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RESUMO

A ovinocultura aumentou nos ultimos dez anos no Brasil e, assim como qualquer outra
atividade pecuaria, o bem-estar animal deve ser priorizado para que sejam obtidos
produtos de qualidade para o consumidor e lucro para o produtor. No presente estudo
foi realizada a inducao experimental de endotoxemia por meio da inoculagéo de baixa
dose de Lipopolissacarideos (LPS), tendo como objetivo investigar se tal exposicao é
capaz de causar alteracbes na concentracdo plasméatica de ferro, bem como em
parametros hematologicos em ovinos da raca Suffolk. Foram utilizados nove animais,
sendo que trés destes fizeram parte de ambos grupos. Os animais foram separados
em dois grupos: o grupo controle, constituido por seis animais que receberam solugdo
fisiologica, e grupo experimental, constituido por seis animais, que receberam o LPS.
Constatou-se que a endotoxemia experimental com baixa dose de LPS induziu
alteracdes nas variaveis hematolégicas como diminuicao inicial da contagem total e
diferencial de leucécitos nas primeiras quatro horas apds a infusdo, seguida de
leucocitose, 12 horas apds a infusdo. Além disso, a exposi¢cdo ao LPS também foi
capaz de induzir hipoferremia apds 12 horas, com retorno ao intervalo de referéncia
ao final do periodo estudado.

Palavras-chave: Endotoxemia. Lipopolissacarideos. Pequenos ruminantes.



PIZANI, A.T. Hypoferremia, the consequence of experimental endotoxemia in
sheep. 2020. 28 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2020.

ABSTRACT

Sheep farming has been growing in recent years in Brazil and, like any other livestock
activity, animal welfare must be prioritized in order to obtain quality products for the
consumer and profit for the producer. In the present study, an experimental induction
of endotoxemia was performed by low-dose lipopolysaccharide (LPS) inoculation,
aiming to investigate whether such minimal exposure is capable of causing changes
in plasma iron concentration as well as hematological parameters in Suffolk sheep.
Nine animals were used, three of which were part of both groups. The animals were
separated into two groups: the control group, consisting of six animals that received
physiological solution, and experimental group, consisting of six animals, which
received the LPS. It was found that experimental low-dose LPS endotoxemia induced
changes in hematological variables such as initial decrease in total and differential
leukocyte count in the first four hours after infusion, followed by leukocytosis 12 hours
after infusion. In addition, exposure to LPS was also able to induce hypoferremia after

12 hours, returning to the reference range at the end of the study period.

Keywords: Endotoxemia. Lipopolysaccharides. Small ruminants.
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1 INTRODUCAO

Entre os diversos ramos do agronegdcio, a ovinocultura vem se destacando
nos ultimos anos devido ao seu rapido giro financeiro. O comércio de produtos
derivados destes animais estabeleceu-se a partir do século XX com a valorizacdo da
l& no mercado internacional e na regido sul do Brasil € uma das principais atividades
pecudrias (VIANA; SILVEIRA, 2009).

A producdo de ovinos possui importancia econdmica e social, tanto para
produtores que investem em rebanhos de genética e/ou comercial, quanto para os
produtores de subsisténcia (SILVA; SILVA; GAMEIRO, 2019). Atualmente, no Brasil,
h& um rebanho estimado em 18,4 milhdes de cabecas de ovinos e a maioria €
produzida por sistemas extensivos (IBGE, 2017).

O estado de Sao Paulo, apesar de nao ter notoriedade na criacdo, possui
grande potencial para a atividade, visto que é considerado o maior mercado de carne
ovina do pais, incentivando para que os produtores busquem melhorias na criacéo e
no manejo dos animais visando um melhor rendimento das carcacas (OLIVEIRA,
2017).

Para que as exigéncias comerciais sejam atendidas e proporcionem lucro
aos produtores, as necessidades dos animais devem ser supridas para que a
producdo seja eficiente, tenham boa qualidade de vida e fornecam produtos de
gualidade para os consumidores. O bem-estar animal exige que haja um programa de
sanidade, com prevencao e tratamento de doencas, alimentacdo e manejo corretos,
além de abate ético (FREITAS; QUIRINO; BASTOS, 2017).

A busca pelo aumento da producédo e a necessidade da diminuicdo dos
custos da producéo acarretaram em desenvolvimento de tecnologias nos sistemas de
producéo, entretanto, além da importancia econdémica, 0s ovinos sdo muito utilizados
também como modelo experimental em pesquisas pois suas respostas fisiologicas
sdo semelhantes a dos seres humanos (BUSTAMANTE et al., 2009).

Dentre os fatores que podem reduzir o desempenho dos sistemas de
producdo animal estdo as parasitoses e infec¢cdes bacterianas que sdo as principais
causas de morbidade e mortalidade em ovinos (DUFF; GALYEAN, 2007).

Nos ruminantes, a microbiota gastrintestinal é parte essencial do seu

sistema, pois ela auxilia na absorc¢éo de nutrientes e na imunidade, sendo constituida
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por uma populacdo microbiana diversificada e suscetivel a um desequilibrio que pode
trazer prejuizos ao organismo (MORGAVI et al., 2000; MALMUTHUGE; GRIEBEL;
GUAN, 2015).

Consequéncias importantes deste desequilibrio sdo a presenca de
endotoxinas bacterianas na corrente sanguinea que podem levar a sepse, que é
determinada quando resposta imune do organismo é incapaz de controlar
efetivamente a infeccéo local e resulta na ativacéo do sistema imunolégico, além da
liberacdo descontrolada de mediadores endégenos, antecipando a ocorréncia de uma
cascata de alteracbes metabdlicas e hemodindmicas (BURAS; HOLZMANN;
SITKOVSKY, 2005; VAALA; HOUSE, 2006).

O principal grupo de bactérias encontrado no liquido ruminal sédo as gram-
negativas, dentre elas, a Escherichia coli, que possui fatores de viruléncia importantes
denominadas endotoxinas e exotoxinas, sendo as endotoxinas componentes da
membrana e as exotoxinas proteinas produzidas e excretadas pelo microrganismo
(MORRIS & SOJKA, 1985).

Um dos componentes da parede celular de bactérias gram-negativas, o
lipopolissacarideo (LPS), € responsavel por desencadear essa resposta inflamatoria
generalizada. Este componente esta relacionado também com o choque séptico, que
€ caracterizado pela vasodilatacdo periférica acompanhada de aumento da
permeabilidade vascular, processo que ocasiona a diminui¢do drastica da perfuséo
sanguinea (BONE, 1991; MORRISON; RYAN 1987).

O LPS derivado de E.coli tem sido extensivamente usado como modelo
para simular choque séptico por seus resultados serem relativamente semelhantes ao
gue acontece em uma bacteremia sistémica (POST et al., 2003), entretanto, sabe-se
gue baixas doses de LPS sdo consideradas altamente toxicas para determinadas
espécies, como o ser humano. Uma Unica célula de E. coli, contém aproximadamente
3,5x108 moléculas de LPS (VAN AMERSFOORT et al., 2003).

Estruturalmente, cada molécula de LPS possui trés dominios: a regiao “O”
de polissacarideo polar, que se projeta em direcdo ao ambiente aquoso extracelular,
a regiao “A” lipidica hidrofoébica, que estd quase completamente submersa a
membrana externa da bactéria e, por fim, a regido central envolta por &cido
polissacarideo ligando as demais regibes (AURELL; WISTROM, 1998; ROBERT,
2006).
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A regido “O” do LPS é variavel e contém antigenos especificos para cada
cepa bacteriana, enquanto a regido central glicolipidica € relativamente constante
entre as bactérias e € mediadora da maioria dos efeitos toxicos que as endotoxinas
produzem. A liberacdo de grandes agregados de LPS e proteinas de membrana
acontecem quando h& proliferacdo ou morte das bactérias por meio de uso de
antibioticos ou pela acédo do sistema complemento do hospedeiro, além disso, o lipidio
“‘A” & o responsavel pela inducdo dos efeitos fisiopatologicos desta endotoxina
(BENTALA et al., 2002; KOYAMA, 1999; ROBERT, 2006).

A endotoxina pode chegar a circulacdo sanguinea e causar sinais clinicos
guando ha desequilibrio ou dano na pele ou mucosa que esteja infectada por bactérias
gram-negativas, entretanto, a endotoxina € comprovadamente onipresente no
ambiente, isolada ou como componente das bactérias e € normalmente eliminada pelo
organismo quando este se encontra em bom estado imunolégico (ROBERT, 2006).

Quando em contato com 0 sangue, uma parte das endotoxinas séo
neutralizadas por anticorpos anti-LPS que existem devido a exposi¢cdes prévias as
endotoxinas, entretanto, a maioria liga-se as proteinas de ligacdo de LPS (LBL)
presentes na corrente sanguinea (AURELL; WISTROM, 1998). Este complexo
endotoxina-LBL liga-se ao CD14 nas membranas de macrofagos intravasculares e de
monacitos e, tanto o0 CD14 solavel no plasma, quanto o ligado a membrana funcionam
como receptores de LPS (BREKKE, et al., 2008; ROBERT, 2006).

O reconhecimento de produtos bacterianos por meio do sistema imune
inato é uma condicdo estritamente importante para a producdo de uma resposta
efetiva com o recrutamento de leucdcitos para o local de infeccdo e remocéao
bacteriana, no entanto, em uma sepse por bactérias gram-negativas, a ativacdo do
sistema imune também pode causar uma resposta inflamatoria patologica (MCAVOY
et al., 2011).

Além da resposta inflamatoéria, a presenca de toxinas bacterianas esta
acompanhada pela hipoferremia, um mecanismo defensivo primitivo que permite a
reducdo plasmatica de ferro, minimizando sua disponibilidade aos patégenos que
utilizariam este componente para compor citocromos e outras enzimas essenciais
para a sua sobrevivéncia (DESCHEMIN; VAULONT, 2013).

O ferro é um elemento essencial para a entrega adequada de oxigénio aos

tecidos e um componente indispensavel de armazenamento e transporte de proteinas,
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como a hemoglobina, mioglobina ou citocromos, envolvidos na respiracao
mitocondrial (BURRATTI et al. 2014).

O equilibrio entre os processos de absorcao, reciclagem, mobilizacéo e
utilizacdo do ferro é mantido por um eficiente mecanismo de controle. A célula
intestinal possui proteinas envolvidas no processo de absorc¢ao, no interior da célula
o ferro é liberado e transportado ao plasma pela transferrina e, por fim, fica estocado
nas células reticuloendoteliais do figado, baco e medula 6ssea nas formas de ferritina
e hemossiderina (LONGO, 2016).

Quando o organismo esta enfrentando um processo inflamatério, infeccioso
ou até mesmo a presenca de endotoxinas na circulacdo sanguinea, ha um aumento
da concentragcédo sistémica de interleucina 6 (IL-6), que estimula diretamente os
hepatocitos a liberarem hepcidina, que bloqueia o efluxo de ferro dos macrofagos
resultando em hipoferremia, sendo uma resposta particularmente importante durante
a fase inicial da infeccdo, antes que outros componentes da imunidade inata e
adaptativa sejam mobilizados (GANZ, 2003; KRAUSE, et al. 2000).

Determinadas linhagens de E. coli possuem mecanismos de captacao
exdgena do ferro, como a sintese de exoproteinas denominadas sideréforos e
hemolisinas. Por ser um elemento essencial no metabolismo bacteriano, a capacidade
da E. coli em competir e disponibilizar o ferro no organismo animal, ou até mesmo
adaptar-se a multiplicacdo em baixas concentracdes do ion é considerada um
importante mecanismo de viruléncia (SUSSMAN, 1997).

Poucos estudos descrevem a magnitude e conexao entre 0os parametros
inflamatorios apos a exposicéo a baixas doses de LPS de E. coli em ovinos, uma vez
gue existe uma grande variabilidade dos valores de referéncia para a hematologia e
bioquimica clinica desses animais em diferentes regides do mundo (BRAUN;
TRUMEL; BEZILLE, 2010).

Nesta perspectiva, o objetivo desse estudo é investigar se a inducao
experimental de endotoxemia por LPS é capaz de causar alteracées na concentracao

plasmatica de ferro, bem como em parametros hematolégicos em ovinos.
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2 MATERIAL E METODO

O presente estudo foi devidamente aprovado pelo comité de ética animal
(CEUA N° 378/2018) da Faculdade de Medicina Veterindria, UNESP, campus
Aracatuba-SP.

Foram utilizadas nove ovelhas mesticas com idade média de 1 a 5 anos,
sendo que trés animais fizeram parte de ambos grupos. Todos os animais incluidos
neste estudo foram considerados ovinos saudaveis com base nos achados clinicos e
laboratoriais. Durante o periodo experimental, que teve a duracdo de 30 dias,
permaneceram alojados em baias, alimentados com silagem de milho, sal mineral
para ovinos e agua de boa qualidade a vontade.

Foram distribuidos em dois grupos; o grupo controle (n=6), os quais
receberam solucdo fisiologica (NaCl 0,9%) e grupo experimental (n=6), que
receberam o LPS de E. coli. Trés animais do grupo controle que receberam solugéo
fisiologica, apds um intervalo de 15 dias, também receberam o LPS, tornando-se parte
do n amostral do grupo experimental.

Os animais do grupo experimental receberam LPS (Escherichia coli O55:
B5: Sigma, St. Louis, MO) na dose de 400 ng/kg, considerada a dose minima capaz
de causar resposta fisioldogica no organismo ainda preservando o seu bem-estar
(BADIAL; et al., 2011).

Para o preparo da solucéo, o LPS foi inicialmente pesado para cada animal
e diluido em 2 ml de solucéo fisioldgica, seguida de sonicacdo (Kondortech® CD-
4820) em trés pulsos de 480 segundos cada. Para a administracdo, o LPS preparado
foi diluido em um volume final de 500 ml de solucéo fisiologica.

A administracdo das solucdes foi realizada as 7:00 da manha, seguindo as
coletas conforme os momentos programados. A infusdo foi controlada por bomba
peristaltica através da veia jugular canulada com cateter 16G para permitir a infuséao
continua durante 30 minutos, sendo que, ambos grupos receberam 0 mesmo volume,
nas mesmas condicdes.

Foi realizado exame geral e coleta de sangue venoso dos animais
imediatamente antes do inicio e quatro, 12, 24, 48 e 72 horas apés a infusdo de
solucédo fisiolégica ou solucdo com LPS (MO, M4, M12, M24, M48 e M72,

respectivamente). Os parametros avaliados foram: temperatura corporal, perfil
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hematologico (hemécias totais, hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos totais,
neutrofilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos, basofilos e proteina plasmatica total) e
dosagem do ferro sérico.

A afericdo da temperatura média corporal foi realizada por meio de
termografia infravermelha (TIF) (FLIR® i60) com a intengdo de diminuir o estresse ao
ser necessario conter o animal caso fosse utilizada a temperatura retal. Estudos
demonstraram que a regiao ocular é a que apresenta melhor correlacao significativa
com a temperatura retal, sendo, portanto, a regido escolhida para afericdo da
temperatura (DE DIEGO et al., 2013). Todas as imagens obtidas foram interpretadas
através do software FLIR® Tools, desenvolvido pela FLIR® Systems, Inc.

Para o hemograma, as amostras de sangue foram coletadas pelo sistema
a vacuo em frascos de vidro siliconizados com a capacidade de 5 ml contendo o
anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e processadas em analisador
hematoldgico automatizado BC 5000 VET (Mindray®). Distensdes sanguineas de cada
amostra foram confeccionadas manualmente e coradas com o corante panoético rapido
(Laborclin®), segundo instrucdes do fabricante. A contagem diferencial relativa de
leucdcitos foi realizada e conferida a partir de 200 células, aumentando de acordo com
0 numero total, em microscopio optico (GARCIA-NAVARRO, 1994).

Para a dosagem do ferro sérico, foram coletadas amostras de sangue total
em tubos de vidro siliconizados, sem nenhum tipo de anticoagulante, centrifugadas a
1000 G durante 10 minutos, obtendo-se aliquotas de soro que foram armazenadas
em microtubos de 1,5 ml, previamente identificados, e congeladas a -80°C, até o
momento da analise. O soro foi processado em aparelho de bioquimica semi-
automatizada (Bioplus®), utilizando o reagente Ferro Sérico (Ref 38-80, Lote 1802,
Labtest®), sendo as dosagens realizadas em duplicata segundo instrucdes do
fabricante.

Os dados obtidos foram testados quanto a normalidade (Shapiro-Wilk) e
homogeneidade de variancias. Foram submetidos a analise da variancia (ANOVA)
com medidas repetidas entre os momentos. A comparacao entre dois grupos de dados
numeéricos foi feita apds teste de Tukey para comparacao entre as médias. Os dados
numericos foram apresentados em média + desvio padrdo. As andlises foram feitas
com auxilio de um programa computacional estatistico (SAS University Edition, SAS

Institute, Carey, NC, USA, 2019) sendo significativo quando p<0,05.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No que se refere a afericdo da temperatura corporal, o grupo experimental
e 0 grupo controle apresentaram temperatura corporal média (TM°) de 37,5 + 0,6 e
37,9 £ 0,5 °C, respectivamente, antes da inoculacao. No grupo controle (n=6), apés a
administracdo de solugdo fisiolégica, a TM° manteve-se dentro do intervalo de
referéncia (TIF < 38.54°C) (DE DIEGO et al., 2013). No grupo experimental, foi
observada uma variacdo minima no M4, quatro horas apos a infusédo de LPS (Figura
1).

39,00

38,50 =

38,00 —N

37,50 ; N -
37,00

36,50
MO M4 M12 M24 M48 M72

@ Controle Experimental

Figura 1. Média = DP da temperatura corporal média obtida da regido ocular (FLIR
i60) nos grupos controle (linha escura) e experimental (linha clara), no momento antes da

administracéo, apds quatro, 12, 24, 42, 48 e 72 horas.

Os parametros hematologicos completos do grupo controle e experimental
estdo apresentados na Tabela Suplementar 1. A contagem média da série vermelha
em ambos grupos apresentou valores dentro do intervalo de referéncia (FELDMAN;
ZINKL; JAIN, 1986) em todos os momentos, ndo apresentando diferenca estatistica
entre grupos ou momentos. Resultados semelhantes foram observados em coelhos
(PENAILILLO et al., 2016), bezerros (BIENIEK et al., 1998) e ovelhas (RIQUELME et
al., 2018).

A contagem média de leucdcitos totais (Tabela 1) dos animais de ambos
grupos se apresentou dentro dos valores de referéncia (4,0-12,0/uL) (FELDMAN;

ZINKL; JAIN, 1986) no momento antes da infusdo (MO0), possibilitando considerar que,
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antes do experimento, todos os animais encontravam-se com valores hematoldgicos
normais.

No M4 a contagem média de leucdcitos totais do grupo experimental
(4,7£1,9/uL) apresentou uma diminuigdo em relagéo ao valor basal (p=0,1112) sendo
significativa estatisticamente apenas quando comparada com O grupo controle
(p=0,0059). A diminuicéo do total de leucécitos € acompanhada por uma diminuigédo
no total de linfécitos, no mesmo momento, cujo valor foi inferior a 45,8% em relacéo
ao valor basal (p<0,0001).

A diminuic&o inicial (M4) do total de leucécitos foi seguida por leucocitose
no M12 (12,1+2,9/uL p=0,0007) e M24 (14,4+3,9/uL p<0,0001), 12 e 24 horas apéds a
infusdo do LPS. O aumento da contagem total de leucdcitos pode estar relacionado a
neutrofilia no M12 (7417,8+1761,5 p<0,0001) e ao aumento discreto de monadcitos no
M12 (581,8+185,1/uL p=0,0020), como mostrado na Tabela 1.

A infusdo de LPS em coelhos também resultou em uma diminuic¢éo inicial
dos leucocitos, apds 4 horas, seguida de um aumento entre 12 e 24 horas
(PENAILILLO et al., 2016). Os mesmos resultados foram observados em ovelhas
tratadas com LPS, com uma leucopenia seguida por leucocitose entre 8 e 24 horas
apos a infusdo (RIQUELME et al., 2018). Esta diminuicdo da contagem total nos
primeiros momentos apds a infusdo pode ser explicada devido a infiltracdo e
armazenamento de células dessa linhagem em o6rgaos como o figado e baco,
diminuindo a sua disposi¢cdo no sangue periférico (GRYDLEY et al., 2007) e pelo
recrutamento e marginalizacéo dessas células a fim de alcancarem o sitio inflamatério
(BROWN et al., 2006). O aumento subsequente dos leucocitos pode ser explicado
pelo efeito sinérgico entre o LPS e a liberacdo de corticoides no organismo que leva
o0 animal a produzir um nivel mais elevado de citocinas, estimulando a liberacdo de
células imaturas da medula 6ssea para a circulacdo (ALTENBURG et al., 2002).

O total de leucécitos nos animais do grupo controle permaneceu dentro do
intervalo de referéncia durante todo o periodo de amostragem (p>0,05) (Tabela 1). A
normalizacdo da contagem nos animais do grupo experimental ocorre a partir do M48
(9,1+1,8) (Tabelal).
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Tabela 1. Médias * desvio padréo de leucdcitos totais, neutrofilos segmentados, linfocitos e
monaocitos dos grupos controle (n=6) e experimental (n=6) no momento antes da
administracdo, apds quatro, 12, 24, 48 e 72 horas.

Leucécitos Totais (4,0-12,0/uL)

Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72

Controle 6,941,324 8,6+1,7%A 9,142,234 8,7+1,5% 9,1+1,6¢4 8,241,004

Experimental 7,6£1,6% 4,7+1,9% 12,1+2,9%A 14,443,924 9,1+1,8°A 8,6+0,90¢A
Neutrofilos (700-6000/ pL)

Controle 1568+417%4 2127429434 2201+555% 2071+471%8 2029+140% 1649+35524

Experimental 1824+409°A 1842+133°A 74171763 815942454 28441734 26231070
Linfécitos (2000-9000/uL)

Controle 44544954~ 5241+113A 5738+153* 5545+106%A 6081+121%A 5711471224

Experimental 4979+155% 2284+700°8 3443+126%8 5486423434 5174+175%4 4970+152%A

Mondcitos (0-750/uL)
Controle 3224174 2831863 299+9728 344+10%A 290+89%A 353+18%
Experimental 263+98°A 156+120A 581+18% 337+12%A 468+22%A 42142434

abcAB | etras mindsculas referem-se a comparagdo entre 0s momentos e letras mailsculas entre os

grupos. Médias seguidas por letras iguais na linha ou na coluna nao diferem entre si (p>0,05).

Os niveis de ferro sérico (Tabela 2) no grupo controle e experimental, no MO,
apresentaram valores meédios (20,5 % 6,40/umol/L e 27,1 + 4,35/pumoliL,
respectivamente) dentro do intervalo de referéncia (18-48umol/L) (AITKEN, 2000). No
grupo controle, os valores médios permaneceram similares durante todo o periodo de
amostragem (p>0,05). Nos animais do grupo experimental, a partir do M4, foi
observada uma diminuicdo do ferro sérico em relacéo ao valor basal (p=0,0491) e uma
diminuicdo estatisticamente significante nos momentos M12 e M24. A normalizacao

dos niveis de ferro ocorreu a partir do M48 (Tabela 2).

Tabela 2. Médias + desvio padréo do ferro sérico dos grupos controle (n=6) e experimental
(n=6) no momento antes da administracdo, apds quatro, 12, 24, 48 e 72 horas.

Ferro Sérico (18-48umol/L)

Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 20,5+6,4%A 18,046,544 18,7+4,7%A 20,9+3,1%A 20,542,584 22,6+4,9%A
Experimental 27,144,334 19,8+6.0%A 12,0+4,0°8 13,7+6,0°8 24,046,044 24,9454

abcAB | etras mintsculas referem-se a comparagéo entre os momentos e letras mailsculas entre os

grupos. Médias seguidas por letras iguais na linha ou na coluna nao diferem entre si (p>0,05).
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Uma resposta similar foi observada em ovelhas, oito horas apds receberam o
LPS, seguido por um retorno gradual aos niveis normais de ferro plasmatico a partir
de 42 horas em diante (BADIAL, et al., 2011). Para obterem o ferro necessério para o
crescimento, as bactérias produzem compostos ligantes, os sideréforos, que quelam
o ferro disponivel e o capturam, sendo transportados para o interior da célula. Tal
mecanismo desencadeia uma resposta inflamat6ria no organismo que aumenta a
metabolizacdo do ferro a fim de diminuir a disponibilidade deste elemento aos
patégenos (DESCHEMIN; VAULONT, 2013).
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4 CONCLUSAO

A endotoxemia experimental com LPS em ovinos induziu alteracdes nas
varidveis hematolégicas, sendo uma diminuicéo inicial da contagem total e diferencial
de leucdcitos nas primeiras quatro horas apoés a infuséo, seguida de leucocitose, entre
12 e 24 horas ap0s a infusdo. Além disso, a exposicdo ao LPS também foi capaz de
induzir hipoferremia ap6s 12 horas, com retorno ao intervalo de referéncia ao final do

periodo estudado.
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Tabela suplementar 1. Médias + desvio padrdo dos parametros hematoldgicos nos

animais do grupo controle (n=6) e experimental (n=6) nos momentos antes da

administracao, apés 4, 12, 24, 48 e 72 horas.

Hemdécias (9-15x108/uL)

Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 8,9+1,5 9,1+1,9 8,6x1,9 8,8+2,2 8,717 8,6+1,8
Experimental 10,2+3,0 9,9+2.4 8,7£2,6 8,9+2,5 8,6+2,6 8,3+2,2
Hemoglobina (9-15g/dl)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 10,2+2,4 10,7%2,2 10,1+2,3 10,3+£2,6 10,1+2,3 9,9+2,2
Experimental 12,1+34 11,3+3,2 10,3+3,5 10,6+3,3 10,0£3,4 9,6+£2,8
Hematocrito (27-45%0)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 29,9+6,5 31,0+6,0 29,9+6.6 30,4+7,3 28,77,1 28,516,4
Experimental 34,9+8,6 34,349,2 28,9+11,2 30,5+8,8 29,5494 29,0+9,3
Proteina plasmatica total (6-7,5g/dl)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 5,1+1,5 5,3+1,5 5,4+1,3 5,4+15 5,5+1,5 5,6+1,5
Experimental 5,8+1,4 5,115 5,0+1,7 5,3+1,6 5,2+15 5,6+1,4
Leucdcitos (4,0-12,0/uL)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 6,9+1,3aA 8,6+1,7aA 9,1+2,2aA 8,7+1,5aB 9,1+1,6aA 8,2+1,0aA
Experimental 7,6+1,6cA 4,7+1,9cB 12,1+2,9abA 14,443,9aA 9,1+1,8bA 8,6+0,9bcA
Neutrofilos (700-6000/uL)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 1568+417aA 2127+294aA 2201+555aB 2071+471aB 2029+140aA 1649+355aA
Experimental 1824+409bA 1842+133bA 7417+176aA 8159+245aA 2844+173bA 2623+107bA
Linfdcitos (2000-9000/uL)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M43 M72
Controle 4454+954aA 5241+113aA 5738+153aA 5545+106aA 6081+121aA 5711+712aA
Experimental 4979+155aA 2284+700bB 3443+126abB 5486+234aA 5174+175aA 4970+152aA
Mondcitos (0-750/pL)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M43 M72
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Controle (n=6) 322+17aA 283+86aA 299+97aB 344+10aA 290+89aA 353+18aA
Experimental 263+98bA 156+12bA 581+18aA 337+12aA 468+22aA 421+24aA
Eosinofilos (0-1000/pL)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 581+166 523+202 644+405 746+396 653+367 619+317
Experimental 501+171 408+170 412+162 429+199 581+253 533150
Basofilos (0-300/pL)
Grupos Momentos (horas)
MO M4 M12 M24 M48 M72
Controle 15,5+34,2 17,3£42,5 14,3+35,1 00+00 15,7+38,3 29,3+454
Experimental 45,2+36,4 16,8+18,5 31,8+£50,5 00£00 44,8+49,2 29,7+£46,0

ab.cAB Valores médios com letras diferentes sobrescritas foram significativamente diferentes (p<0,05),

auséncia de letras na linha ou coluna indicam que as médias ndo diferem entre si (p>0,05); Teste de

Tukey realizado para comparacdes entre os grupos (letras mailsculas) e entre os momentos (letras

minudsculas).
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