmatica, que é de
grande importancia, visto que, neste periodo, ha incrementardo no processo
metabdlico, associado a modificagdo do metabolismo energético e maior
consumo de oxigénio (NASCIMENTO et al., 2015).

Mesmo que neste estudo nido tenha sido possivel observar alteragdes
nos padroes de EROS, varios sdo os fatores que contribuiram para as
variagcbes de producdo de EROS, assim como a capacidade antioxidante,
como, por exemplo, o clima, a alimentagéo, e suplementagdo com antioxidante
(TRANA, et al., 2006; BERNABUCCI et al., 2002; NASCIMENTO et al., 2015;
CELI; TRANA; QUARANTA, 2008; CELI; TRANA;CLAPS, 2010), sendo
crescente o interesse por estas variaveis, visto que os EROS podem causar
danos nos animais, refletindo em sua produtividade e perda no retorno
econdmico do criador.

Todos esses resultados confluem para o uso de dexametasona nas
propriedades antes dos partos em cabras, destacando a importancia desse
estudo como pioneiro na area de neonatologia. Ainda assim, Watanabe et al.
(2013) ressaltaram que o impacto do tipo de nascimento € inconclusivo, pois ha
trabalhos (PAAMONI-KEREN et al., 2007) que relataram que a cesarea induz
ao maior estresse oxidativo, enquanto que outros (HUNG et al., 2011;
SRIDHAR et al., 2007) descreveram o parto normal como maior promotor de
radicais livres, e outros que afirmaram que ambas as vias de parto nao
influenciariam no estresse oxidativo, mas sim, na duracéo do trabalho de parto
(VLACHOS et al., 2006; SCHULPIS et al., 2006). Dessa forma, cabera ao
profissional decidir sobre o perfil do protocolo a ser utilizado e o tipo de parto

mais adequado, de acordo com a situagao da mae e do feto.

16. Conclusoes

Por meio dos resultados obtidos pode-se concluir que a administragcao

de corticoides influencia no perfil de hidroperéxidos como também na
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capacidade antioxidante de cabritos pré-termos. Contudo, observa-se que nos
filhos de cabras que receberam, pré-natalmente, menores doses de corticoide
precocemente, com subsequente elevacdo em suas concentragcdes nos
periodos subsequentes (e por tempo mais prolongado), possuem menores
taxas de espécies reativas de oxigénio e maior estimulo a maturagcdo do
sistema antioxidante, entre os diferentes protocolos;

Levando-se em consideragdao as médias obtidas das genitoras pode-se
concluir que independente dos protocolos administrados nas cabras, estes nao
resultaram em diferenca estatistica na producédo de hidroperoxidos, tdo pouco
na capacidade antioxidante, sugerindo que deva-se escolher o protocolo que
mais favorece os neonatos prematuros, ja que, independente de qual o
protocolo escolhido, este venha apresentar os mesmos efeitos na mae, quando
se diz a respeito as variaveis estudadas. Porém, faz-se necessario mais
estudos a fim de elucidar a interferéncia dos corticoides antenatais em
pequenos ruminantes, tanto nas maes como nos recém-nascidos, visto que ha
grande interesse sobre a influéncia de doencas ocasionadas pelo estresse
oxidativo, no periodo do periparto, assim como na transicdo feto-neonatal

prematura.
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