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“Existem muitas coisas nessa vida que nos sao dadas
pelas razoes erradas. O que ndos fazemos com essas

oportunidades é que sao os verdadeiros testes de um
homem.”



"...Agora vejo...

Parte do tudo e do nada.
Metade inteira em quase tudo.
A porta entreaberta, encostada.
Encontro marcado no escuro...”

"...Agora vejo...

Moeda da sorte sem face.

Lembranca que arde na vista.

Passagem fechada, sem pista.

Um quebra-cabeca sem peca ou encaixe...”

“...Abrindo as portas para amarga tormenta
Linha de frente em batalhas perdidas
Sabores amargos em bocas feridas

Pesadas lagrimas que ninguém mais aguenta...

"... al é guando tudo mais fica pequeno:
A boca amarga

A garganta engasga

O toque rasga

O cheiro estraga...”

“Vitrola quebrada que jamais cessa

Tecla que bate em uma so nota

Pensamento que fica e jamais regressa

Ao ver-me passar por aquela porta
Tornei-me vazio como ja ndo mais interessa”

“...Paz, sem noite que a suporte.
Calma, sem porto seguro.
Estrondoroso siléncio. Escuro.

Sem motivos, sem casa, sem norte...”
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EFEITOS DO DIPROPIONATO DE IMIDOCARB SOBRE VARIAVEIS DE
DESEMPENHO, BIOQUIMICA SERICA E HEMATOLOGIA EM EQUINOS
PURO SANGUE ARABE PORTADORES ASSINTOMATICOS DE THEILERIA
EQUI (LAVERAN, 1901).

RESUMO - Avaliou-se por meio de variaveis preditivas de desempenho
(lactato - Lact; frequéncia cardiaca - FC e glicose - Glic) e alteragbes na
bioquimica sérica (BQS), hematimetria (Hemat) e leucometria (Leucom), a
influéncia da administracdo do dipropionato de imidocarb (imizol® - IMZ) em
equinos Puro Sangue Arabe portadores de Teileriose assintomatica
diagnosticados pelo método nested-PCR. Na primeira etapa, os equinos foram
divididos em dois grupos (Theileria positivo TP, n=6 e Theileria negativo TN,
n=5), e as variaveis aferidas durante dois testes progressivos de velocidade em
esteira no intersticio de dez dias. Nesse intervalo, administrou-se IMZ
(2,4mg/Kg, IM, uma vez ao dia durante dois dias) iniciando 24hs apo6s o 1°
teste. Tukey (p<0,05). Para o limiar de lactato, observou-se diferenga
significativa apenas entre os grupos (TP e TN) durante o 1° teste. O limiar
glicémico e as FC’s (V150 e V180) mantiveram-se sem alteracdes significantes.
Na segunda etapa, um grupo controle (CT, n=11), e posteriormente, apds
exame nested-PCR, dois grupos tratados ( Theileria positivo TP, n=6 e Theileria
negativo TN, n=5), foram acompanhados durante 40 dias por meio de BQS,
Hemat e Leucom. Os grupos tratados receberam duas doses de IMZ
(2,4mg/Kg, IM, uma vez ao dia durante dois dias) dias 2 e 3 e outras duas
doses dias 31 e 32. Nos dias 1 e 10, realizou-se teste incremental. As variaveis
Hemat mensuradas nos dias 1, 10 e 40 nao apresentaram diferenca estatistica
relevante (P<0,05) em relacao ao controle. Creatina quinase (CK) e aspartato
aminotransferase (AST) diferiram em relacao ao controle, principalmente apos
as doses de IMZ. As mensuragdes de gama glutamil transferase (GGT) e uréia
(UR) diferiram em relacdo ao controle apds a 12 e 22 doses. A fosfatase (FA)
(TP, TN) apresentou aumento em relagdo ao grupo controle a partir da 42 dose
de IMZ. Os valores de creatinina (CR) mantiveram-se praticamente uniformes
durante todas as mensuracoes.

Palavras-chave: dipropionato de imidocarb, desempenho atlético, lactatemia,
glicemia, frequéncia cardiaca, bioquimica sérica, hematimetria, leucometria.



IMIDOCARB DIPROPIONATE EFFECTS UPON VARIABLES OF
PREFORMANCE, BLOOD BIOCHEMISTRY AND HEMATOLOGY AMONG
THEILERIA EQUI  (LAVERAN, 1901) ARABIAN PUREBRED
ASYMPTOMATIC CARRIERS.

SUMMARY - The influence of imidocarb dipropionate (imizol®) in Arabian
horses with subclinical Theileriosis diagnosed by nested-PCR method was
evaluated using predictive performance variables (lactate - Lact; heart rate - HR
and blood glucose - BG), serum biochemistry, red and white blood cell count. In
the first phase, horses were splited into two groups after nested-PCR
measurement (7. equi positive TP, n=6, and T. equi negative TN, n=5). The
variables were measured during two treadmill tests with ten days of interval
between the first and second test. 2.4 mg/kg IM one injection every 24 hours
over two days was administered starting 24 hours after the 1st test, and the
results compared by Tukey test (p<0.05). Regarding the lactate threshold, there
was only statistical difference during the 1st day of comparison. BG and
HR(V150 and V180) remained without significant changes during the two speed
tests. In the second phase, a control group (CT, n = 11), and later, based on
nested-PCR test, two treated groups (Theileria positive TP, n = 6 and Theileria
negative TN, n = 5), were followed for 40 days through biochemical analysis of
muscle, kidney, liver and hematology (white and red blood cell count). The
treated groups received two doses of IMZ (2.4 mg/kg IM one injection every 24
hours over two days) days 2 and 3 and two more doses after 30 days (day 31
and 32). In the days 1 and 10, all animals underwent a progressive speed test.
The hematological and leukocyte variables showed no statistical difference
(P>0.05) compared to control. Measurements of creatine kinase (CK) and
aspartate aminotransferase (AST) activity showed significant changes
compared to control, especially after the dosages of IMZ. Measurements of
gamaglutamil transferase (GGT) activity and (UR) showed significant difference
compared to control after the 1st and 2nd doses. Alkaline phosphatase (FA)
showed statistical against the control group after the 3" dose of IMZ. Creatinine

(CR) values remained practically steady during all measurements.

Keywords - imidocarb dipropionate, athletic performance, lactatemia, blood
glucose, heart rate, serum biochemistry, blood cell count, white blood cell count.



CAPITULO 1- CONSIDERACOES GERAIS
INTRODUCAO

O potencial fisiolégico da espécie equina, com destaque a sua grande
capacidade de consumo de oxigénio, reserva esplénica de hemacias e
quantidade de energia acumulada na forma de glicogénio muscular (POSO,
2002), faz com que estes atletas sejam utilizados como importantes modelos
experimentais ndo somente em fisiologia do exercicio em humanos, mas
também na medicina associada ao exercicio, com auxilio a descobertas em
cardiologia e coagulagéo e pressao sanguinea (BIRKE & MCKEEVER, 2006).

Nesse contexto, o interesse cientifico volta-se sobre os diversos
mecanismos organicos ligados ao esforco fisico em equinos, buscando
fundamentar o conhecimento das possiveis alteragcbes fisiologicas e
bioquimicas que se manifestam de forma benéfica e/ou deletéria durante e
apos a atividade fisica (THOMASSIAN, 2005). Adicionalmente, tais pesquisas
ainda avaliam como as respostas do cavalo frente ao exercicio podem ser
modificadas apds diferentes intervengdes, como por exemplo, o treinamento,
administragdes de ergogénicos e farmacos, objetivando-se o aproveitamento
do potencial genético individual (EVANS, 2000; MARQUES, 2002).

Considerando a ampla diversidade de fatores intrinsecos e extrinsecos
influentes no desempenho do cavalo (EVANS, 2007), os testes em esteira séo
de extrema importancia, pois favorecem o controle da ambiéncia experimental,
e na determinacao das variaveis fisiolégicas (BUCHNER et al., 1994).

O exercicio esta associado com a contragdo muscular, consumo de
adenosina trifosfato (ATP), e, consequentemente, aumento na demanda de
ATP (HINCHCLIFF et al., 2004). O cavalo, a partir do aumento da demanda
energética, possui poucos estoques musculares de ATP e, diante disso, o
organismo deve ser capaz de ressintetizar ATP em taxas adequadas a
sustentar o exercicio por mais tempo, relacionando a intensidade, duracao e
modalidade do desafio ao tipo de rota metabdlica utilizada ao respectivo aporte
energético (EVANS, 2000).

As vias metabdlicas utilizadas para ressintese de ATP sao: Anaerdbia
(independente de oxigénio) — que podem ser alatica ou latica dependendo da



auséncia ou presenca de lactato como produto final; e aerébia (dependente de
oxigénio).

Ao iniciar um exercicio, 0 organismo primeiramente langca mao da energia
mais prontamente disponivel, que provém do sistema adenosina trifosfato —
fosfocreatina (ATP—CP). Essa fonte energética, embora bastante limitada, nao
€ dependente da presenca do oxigénio e nem produz lactato e, portanto, é
denominada via anaerobia alatica (EVANS, 2000). Esta via é catalisada pela
creatina cinase, enzima responsavel pela hidrélise da fosfocreatina,
creatinafosfoquinase (CPK) que libera um radical fosfato (Pi) de alta energia,
utilizado na ressintese do ATP que servira de substrato energético para a
atividade (POWERS & HOWLEY, 2000)

O metabolismo anaerébio de glicose ou glicolise representa um
imprescindivel e rapido mecanismo de geracdo de energia, embora seja de
baixa producdo de adenosina trifosfato (ATP). Varios fatores regulam a
atividade da via glicolitica, como a disponibilidade de oxigénio e a relagdo das
concentracdoes de ATP/ADP. Diminuicbes na relacdo ATP/ADP estimulam a
glicélise anaerdbia, aumentando em até cem vezes a producdo de moléculas
de piruvato. Em exercicios de intensidade baixa ou moderada, a grande
maioria do piruvato produzido penetra na mitocondria e participa do ciclo de
Krebs. Entretanto, conforme se aumenta a intensidade do exercicio, atinge-se
um ponto em que uma quantidade insuficiente de oxigénio esta disponivel para
a fosforilagdo oxidativa, e uma proporcao de NADH, é reoxidada, via piruvato,
sendo metabolizada a lactato. A medida que a intensidade do exercicio
aumenta, maior quantidade de lactato é produzida e uma maior proporcéo de
energia é suprida pelas vias anaerdbias (EATON et al., 1992)

Durante o exercicio de baixa intensidade, o metabolismo aerdbio € o
principal responsavel pelo fornecimento de energia, sendo a primeira rota pela
qual o ATP é regenerado durante o exercicio (HINCHCLIFF et al., 2002). A
capacidade do cavalo para gerar energia aerobiamente. Sendo assim, o
treinamento aumenta a capacidade de fornecimento de oxigénio ao musculo,
aumentando assim a capacidade do individuo para gerar energia aerobiamente
(EVANS, 2000)

LACTATO



O acumulo de lactato sanguineo que ocorre em resposta ao exercicio
depende do rompimento do estado estacionario dindmico entre a producao de
lactato pelo musculo em atividade, sua passagem para 0 sangue e a sua
remocado pelo figado, fibras do tipo 1 e tardiamente pelos rins, sendo
geralmente considerado como biomarcador da intensidade de exercicio ou
condicionamento fisico refletindo o grau de utilizacdo da via metabdlica
anaerodbia para geracao de energia durante o exercicio (POWERS & HOWLEY,
2000; WASSERMAN et al., 2005).

Durante o exercicio de alta intensidade, as taxas de produgéo de lactato
no musculo e plasma podem alcangar concentracées de ~44mmol/L e ~30
mmol/L respectivamente (HARRIS et al.,1987). Muitos autores, como CAIRNS
(2006), ainda imputam o acumulo de lactato a acidose intracelular, culpando
assim o acido latico formado pela fadiga muscular que se instala frente a
exercicios intensos. Do ponto de vista fisico-quimico ROBERGS (2001) relatou
que quando a intensidade do exercicio € elevada, ocorre um aumento na
producdo de prétons (H') e lactato devido a contribuicdo parcial do
metabolismo anaerdbio para producdo de energia exigida pela contracédo
muscular. Essa questdo vem sendo discutida a tempos e, atualmente, parece
mais plausivel que a quebra da homeostasia pela concentracdo de proétons
estd muito mais relacionada a producdo de H" decorrente da hidrélise
acelarada da ATP (VINNAKOTA & KUSHMERICK, 2011)

Adicionalmente, KITAOKA et al (2011) observaram que regimes de
treinamento de alta intensidade foram capazes de elevar as concentracoes de
dois transportadores musculares especificos de lactato na musculatura de
cavalos Puro Sangue Ingles: transportadores monocarboxilato 1 (MCT1) e 4
(MCT4). Tais achados ratificam o papel do lactato como indicador e preditor de
desempenho atlético, a medida que o treinamento € capaz de gerar respostas
adaptativas a remocéo do acumulo de lactato.

GLICOSE

Durante o exercicio, a disponibilidade de glicose € um fator limitante para
o desempenho da atividade fisica e geracdo de energia via metabolismo
anaerébio ou aerdbio (LACOMBE et al., 2003). FERRAZ et al (2009a)
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constataram que durante o inicio da atividade fisica a concentracédo de glicose
sofre redugdo e que a medida que a intensidade do exercicio aumenta, a
glicemia tende a aumentar refletindo na elevacdo da sua biodisponibilidade
plasmatica.

FREQUENCIA CARDIACA (FC)

O sistema de transporte de oxigénio esta intimamente envolvido na
realizacdo de atividade fisica, onde verifica-se que a frequéncia cardiaca
aumenta de forma linear a medida que aumenta a intensidade do exercicio
(SANTOS, 2006) e possui relagdo inversamente proporcional ao porte do
animal (ASHEIM et al., 1970). Do ponto de vista fisiolégico, durante o esforgo, a
capacidade aerdbia esta relacionada ao débito cardiaco por meio da classica
equagao de Fick [VO.=Q x (a-vOy)]. Devido a grande participagéo percentual do
débito cardiaco na capacidade aerdbia maxima (VOanax), a frequéncia cardiaca
também apresenta uma relagéo linear com o VO, (ACHTEN & JEUKENDRUP,
2003). Portanto, a utilizacao de indices que relacionam a frequéncia cardiaca
com a intensidade de esforco (GRAMKOW & EVANS, 2006) é capaz de
predizer indiretamente a dindmica do consumo de oxigénio.

A maioria dos testes propostos para a avaliacdo do condicionamento
atlético de equinos de alto desempenho é baseado na frequéncia cardiaca e
adicionalmente em sua relagdo com outras variaveis de desempenho, como a
velocidade e a concentracao de lactato (AGTIERA et al., 1995).

A FC é facilmente aferida durante o exercicio e fornece um indice indireto
da capacidade e funcado cardiovasculares em exercicio de intensidade
crescente (HODGSON & ROSE, 1994), podendo apresentar uma caracteristica
decrescente ante a modelos eficazes de treinamento (PHYSICK-SHEARD,
1985). Nao obstante, a frequéncia cardiaca pode variar em relacdo a idade,
raga, porte fisico, temperamento, e, em determinadas situacées, fatores como
a antecipacao do exercicio e fatores psicossomaticos sao capazes de elevar a
frequéncia cardiaca além do esperado para determinadas atividades
(PHYSICK-SHEARD, 1985).

ENZIMOLOGIA CLIiNICA



Dentre as principais estratégias de avaliacdo e acompanhamento clinico,
destaca-se a avaliacdo da atividade de uma série de enzimas marcadoras de
alteracbes fisioldgicas cujas variacbes podem ocorrer por alteragcdes na
permeabilidade da membrana celular (HARRIS et al., 1998). Na maioria das
situagcdes ndo ha diminuicao na taxa de eliminacdo de tais substancias, mas o
aumento do influxo para o plasma oriundo de uma leséo celular que podem ser
detectadas durante o0 exercicio ou como resposta a lesdes, dificultando a
distingdo entre aumento de atividade devido a afec¢des ou devido aumento
fisiolégico (HARRIS et al., 1998).

Dentre as principais enzimas e substancias utilizadas como marcadores

em fisiologia do exercicio, destacam-se:

CREATINA QUINASE (CK)

A Creatina fosfoquinase (CPK), também conhecida como creatina quinase
(CK), é a enzima mais sensivel para indicacao de lesdo muscular esquelética
(KANEKO et al.,, 1997). As mudangas séricas da CK ocorrem mais
rapidamente do que as da aspartato aminotransferase (AST), onde o aumento
pode durar por semanas em caso de doenga muscular ou exercicio, enquanto
que as concentragbes de CK podem diminuir em cerca de seis a 48 horas
(HODGSON & ROSE, 1994). A magnitude do aumento da CK sérica é
considerada como um marcador quantitativo da lesdo muscular, reversivel ou
irreversivel, causada também por injecdo intramuscular, uma vez que o
aumento nas concentracdes séricas da CK é diretamente proporcional a injuria
muscular (KANEKO et al., 1997).

Embora a CK seja mais especifica como indicativo de lesdo muscular do
que a AST, a determinacao concomitante de AST e CK em equinos representa
valioso potencial diagnostico e progndstico, em razdo das diferentes taxas de
retorno a concentragdes basais de suas atividades no soro ou no plasma. A CK
tem meia-vida de aproximadamente 6 a 8 horas (FERRAZ et al., 2010),
enquanto a AST tem meia-vida de sete a oito dias (SILVA et al., 2007).

ASPARTATO AMINOTRANSFERASE (AST)

Também conhecida como transaminase glutdmica oxalacética (TGO),
possui ampla distribuicdo no tecido cardiaco, esquelético, hepatico e renal
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(EVANS, 2009). Nao obstante, enfatiza-se sua utilizagdo para tecidos nao
hepéticos e seus concentracdes plasmaticos alteram-se expressivamente apos
a administracdo de hepatotoxinas (SADA et al., 1990). Alteragdes marcantes
acima do limite superior de variacdo normal refletem habitualmente uma
afeccdo hepatica, sendo Uteis para monitorizar a evolucdo da hepatopatia
aguda ou crénica (OCKNER, 1993).

Adicionalmente, mediante protocolos de exercicio de curta duragdo em
equinos Puro Sangue Arabe, observou-se elevacdo da concentragdo de AST
diretamente proporcional a intensidade (THOMASSIAN et al., 2007),
associando-a ao processo fisioloégico de transferéncia de fluido do espaco
intravascular para o espago extravascular, resultando em maior atividade dessa

enzima por diminuigdo do volume plasmético.

GAMA GLUTAMIL TRANSFERASE (GGT)

A gama glutamil transferase (GGT), também é conhecida como gama
glutamil transpeptidase (GTP), esta presente em todas as células com excecao
do musculo, mas somente aquela de origem hepatica é normalmente
encontrada no plasma (GONZALEZ & SILVA, 2003).

No cavalo, sua atividade €& marcante no figado, servindo de forma
prioritdria como marcador no diagndstico de lesdao hepatica (OLSMAN & VAN
OLDRUITENBORGH-OOSTERBAAN, 2004).

FOSFATASE ALCALINA (FA)

A atividade sérica da fosfatase alcalina (FA) tem sido amplamente usada
pelos clinicos como indicador de alteragdes em fungdes celulares. Nos
equinos, assim como em outros animais, a FA é originaria de células do
sistema hepético, sistema esquelético e trato gastrointestinal (FROSCHER &
NAGODE, 1979).

A atividade sérica da FA encontra-se elevada principalmente quando ha
alteracbes condizentes com necrose hepatocelular aguda (NOONAN, 1981),
ratificando o valor da FA como marcador de afeccoes hepaticas na espécie
equina (THOREN-TOLLING, 1988).



UREIA

O metabolismo do tecido renal e seu mecanismo de transporte exercem
importante papel na detoxificacdo do organismo (TARLOFF & LASH, 2004).
Apés a sintese hepética, molécula de uréia é liberada no sangue e depurada
principalmente (75 a 100%) pelos rins (principal via de excre¢ao). (SCHOTT,
2000).

Com exercicio moderado a intenso, a concentracao da ureia plasmatica
nao costuma se alterar, mas durante exercicio prolongado ele pode aumentar
50% ou mais em face dos efeitos combinados de menor fluxo sanguineo renal
e catabolismo protéico (SNOW et al., 1983). Dessa forma, elevagdes na uréia
sanguinea em associacao a alteracbes glomerulares, estdo estreitamente
correlacionadas com efeitos toxicos aos tubulos renais e parénquima renal
(PRAUSE & GRAUER, 1998).

CREATININA

A creatinina, assim como a uréia sérica, tém sido utilizada como indice de
retencdo dos compostos nitrogenados nao proteicos eliminados pelos rins.
Portanto, as concentracbes de uréia e creatinina sérica sao inversamente
proporcionais a taxa de filtracao glomerular (MEYER et al., 1995.)

A creatinina plasméatica € normalmente filtrada do plasma e reabsorvida e
secretada pelos tubulos proximais. Elevacdo da concentracdo plasmatica de
creatinina € um confiavel indicador de déficit da filtracao glomerular, alteracoes
no fluxo sanguineo renal e disfungdo tubular (EVANS, 2009), e
fisiologicamente, para que haja uma elevagdo de ambos (creatinina e uréia), a
reducao nos concentragdes de filtracdo glomerular devem estar abaixo de 50%
(CORMAN et al., 1985)

HEMATOLOGIA

As avaliac6es hematoldgicas tém sido utilizadas para determinar a saude,
o desempenho e o condicionamento fisico em equinos (DA COSTA et al,
2009). O hemograma (séries vermelha e/ou branca) analisa as variagoes
quantitativas e morfoldgicas dos elementos figurados do sangue (JOHNSON,



1998), podendo ser afetado por fatores tais como doencgas, idade, sexo, dieta e
manejo (LOPES et al., 1993).

No eritrograma, as avaliagbes do numero de hemacias (He), volume
corpuscular médio (VCM), concentragdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) e a hemoglobina corpuscular média (HCM) podem ser utilizadas como
auxiliares na determinacdo da capacidade aerébia de cavalos atletas
(LAPOSY, 2001).

O leucograma tem sido amplamente utilizado na avaliagdo indireta de
desempenho e no diagnéstico de enfermidades clinicas e subclinicas em
cavalos de corrida (SNOW et al., 1983). O exercicio fisico é capaz de alterar a
leucometria dos cavalos atletas através de uma linfocitose transitéria com
diminuicdo da relacao neutrdfilo/linfécito, porém, sem influenciar na contagem
da leucometria global (KINGSTON, 2004). Em atividades fisicas de intensidade
baixa a moderada, o aumento expressivo do numero de bastonetes apos a
prova sugere a presenca de exaustdo nos cavalos competidores, auxiliando no
diagnéstico (OROZCO et al., 2003).

TEILERIOSE EQUINA

Dentre a vasta gama de afec¢des limitadoras do desempenho equino, a
causada pelo protozoario Theileria equi merece lugar de destaque. A Teileriose
€ uma doenga parasitaria intra-eritrocitaria de equideos transmitida por
carrapatos do género Anocentor, Rhipcephalus e Boophilus (STILLER et al.,
2002), ocasionando perdas associadas ndo s6 a fatores clinicos (queda de
desempenho), mas também econdémicos (restricdo ao transito internacional de
animais) (REED & BAYLY, 2000).

O ciclo da T. equi em equinos tem inicio através da inoculagdo do
hospedeiro pelo carrapato com esporozoitos, os quais invadem primeiramente
os linfécitos do hospedeiro, onde se desenvolvem em macro e micro
esquizogontes, que ao originar merozoitos, s&o liberados na circulagdo
sanguinea. Ocorre, entdo, a penetracdo nos eritrocitos transformando-se em
trofozoitos, nestas células, os parasitos dividem-se sucessivamente, por fissao
binaria ou esquizogonia, originando organismos piriformes em forma de tétrade

caracterizando sua estrutura microscopica (Cruz de Malta). Ap6s a destruicao
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dos eritrocitos parasitados, os trofozoitos ficam livres para penetragdo em
outras hemacias (HOMER et al., 2000; NIZOLI, 2005; RONCATI, 2006). A
continuidade do ciclo ocorre quando carrapatos, ao realizarem repasto
sanguineo, ingerem 0s organismos que se reproduzem sexuadamente, no
intestino deste hospedeiro invertebrado, e transformam-se em esporozoitos e
chegam as glandulas salivares via hemolinfa (HOMER et al., 2000; NIZOLI,
2005).

Mais de 90% da populacéo total de equinos do mundo habita regides
infectadas pela T. equi (DE WALL, 1992). No Brasil, estima-se que 90,6-100%
dos cavalos do Rio de Janeiro, 49,2% dos cavalos de Sao Paulo, 85-100% dos
cavalos de Minas Gerais e 30-50% dos cavalos do Rio Grande do Sul
encontram-se infectados por T. equi, explicitando a paténcia dos sistemas de
transmissao e abundancia de vetores (BARBOSA et al., 1995; RIBEIRO et al.,
1995; HEUCHERT et al., 1999; PEREIRA et al., 2004). Essas é&reas
endémicas, devido a disseminagdo dos esportes equestres internacionais e a
crescente comercializacdo de cavalos, contribuem para o aumento no risco de
introducdo de agentes patogénicos em areas nao afetadas. Desse modo, a
Teileriose equina vem se tornando uma afeccao de importancia internacional,
direcionando as atencdées para o tratamento dos animais acometidos
(KNOWLES et al., 1980; BRUNING, 1996).

Atualmente, a deteccao da T. equi por intermédio do esfregaco sanguineo
corado com o Giemsa ou o corante de Wrigth ainda é amplamente empregada
(BALDANI et al., 2008). Contudo, a baixa sensibilidade em fases crénicas e
subclinicas, onde a parasitemia pode chegar a menos de 0,1% (DE WALL,
1992), representa a principal desvantagem do método (BHOORA et al., 2009).

Testes de DNA s&o comprovadamente técnicas mais sensiveis e aptas a
detectar parasitemias menores do que 0.0025% (POSNETT et al., 1991). Essa
técnica ainda possui utilidade na identificacdo de casos clinicos e diferenciacao
de diferentes espécies (BOSE et al., 1995). Recentemente as técnicas de PCR
— mais especificamente “nested PCR (nPCR)”, tem sido descritas como
eficientes na identificagdo de casos clinicos e portadores assintomaticos
(RAMPERSAD et al., 2003).

A Teileriose equina representa, indubitavelmente, uma das principais

enfermidades que acometem atualmente equinos atletas, e, nessa categoria,
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exprime o0s aspectos mais deletérios devido a queda de desempenho
principalmente a fase de treinamento antecedente as competicées (CUNHA et
al., 1996). O estresse provocado pelos treinamentos induz a reagudizagcao de
parasitemias com subsequente anemia que limita o rendimento nas pistas
(NOGUEIRA et al., 2005). Na area reprodutiva, adicionalmente, a enfermidade
é particularmente prejudicial por promover reabsor¢des embrionarias e abortos
em éguas portadoras (CUNHA et al., 1996).

O baco de animais infectados possui eritrocitos parasitados e parasitas
livres em numero elevado, que, em casos de estresse e/ou exercicio fisico, se
contrai, liberando grande quantidade de parasitas e eritrocitos parasitados para
a circulacao (STOBBE et al., 1992).

Casos agudos caracterizam-se clinicamente por hipertermia (240°C),
anorexia, alteracoes respiratorias e de pressao arterial, sudorese, congestao de
mucosas, neutropenia, linfopenia, diminuicdo do fibrinogénio plasmatico,
elevacao do ferro e fosforo, variados graus de hemoglobinuria e concentragao
de bilirrubina séricas e disturbios cardiovasculares (DE WALL, 1992, DE WALL
et al., 1987). A reducao do volume globular (VG) esta relacionada a fagocitose
de hemacias parasitadas ou ndo, devido a aderéncia de antigenos liberados
pelos parasitos e fixados na membrana das hemacias, favorecendo sua
eliminacao pelo sistema imune do hospedeiro (RIBEIRO et al., 1995).

Durante a fase aguda da infeccdo, observa-se relacao inversa entre o
hematécrito e o titulo de anticorpos, provavelmente devido a dindmica do
parasito na circulagdo. O titulo de anticorpos relaciona-se de forma direta com
a multiplicacdo do parasito mesmo durante baixas parasitemias (CUNHA et al.,
1998).

Achados gerais de necrdpsia incluem ictericia; edema de tecido
subcutaneo e subserosa; hepato e esplenomegalia; renomegalia, ascite,
hidrotorax, hidropericardio com hemorragia no epi e endocardio, congestdo e
edema pulmonar e linfomegalia (DE WALL, 1992).

Exames histopatolégicos evidenciam congestdo e edema pulmonar;
necrose hepatica centrolobular e nefrose por degeneragdao hidropica e
gordurosa do epitélio tubular. Ha também grande proliferacdo celular do
sistema reticulo endotelial do figado, rins, pulmdes e nddulos linfaticos. Relata-
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se a ocorréncia de trombos na vasculatura hepatica e pulmonar (DE WALL,
1992).

Diante do exposto, relacionam-se varias complicagdes, como: colapso
renal agudo, coélica, enterite, e, como resultado de doenca sistémica, perda
parcial ou completa de fertilidade em garanhdes e aborto em éguas (DE WALL
& HEERDEND, 1994).

A recuperacdo de um ciclo de infecgdo resulta em reducdo da
sintomatologia clinica devido a resposta imune que atenua seu
desenvolvimento durante uma recidiva ou subsequente reinfecgdo. Nesse
caso, a imunidade ativamente adquirida € mantida por varios anos, enquanto
persistir o parasita. Entretanto, a defesa imune ndo gera esterilizagdo
(eliminacdo de todos os parasitas), nem previne reinfeccao, particularmente
devido a variabilidade antigénica entre as cepas existentes. Uma sequéncia de
recidivas apds um quadro clinico inicial tende a minimizacdo da severidade,
caracterizando-se a infeccdo como subclinica ou crénica. (SHAH-FISHER &
SAY, 1989, NIZOLI, 2005).

DIPROPIONATO DE IMIDOCARB

Dos farmacos utilizados para o tratamento contra teileriose, o dipropionato
de imidocarb € considerado o mais seguro e efetivo (BELLOLI et al., 2002).
Nao obstante, ainda existe muita controvérsia quanto sua eficiéncia em
variados graus de parasitemias (BUTLER et al., 2008) e posologia (HAILAT,
1997; MEYER, 1999; RIBAS et al., 2004; VIAL & GORENFLQOT, 2006).

Ap6s injecdo intramuscular, o dipropionato de imidocarb atinge
concentragdes séricas transitorias, com tendéncia de deposito nos rins,
reabsorcdo de forma inalterada e biotransformagéo hepatica e acumulo (por
meses) no sistema nervoso central (BOOTH & MCDONALD, 1983). Equinos
tratados apresentam pico plasmatico do medicamento no terceiro e sexto dia
apos a administracdao. O pico renal e hepatico ocorre, respectivamente, no
terceiro e sexto dia (FRERICHS et al.,, 1973). Apés a administracdo da
dosagem de 2,4mg/kg, IM, SID, ocorrem trés picos plasmaticos do
medicamento correspondentes ao 4°, 16°e 22°dia (ALMEIDA, 2001).
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O interesse no imidocarb tem-se centrado no seu uso como profilatico,
baseado em sua longa atividade residual e protocolo de administragdo anterior
a exposicao ao agente etiolégico (BOOTH & MCDONALD, 1983). Durante o
periodo em que o farmaco é mantido em concentracdes terapéuticas, a clinica
de infeccao inicial ou recrudescéncia nao ocorrem (SHAH-FISHER & SAY,
1989).

Apesar de considerado o menos toxico entre todos os teilericidas
(BELLOLI et al.,, 2002), alteragbes posolégicas né&o raro induzem a
administracdo de altas dosagens, ocasionando aumento da taxa de morbidade,
mortalidade, reacdes locais e sistémicas, e alteragcbes bioquimicas,
hematoldgicas e clinicas (ADAMS, 1981).

De uma maneira geral, os efeitos de toxicidade referentes ao dipropionato
de imidocarb (Imizol®), encontram-se diretamente relacionados a ampla e
efetiva distribuicdo tecidual do farmaco, prolongado periodo requerido a sua
completa eliminagdo e sequestro e acumulo do farmaco em compartimentos
vasculares e extravasculares (BELLOLI et al., 2002).

Em uma andlise conjunta, e, considerando a tendéncia cada vez mais
frequente de utilizagdo do dipropionato de imidocarb de forma preventiva e/ou
frente a queda injustificada de desempenho (PIOTTO, 2009) — mesmo sem um
diagnostico correto da Teileriose e com vistas a melhoria de desempenho nas
pistas — podemos considerar uma triade de fatores fortemente influentes na
homeostase do equino de competicdo: 1°) O exercicio — estresse fisioldgico
que se amplifica quando baseado em uma intensa rotina de treinamentos,
provas e pressao por resultados; 2°) A Teileriose— subclinica ou crdénica com
eventos silenciosos de recrudescéncias subsequentes e 3°) O dipropionato de
imidocarb — com uso indiscriminado e caracteristicas farmacoldgicas de
acumulo e recirculagdo que tendem a amplificar seus efeitos fisiologicos
deletérios. Este cenario pode representar um efeito sinérgico oposto ao que se
deseja (controle da Teileriose sem efeitos colaterais e melhora de
desempenho). Dessa forma, o presente estudo busca — em dois capitulos — o
entendimento dos fatores inter-relacionados a administracéo do dipropionato de
imidocarb em equinos nao portadores e portadores assintomaticos de
Teileriose; a proposta de melhora de desempenho atlético (em ambiente

controlado — esteira rolante) e os possiveis efeitos adversos do farmaco.
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No segundo capitulo, foram avaliadas variaveis de desempenho atlético
(lactato, glicose e frequéncia cardiaca) em equinos nao portadores e
portadores assintomaticos de teileriose submetidos a teste progressivo de
velocidade em esteira rolante de alto desempenho, mediante a administracao
de dosagem de dipropionato de imidocarb.

No terceiro capitulo, avaliou-se através de mensuragdes bioquimicas e
hematoldgicas, os possiveis efeitos deletérios da administracdo de duas
dosagens de dipropionato de imidocarb com intersticio de trinta dias, em
equinos nao portadores e portadores assintomaticos de Teileriose.
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CAPIiTULO 2 - EFEITOS DO DIPROPIONATO DE IMIDOCARB SOBRE
VARIAVEIS DE DESEMPENHO EM EQUINOS PURO SANGUE ARABE
PORTADORES ASSINTOMATICOS DE THEILERIA EQUI (MEHLHORN &
SCHEIN, 1998).

RESUMO - Obijetivou-se avaliar a influéncia do dipropionato de imidocarb
(imizol®) sobre variaveis preditivas de desempenho em equinos portadores
assintomaticos de Teileriose. Para tanto, onze equinos Puro Sangue Arabe
(seis positivos e cinco negativos para T. equi) diagnosticados por meio de PCR
modelo nested (NPCR), foram submetidos a dois testes incrementais em
esteira rolante de alto desempenho. Administrou-se dose de 2,4mg/Kg, IM,uma
aplicagéo por dia durante dois dias iniciando 24hs apds o 1° teste, sendo que, o
segundo teste ocorreu dez dias apds o primeiro. No decorrer do 12 e 2° teste
foram coletadas amostras sanguineas seriadas para andlise de lactato (limiar
de lactato) e glicose (limiar glicémico), e a frequéncia cardiaca (V150, V180),
aferida por meio de frequencimetro especifico para a espécie. Apés a andlise
das variaveis mensuradas (lactato, glicose e frequéncia cardiaca), observou-se
nao haver diferenca (p>0,05) entre os grupos estudados. Desta maneira,
depreende-se nao haver influéncia do dipropionato de imidocarb nas variaveis

estudadas.

Palavras chave: Imidocarb, Teileriose, desempenho atlético, lactato, glicose,
frequéncia cardiaca.
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CHAPTER 2 - IMIDOCARB DIPROPIONATE EFFECTS UPON VARIABLES
OF PREFORMANCE AMONG THEILERIA EQUI (MEHLHORN & SCHEIN,
1998) ARABIAN PUREBRED ASYMPTOMATIC CARRIERS.

SUMMARY - This study aimed to evaluate the influence of imidocarb
dipropionate (imizol®) under predictive performance variables in horses
suffering from subclinical Theileriosis. Eleven Arabian thoroughbred horses (six
positive and five negative for T equi infection) diagnosed by nested PCR model,
were subjected to two progressive treadmill speed tests. A imidocarb
dipropionate commercial dosage was administered (2.4 mg/kg, IM, one injection
per day — during 2 days) starting 24 hours after the 1%'test. A second test was
done ten days after the first test. During the 1st and 2nd test, samples were
collected for analysis of serial blood lactate (lactate threshold) and glucose
(glucose threshold), as well as heart rate (V150, V180) was measured over a
frequency distinguishing feature. After examining the measured variables
(lactate, glucose and heart rate), there was no statistical difference (p>0.05)
between groups for the two speed tests, thus, it revealed no influence of
imidocarb dipropionate in the above-mentioned performance variables.

Keywords: imidocarb, theileriose, athletic performance, lactate, glucose, heart
rate.
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INTRODUCAO

A analise do desempenho atlético € uma ciéncia complexa e repleta de
interacdes entre variaveis fisiologicas sempre em processo de redescoberta. A
concentracdo sanguinea de lactato em resposta ao exercicio (limiar de lactato)
€ considerada como indicador de condicionamento fisico, refletindo o grau de
contribuicdo da via metabdlica anaerdbia para geracao de energia durante o
mesmo (WASSERMAN et al.,, 2005). Neste mesmo contexto fisiolégico, a
glicemia reflete tanto o balango entre a glicose mobilizada para o suprimento
energético durante a atividade fisica, como aquela suprida pela glicogendlise
hepatica (LINDHOLM & SALTIN, 1974). Adicionalmente, estudos iniciais sobre
a resposta glicémica ao exercicio progressivo tanto em individuos da espécie
humana (SIMOES et al.,, 1999) como equina (FERRAZ, 2007) sugeriram a
identificacdo do limiar glicémico (LG) como uma alternativa para avaliacao da
capacidade aerobia. A frequéncia cardiaca € avaliada devido ao seu
comportamento linear em relagéo a intensidade do exercicio (SANTOS, 2006).

Complementarmente, é prudente que ndo olhemos as alteragcbes de
desempenho de forma isolada. Afeccbes parasitarias importantes como a
teileriose seguem agindo de forma silenciosa ocasionando perdas importantes
a equideocultura nacional. Restricbes no transito de animais, gastos com
medicamentos e mao de obra Veterinaria, e reducao do desempenho em
competicdes sao alguns dos importantes reflexos advindos das infec¢coes por
Theileria equi.

Considerando a pratica corrente de administragdes de agentes teilericidas
sem supervisdo Médico-Veterinaria (PIOTTO, 2009), faz-se importante
considerar o reflexo positivo ou negativo de tais farmacos teilericidas no
desempenho atlético propriamente dito, por meio da analise de variaveis
fisiologicas diretamente relacionadas ao exercicio.

Uma forma cientificamente efetiva de se avaliar o desempenho atlético de
equinos € por meio do desafio controlado em esteira rolante, em conjunto com
o estudo da eficiéncia do metabolismo energético por meio de variaveis como a
glicose plasmatica, lactato sanguineo e a frequéncia cardiaca (FERRAZ et al.,
2006; ROGERS et al., 2007).
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Durante os ultimos vinte anos, o estudo das variagdes das concentragdes
de lactato tornou-se importante objeto de estudo em fisiologia do exercicio e, a
mensuracao do limiar de lactato é atualmente considerada como um efetivo
indicador de desempenho atlético (FAUDE et al., 2009), referindo-se como o
ponto estacionario dinamico entre a producdo, uso e remocao de lactato
durante o exercicio (FERRAZ et al., 2008). Esse equilibrio pode ser pré-
definido por métodos que fixam a lactatemia (HECK et al., 1985) ou mensurado
com base na observac¢ao do seu acumulo (SJODIN & JACOBS, 1981).

Durante o exercicio ha também uma elevagao na atividade de horménios
metabdlicos como catecolaminas, cortisol e glucagon, mantendo os mesmos,
estreita relagdo com a concentracdo de lactato (SCHINNABEL et al., 1982;
PORT, 1991). Esses hormbnios metabdlicos, em especial o glucagon, sao
capazes de elevar a biodisponibilidade de glicose durante o exercicio por
estimulo a glicogendlise e gliconeogénese hepatica (WASSERMAN et al.,
1991). Adicionalmente, ha a inibicdo do influxo da glicose disponivel para os
tecidos, priorizando a mobilizagao para o sistema nervoso central e mantendo a
glicemia constante durante o exercicio prevenindo a fadiga central (FERRAZ et
al., 2010). Tais interacdes, entre hormdnios metabdlicos, concentracdo de
lactato e controle glicémico, fazem da glicemia uma importante ferramenta na
andlise do desempenho atlético (SIMOES, 2000).

A frequéncia cardiaca (FC) é facilmente aferida durante o exercicio e
fornece um indice indireto da capacidade e funcéo cardiovasculares, possuindo
uma relagédo linear com o exercicio de intensidade crescente (HODGSON &
ROSE, 1994). De forma semelhante, tanto sua relacdo com a lactatemia
(LELEU et al., 2005) quanto sua relagdo com a velocidade (COUROUCE,
1998) sao frequentemente utilizadas para avaliar o condicionamento do cavalo
atleta.

A teileriose, doenca parasitaria intra-eritrocitaria de equinos transmitida
por vetores do género Amblyomma, Demacentor, Rhipcephalus e Boophilus
microplus (STILLER et al., 2002), destaca-se entre uma das mais influentes
afeccdes no desempenho de equinos atletas. Os prejuizos estao relacionados
a fatores clinicos (queda de desempenho) e econdémicos (restricdo ao transito
internacional de animais) (REED & BAYLY, 2000).
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O crescimento das areas endémicas, aliado a intensificagdo do comércio
entre paises, amplifica o risco de contaminagdo em &reas livres, chegando,
segundo DE WALL, 1992, haver mais de 90% da populacao total de equinos do
mundo habitando regides infectadas pela T. equi, direcionando as atencdes
para, dentre outras medidas, o tratamento dos animais acometidos (KNOWLES
et al., 1980; BRUNING, 1996).

Apesar de ainda amplamente utilizada, a técnica de detecgcédo parasitaria
em esfregaco sanguineo corado com o Giemsa ou Wrigh (BALDANI et al.,
2008) possui baixa sensibilidade nas fases cronicas e subclinicas da
enfermidade devido as baixas parasitemias (BHOORA et al., 2009).

Nos ultimos anos, com o0 advento de técnicas baseadas na reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR), o diagnoéstico molecular tornou-se amplamente
difundido. Essas técnicas proporcionaram uma maior sensibilidade e
especificidade comparadas aos testes sorolégicos e ao exame microscopico de
esfregaco sanguineo (CANOLA et al., 2007)

Primeiramente o tratamento da teileriose equina baseia-se na resolucao
dos sinais clinicos (HINCHCLIFF et al., 2004). Contudo, os objetivos
terapéuticos devem considerar fatores como a localizagéo e aptiddo do animal.
Em areas endémicas, a supressao dos sinais clinicos sem a total eliminagédo do
organismo pode ser desejada, porque a presenca do mesmo em
concentracdes controladas manteria o estimulo a resposta imune e a tendéncia
sequencialmente ténue dos eventos clinicos de recrudescéncia (SELLON,
2004). A quimioesterilizagdo € recomendada para equinos destinados a paises
considerados area livre da infeccao ou atletas de alto desempenho mantidos
em entidades regulamentadas e com um controle efetivo de vetores (DE WALL
et al., 2004)

Partindo dessa premissa e apesar das disponibilidades farmacoldgicas
ndao ha o protocolo de eleicdo efetivamente estabelecido (DE WALL et al.,
2004; RADOSTITS et al., 2007). Destes, o mais conhecido é o dipropionato de
imidocarb’, que se constitui de uma base lipofilica fraca e possui um amplo
volume de distribuicdo por todo corpo (ALIU et al., 1997). Em seu mecanismo
de acdo, age ao combinar-se com os acidos nucleicos do DNA do parasita,

Y mizol®
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levando a desnaturacdo e desestruturacdo da hélice do DNA, dilatacao das
cisternas nucleares, formagdo de vacuolos citoplasmaticos e reducao
ribossomial; provocando mudancas degenerativas em 90% dos parasitas apds
48hs de tratamento (CARBREY et al.,, 1971; SIMPSON & NEAL, 1980).
Adicionalmente, o imidocarb também inibe a entrada de inositol no eritrécito
parasitado resultando na morte do parasita impedido de se alimentar (VIAL &
GORENFLOT, 2006).

Apesar de considerada a droga teilericida mais segura atualmente
disponivel (BELLOLI et al., 2002), ndo ha excecdo quanto a potencial
toxicidade, principalmente em terapéuticas multiplas (MCDOUGALD &
ROBERSON, 1992). Em atletas equinos de alto desempenho, infec¢des
inicialmente assintomaticas apresentam relevancia particular, agindo de forma
silenciosa e exercendo efeitos devastadoramente negativos no desempenho
dos mesmos quando recrudescentes (PEREIRA et al., 2004). BOTTEON et al.,
(2005) observaram que o déficit atlético antecedeu o quadro clinico de
Teileriose que a diminuicdo de desempenho nem sempre é corretamente
diagnosticada e tratada. Tais interpretacdes resultam em uma pratica corrente
do meio equestre, sendo os animais submetidos a tratamentos antiteilericidas a
qualquer sinal de queda de desempenho, mesmo que o diagnostico final n&o
tenha sido realizado (PIOTTO, 2009).

A constatacdo de que em equinos atletas sdo tratados preventivamente
com agente teilericida sem qualquer sinal de diminuicdo de desempenho e sem
considerar o correto diagnéstico (BOTTEON et al., 2005) é preocupante. Tal
atitude nos faz considerar duas linhas de pensamento por parte dos que a
utiizam: 1) O dipropionato de imidocarb exerce influéncia positiva no
desempenho atlético; 2) Déficits brandos de desempenho estdo diretamente
relacionados a infec¢do por Theileria equi, ndo necessitando de diagndstico
apropriado. Diante do exposto, o propédsito desse estudo foi avaliar as
possiveis alterac6es da administracdo do dipropionato de imidocarb sobre as
variaveis fisioldgicas (limiar de lactato, limiar glicémico e frequéncia cardiaca),
em equinos Puro Sangue Arabe (PSA) com diagnéstico positivo e negativo
para Theileria equi, submetidos a um teste progressivo em esteira.
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MATERIAL E METODOS
ANIMAIS

Utilizaram-se onze equinos Puro Sangue Arabe (PSA) pertencentes ao
Laboratério de Farmacologia e Fisiologia do Exercicio Equino (LAFEQ) e
alojados no Setor de Equideocultura do Departamento de Zootecnia da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — UNESP Jaboticabal, com peso
corporeo médio de 418+4,4 e idade média de 8,613 anos (xEP), selecionados
de forma uniforme em relagdo ao manejo, alimentagcéo e constituicdo corporal.
Cada animal teve sua higidez avaliada por meio de exame clinico e laboratorial,
objetivando a excluséo dos portadores de qualquer afeccao cujas alteracdes de
parametros pudessem interferir nos resultados. Os cavalos participantes do
processo experimental permaneceram em piquete separado dos demais

equinos, objetivando a identificagdo de alteragdes clinicas intercorrentes.

DETECCAO MOLECULAR DE T. equi

A técnica nested PCR (nPCR) foi realizada segundo descrito por
NICOLAIEWSKY et al., (2001).

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os equinos utilizados no presente estudo compuseram dois grupos
experimentais, baseados no resultado do teste molecular nPCR: positivo (TP,
n=6) sem sintomatologia clinica (portador assintomatico) e negativo (TN, n=5)

(n&o portador).

TESTE DE EXERCICIO PROGRESSIVO

Aos equinos selecionados e ja adaptados ao exercicio em esteira rolante
de alto desempenho, propbs-se um 1¢ teste de exercicio progressivo (D1), com
duracao total de 23 minutos, dividido em trés fases: 12- aquecimento (uma
etapa de dois minutos, 0% de inclinacdo e velocidade de 3,5 m.s™); 22- teste
(nove etapas de 2 minutos, 10% de inclinacdo e incremento de 0,5 m.s™ a cada
etapa, iniciando com 3,5 m.s™ e finalizando com 7,5 m.s™); 32- desaquecimento

(uma etapa de cinco minutos com 0% de inclinacdo e 1,5 m.s™ ). Ambos os
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grupos experimentais (TP e TN), foram submetidos ao teste de velocidade
crescente (Figura 1).

Dez dias ap6s o 1° teste realizou-se um 2° teste exercicio progressivo
(D10) idéntico ao 1°, objetivando a comparacdo entre os resultados das
variaveis mensuradas.

VARIAVEIS ANALISADAS

Durante os testes progressivos, dez mililitros de sangue foram coletados
15 segundos antes do final de cada etapa das trés fases do teste progressivo
por intermédio de um cateter? fixado na veia jugular esquerda conectado a um
extensor®, possibilitando as coletas com os animais em movimento. Apés cada

coleta todo o conjunto era lavado com solucéo de cloreto de sédio 0,9%".

LACTATO / GLICOSE

Para mensuracao da concentracdo de lactato e glicose cinco mililitros de
sangue foram coletados e distribuidos em tubos com pressdo negativa
contendo anticoagulante EDTA e fluoreto de sédio® (tampa cinza). O fluoreto de
sédio provoca hemdlise e inibicdo da glicolise,prevenindo assim a coagulacao
sanguinea e a producado de lactato pelas hemécias (SIMOES et al., 1998). As
amostras foram imediatamente analisadas eletro-enzimaticamente em
lactimetro/glicosimetro de bancada®. As concentracdes de lactato e glicose
foram relacionadas com a velocidade do teste de esforgo para determinacao
dos limiares de lactato e glicmico (m.s™") que foram quantificados por meio da
observacédo independente de trés pesquisadores experientes (MUKAY et al.,
2007)

2 Cateter Intravenoso BD Insyte® 14GA — BD. Sao Paulo — SP, Brasil.

3 Extensor 10 Fr5 x 60 cm, Becton Dickinson Industrias Cirtirgicas Ltda, SP, Brasil.

¢ NaCl0,9% Fresenius SE & Co. KGaA Ribeirdo Preto - SP

> LABOR IMPORT — FLUORETO+K3EDTA - Labor Import - Produtos para laboratérios - Rua Padre Damaso,
173 - Osasco/SP

% Yelow Springs Instrument Co., Yelow Springs, Ohio, EUA
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FREQUENCIA CARDIACA

FreqUéncia cardiaca (FC) (batimentos/minuto - BPM) foi determinada por
meio de frequencimetro digital de frequéncia cardiaca’, aferida 15 segundos
antes do final de cada tempo. Os resultados foram tabulados e analisados por
regressao linear para derivar a V150 e V180 (velocidades em que a FC
atingiram 150 e 180 bpm, respectivamente).

ADMINISTRACAO DO DIPROPIONATO DE IMIDOCARB

Passadas vinte e quatro horas do 1° teste progressivo, todos os cavalos
dos dois grupos experimentais (TP e TN) receberam 2,4mg/Kg, IM, uma vez ao
dia em duas administracbes 24/24hs de dipropionato de Imidocarb. Todas as

aplicagdes foram feitas alternadamente na “tdbua” do pescogo.

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se 0 programa
computacional Sigma Plot 11 e os resultados estdo apresentados como média
* desvio padrao (XtDP) para tabelas e como média * erro padrao (X£EP) para
figuras. Para a comparagédo das variaveis de desempenho obtidas nos testes
progressivos, objetivando avaliar as diferengas entre ambos os dias de
mensuragao (D1 Vs.D10) e a comparagao das variaveis de desempenho entre
o grupo TP e TN dentro de cada teste progressivo, foi realizada analise de
variancia em blocos e as médias submetidas ao teste de Tukey (varidveis
paramétricas e teste de Dunn’s (variaveis ndo paramétricas) segundo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Para todas analises realizadas, estabeleceu-se

como nivel de significancia p<0,05.

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA)

Este experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais, anteriormente denominada Comissdo de Etica e Bem-Estar Animal
(CEBEA), da UNESP/FCAYV, protocolo n® 012463/11, estando de acordo com

7 S610Polar, PortWashington, NY
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os Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotado pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA).
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Variavel LACTATO - GLICOSE - FREQUENCIA CARDIACA
12 FASE a ) 32 FASE
Fases  AQUECIMENTO 2° FASE - TESTE DESAQUECIMENTO
Momento TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T9 T9 T10
Duragéo Omin 2min 2min 2min 2min 2min 2min 2min 2min 2min 5min
Velocidade Om.s' 3.5ms’ 4ms-' 45ms' 5ms' 55ms’ 6ms’ 65ms' 7m.s’ 7,5m.s 1,5m.s™
Inclinagao 0% 0% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 0%

Tabela 1. Delineamento das fases do teste de exercicio progressivo e etapas de coleta a mensuracéo das variaveis lactato (Lact),
glicose (Glic) e frequéncia cardiaca (FC) em esteira rolante de alto desempenho.
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RESULTADOS

As Figuras 1 e 2 representam composi¢des individuais das curvas
lactatémicas dos diferentes grupos TP e TN nos momentos de aferigdo (T1-T9)
durante o 1° teste progressivo de velocidade.

Figura 1. Composicéo de curvas lactatémicas (mmol/L vs. m.s™") para os equinos do grupo Theileria equi
positivo (TP) durante o 1° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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Figura 2. Composicao de curvas lactatémicas (mmol/L vs. m.s™) para os equinos do grupo Theileria equi
negativo (TN), durante o 1° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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As Figuras 3 e 4 representam composi¢des individuais das curvas lactatémicas
dos diferentes grupos TP e TN nos momentos de afericao (T1-T9) durante o 2°
teste progressivo de velocidade.

Figura 3. Composicdo de curvas lactatémicas (mmol/L vs. m.s™) para os equinos do grupo Theileria equi
positivo (TP), durante o 2° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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Figura 4. Composicao de curvas lactatémicas (mmol/L vs. m.s™") para os equinos do grupo Theileria
equi negativo (TN), durante o 2° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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Na Tabela 2 observa-se as médias lactatémicas dos grupos TP e TN em
cada um dos nove tempos (T1-T9) de mensuracao considerados durante o 1% e
2° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.

Tabela 2. Lactatemia (XxDP) para os equinos dos grupos Theileria positivo
(TP) e Theileria negativo (TN) nos tempos de mensuracao (T1 a T9) durante o
12(D1) e 2%(D10) teste progressivo de velocidade em esteira rolante.

Teste progressivo de velocidade

T1 12 13 T4 15 16 17 T8 19

mmol/L

D1TP 0,74 0,83 1,01 1,21 1,52 217 2,65 3,69 5,07

+ + + us + + us + +
n=>5 0,13 0,27 0,24 0,16 0,28 0,60 0,723 0,89 1,36
0,89 1,07 1,11 1,51 1,9 2,33 2,84 3,79 4,91

D10TP + + + + + + + + +
n=>5 0,24 0,27 0,19 0,31 0,57 0,59 0,98 1,13 0,89
DTN 0,82 0,89 1,12 1,47 2,02 2,81 3,37 4,71 5,91

+ + + t t us t + +
n=6 0,12 0,19 0,23 0,26 0,42 0,56 0,84 1,36 2,45
0,89 1,07 1,11 1,51 1,9 2,33 2,84 3,79 4,91

D:10-E|3—N + + + + + + + + +

024 027 019 031 057 059 098 113 089

Na Tabela 3 que representa a analise estatistica da comparacao entre
os limiares lactatémicos dos grupos TP e TN durante o 1° e 2° teste
progressivo de velocidade ante a observacdo de trés pesquisadores
experientes, observa-se haver diferenga estatistica significante (p<0,05) entre
0S grupos apenas para o 1° teste progressivo (TP vs. TN). Os demais
momentos de comparagdo entre os limiares lactatémicos mantiveram-se
semelhantes estatisticamente. A Figura 6 permite uma percepgao grafica do

confronto entre os grupos durante os dois testes progressivos de velocidade.

42



Tabela 3. Limiares lactatémicos (Vm.s-1) (X£DP) para os equinos dos grupos Theileria positivo
(TP) e Theileria negativo (TN) no 1¢(D1) e 2%(D10) teste progressivo de velocidade em esteira

rolante.
Grupo Dia CV1 Ccv2 Cv3 Cv4 CV5 CV6 X+DP
Vm.s-1
TP 1 55 5,0 5,0 5,5 4.5 6,5 5,33 + 0,68A
n=5 10 55 45 6,0 6,5 5,5 6,5 5,75 +0,7AB
TN 1 55 55 6,5 6,5 6,5 6,1 +0,55B
n=6 10 55 55 55 6,0 6,0 5,7 £0,27AB

Médias seguidas de letras mailsculas iguais, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste de Tukey

Limiares lactatémicos

Welocidade (m.s’1]|

D1 D10

Testes progressivos de velocidade

Figura 5. Representacdo grafica referente aos limiares lactatémicos (X+EP)
dos equinos dos grupos Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN)

durante o0 1%(D1) e 2%(D10) teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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As Figuras 6 e 7 representam composi¢coes individuais das curvas
glicémicas dos diferentes grupos TP e TN nos momentos de afericao (T1-T9)
durante o 1° teste progressivo de velocidade

Figura 6. Composicao de curvas glicémicas (mmol/L vs. m.s-') para os equinos do grupo Theileria
equi positivo (TP), durante o 19 teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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Figura 7. Composicdo de curvas glicémicas (mmol/L vs. m.s-') para os equinos do grupo Theileria
equi negativo (TN), durante o 1° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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As Figuras 8 a 9 representam composi¢coes individuais das curvas
glicémicas dos diferentes grupos TP e TN nos momentos de afericao (T1-T9)
durante o 2° teste progressivo de velocidade

Figura 8. Composicao de curvas glicémicas (mmol/L vs. m.s-') para os equinos do grupo Theileria
equi positivo (TP), durante o 2° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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Figura 9. Composicao de curvas glicémicas (mmol/L vs. m.s-') para os equinos do grupo Theileria
equi negativo (TN), durante o 2° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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A Tabela 4 representa as médias dos grupos (TP e TN) em cada ponto
de mensuracao (T1-T9). Podemos observar tendéncia de queda da glicemia
até aproximadamente metade dos pontos de mensuracdo e subsequente
elevacao da mesma correspondente ao aumento de intensidade do exercicio

proposto nos testes.

Tabela 4. Glicemia (mmol/L) (X£DP) para os equinos dos grupos Theileria
positivo (TP) e Theileria negativo (TN) nos nove tempos de mensuracéo (T1-
T9) durante o0 19(D1) e 2°(D10) teste progressivo de velocidade em esteira

rolante.
Teste progressivo de velocidade
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
mmol/L

D1TP 3,62 3,46 3,42 336 323 340 354 369 3,79

6 + * * + * * + + t
n= 041 037 030 02 043 0,26 034 0,34 0,45
364 356 343 3,40 354 355 353 3,78 397

D1(i'(|; P + * + * * t + + t
n= 05 03 038 0,18 0,33 0,31 05 051 0,79
D1TN 33 3,08 3,06 285 3,04 3,114 3,27 354 3,77

_5 + + + + + + + + +
n= 038 039 038 05 043 042 0,5 060 0,67
344 334 32 279 285 333 39 378 3.84

D;?;N + + + + + + + + +

045 042 039 099 085 040 071 048 053

Como demonstrado na Tabela 5 e representado graficamente pela
Figura 10, ndo houve diferenga (p<0,05) entre ambos os grupos (TP e TN)
quando considerados os limiares glicémicos entre o 12 (D1) e 2° (D2) teste
progressivo em esteira rolante de alto desempenho.
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Tabela 5. Limiares glicémicos (Vm.s™') (X+DP), para os equinos dos grupos
Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN) no 13(D1) e 2°(D10) teste

progressivo de velocidade em esteira rolante.

Cavalos
1 2 3 4 5 6
Grupo  Dia m.s” X+DP
TP 1 6 6 5 55 55 55 5,58+0,38A
10 55 55 6 6 6 55 5,70+£0,27A
™ 1 55 6 5,5 6 55 5,75 £ 0,27A
10 6 55 55 55 55 5,60 £ 0,22A

Médias seguidas de letras mailsculas iguais, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste
de Tukey

Ponto de inflexao glicémico

Velocidade (m.s™)

Teste progressivo Teste progressivo
D1 D10

Figura 10. Representacao grafica referente aos pontos de inflexao glicémicos
(X£EP) dos equinos dos grupos Theileria positivo (TP) e Theileria negativo
(TN) durante o 1°(D1) e 2%(D10) teste progressivo de velocidade em esteira

rolante.
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Tabela 6. Frequéncia cardiaca (BPM) (XxDP) para os equinos dos grupos Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN) nos treze

tempos de mensuracéo (T1-T13) durante o 1%(D1) e 2°(D10) teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
Teste progressivo de velocidade

T basal T aquec T T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
PRE-EXERCICIO AQUECIMENTO TESTE DESAQUECIMENTO
(n=6) 67,67 121,33 127,17 139,17 149 154 156,33 161,50 166,17 170,67 183,83 123.665
D1TP + + + + + + + + + + + +
16,72 20,98 15,31 10,38 3,74 3,63 7,81 9,42 9,02 11,93 14,92 31.735
(n=6) 67,33 115,5 127,83 145,50 149,67 155,17 158 165,67 166,17 171 180,67 97.415
D10TP + + + + + + + + + + + +
18,00 11,06 5,78 8,21 8,31 10,65 10,47 7,99 9,06 5,37 9,77 11.865
(n=5) 62,2 123,8 135,80 141,80 147,60 153,40 157,60 162,80 169,40 181 195,60 114.9
D1TN + + + + + + + + + + + *
16,72 22,82 25,50 27,14 26,05 28,04 26,16 2461 19,02 17,69 17,61 23.715
(n=5) 71,2 119,2 133,2 1406 1474 1546 1612 167 1732 1822 189,4 102.4
D10TN + + + + + + + + + + + +
17,74 16,18 19,43 17,89 18550 16,10 16,61 1592 1441 12,09 14,99 10.99

Para as avaliagdes referentes a frequéncia cardiaca (FC), foram consideradas apenas as nove (T1-T9) tomadas de tempo destacadas em cinza na
tabela.
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As Figuras 11 e 12; 13 e 14 representam composic¢oes individuais das
regressdes lineares dos equinos pertencentes aos grupos experimentais TP e
TN durante respectivamente o 12 e 2° teste progressivo referente a frequéncia
cardiaca (BPM) Vs. velocidade (m.s™"). Observa-se carater de roporcionalidade
direta entre a gradagcédo crescente de esforco dos testes e a elevacao das
frequéncias cardiacas correspondentes.

240

220 4

200

BPM

120 +

FCCV1TP

y=11,467x+ 95,489
R’= 0,8988

BPM

Vm.s-1
FC CV3 TP

y=8,8667x+ 107,57

240 -

220

FCCV2TP

y=18,933x+ 62,644
R®=0,9871

Vm.s-1
FC CV4 TP

y=12,8x+ 83,044

240 | R=0,9156 240 | R’= 0,9394
220 4 220 4
200 4 200 4
s =
] o
% 180 ° &
°
160 ° °
°
° D
140 §
120 4
4 5 6 7
4 5 6 7
Vm.s-1
Vm.s-1
FC CV5 TP FC CVe TP
y=7,7667x+ 116,84 y=12,767x+ 73,672
240 1 R®=0,8615 240 4 R?-0,7231
220 220
200 200 4
£ 1801 Z 1804
o m
160 - °
° °
140 4
L
120 +
T T T T T T T T
4 5 6 7 4 5 6 7
Vm.s-1 Vm.s-1

Figura 11. Regressdo linear das frequéncias cardiacas (TESTE T1-T9) para os
equinos do grupo TP durante o 1° teste progressivo de velocidade em esteira rolante.
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Figura 12. Regresséo linear das frequéncias cardiacas (TESTE T1-T9) para os

equinos do grupo TN durante o 1° teste progressivo de velocidade em esteira

rolante.
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Figura 13. Regressao linear das frequéncias cardiacas (TESTE T1-T9) para

0s equinos do grupo TP durante o 2° teste progressivo de velocidade em

esteira rolante.
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Figura 14. Regresséo linear das frequéncias cardiacas (TESTE T1-T9) para
os equinos do grupo TN durante o 2° teste progressivo de velocidade em
esteira rolante.
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Tabela 7. V150 e V180 (X+DP) para os equinos dos grupos theileria positivo (TP) e theileria negativo (TN) durante o 1°(D1) e

2%(D10) teste progressivo de velocidade em esteira rolante.

CVi1 Ccv2 CV3 Ccv4 CV5 CV6 X+DP
BPM 150 180 150 180 150 180 150 180 150 180 150 180 150 180
V (m.s™)
DITP 475 7,37 461 620 4,78 8,17 523 757 427 813 598 8,33 493+0,60A 7,63+0,79A
D10TP 4,13 6,86 4,28 639 446 7,66 527 869 538 823 58 10,71 4,88+0,59A 7,61+0,85A
DITN 540 7,19 398 8,17 042 254 348 732 627 7,60 - - 3,91+224A 6,57+2,28A
D1OTN 4,9 653 468 685 1,84 485 552 7,79 576 7,97 - - 454+157A  6,80+1,25A

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma coluna, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste de Tukey. CV- cavalo. BPM — Batimentos por

minuto.
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A Tabela 7 e a Figura 16 que representam a V150 V180 BPM
demonstram nao haver diferenca estatistica (p<0,05) ante as comparacdes dos
grupos TP e TN tanto para o 1° quanto para o 2° teste progressivo de

velocidade em esteira rolante.

Figura 15. Representacao grafica referente a V150 e V180 (X+EP) dos equinos
dos grupos theileria positivo (TP) e theileria negativo (TN), durante o 1%(D1) e
2°(D10) teste progressivo de velocidade em esteira rolante. Teste Tukey
(p=0,05).
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DISCUSSAO

A demanda pelo diagnostico dos disturbios que podem afetar o
desempenho atlético equino torna-se a cada dia mais imperativo. A avaliacao
de algumas variaveis durante o treinamento e/ou provas pode direcionar a
intensidade e tipo de esforco apropriado a capacidade atlética de cada animal.
Adicionalmente, por meio da avaliagdo de tais variaveis, pode-se analisar
possiveis alteragdbes em biomarcadores metabdlicos frente a diferentes
intensidades de exercicio e ainda tragcar a tendéncia de tais indicadores para
determinado grupo de animais em determinada modalidade esportiva.

Outra maneira de aumentar a capacidade organica é por meio do
emprego de praticas ilicitas, mediante a administracdo de substancias que
melhoram artificialmente o desempenho, caracterizado como doping. Assim, a
avaliacdo da aptiddo fisica de equinos submetidos a administracdo de
substancias ilegais, torna-se necesséria. O cotidiano das atividades esportivas
equestres mostra a utilizacao destes agentes com o objetivo de se obter éxito
nas competicdes de elite que estdo fortemente relacionadas com aspectos
comerciais, sendo o sucesso atlético ndo somente associado ao prestigio, mas
também a uma consideravel compensacao financeira (KUIPERS, 2001). Estes
mesmos autores afirmaram que as organizagdes esportivas internacionais
possuem um forte posicionamento contra o doping, juntamente com a
comunidade cientifica que se posiciona contra a utilizagdo de substancias
ilegais. Para a protecdo do bom atleta e para obtencdo de bases cientificas
sélidas que visam banir o emprego de procedimentos ilegais nas diversas
competi¢coes esportivas, estudos devem ser conduzidos para determinagéo dos
possiveis efeitos sobre a capacidade esportiva e seus riscos a saude.

No contexto do presente trabalho, considerou-se o farmaco teilericida
dipropionato de imidocarb, amplamente utilizado em Medicina Veterinaria
equina como farmaco de escolha no controle e prevencao da infestacdo pelo
parasita intraeritrocitario Theileria equi (BELLOLI et al., 2002) como elemento
possivelmente influente no desempenho atlético dos equinos.

Essa escolha baseou-se no fato de que se tem tornado a cada dia mais
comum o uso profildtico do dipropionato de imidocarb, sem qualquer

justificativa. Inclusive, segundo relatos, alguns profissionais preconizaram
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regimes posologicos semelhantes a vacinagdes, com datas fixas coincidentes a
sazonalidade de maior infestacao de vetores. Adicionalmente, outra motivacéao
para a presente andlise residiu na pratica ja conhecida entre treinadores e até
Médicos Veterinarios, relatada por PIOTTO (2009), que trata da interpretacao
da reducéo de desempenho nos treinamentos e provas como sinal de inicio de
recrudescéncia da Teileriose. Entretanto, sem embasamento diagndstico
adequado tanto para queda de desempenho — que requer uma minuciosa
andlise de fatores intrinsecos e extrinsecos interrelacionados — quanto para o
diagnéstico laboratorial adequado para Teileriose.

Para o diagndstico da Teileriose, e, subsequente divisdo dos grupos
experimentais (positivos e negativos), ndo se realizou a pesquisa do
hematozoario por microscopia O6tica em esfregagcos sanguineos corados,
porque nenhum dos selecionados apresentava sintomatologia clinica para
Teileriose (portadores assintomaticos) e durante a fase assintomatica da
enfermidade, quando os animais em geral apresentam parasitemias inferiores a
0,01%, a sensibilidade desta técnica torna-se muito baixa, incorrendo em um
grande numero de falsos negativos (DE WALL et al., 1987; CUNHA et al.,
1998; DE WALL E HEERDEN et al., 2004). Sob este ponto de vista é pratica
frequente a utilizacdo de esfregacos sanguineos apds fracassos em provas,
sendo rotina a administracao de imidocarb por parte dos responsaveis pelos
animais apenas com o achado de um unico parasita na lamina.

Devido ao carater assintomatico dos grupos, utilizou-se no presente
estudo a técnica molecular de reacao em cadeia da polimerase (PCR), pois a
mesma utiliza duas etapas de amplificacdo (nested-PCR) e o gene EMA-1 de
T. equi como molde, possuindo alta sensibilidade e podendo detectar
parasitemias equivalentes a 0,000006% (NICOLAIEWSKY et al.,, 2001;
RAMPERSAD et al., 2003).

O regime posologico adotado no presente estudo foi fiel ao preconizado
pelo laboratério fabricante (2,4mg/Kg, IM, uma vez ao dia em duas
administragdes - 24/24hs) para o uso preventivo e controle em casos de
recrudescéncia clinica da Teileriose por um periodo de aproximadamente 4
semanas. Contudo, apesar da administracdo terapéutica em questdo ser a
explicitamente determinada “vide bula”, a disparidade de protocolos
terapéuticos empregados por diversos autores (DE WALL & HEERDEN, 2004;
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PLUMB, 2005; RIBAS et al., 2003; VIAL et al., 2006; TAKEET et al., 2009), com
relatos de eficiéncia, alimenta a controvérsia sobre a correta utilizacdo do
farmaco.

A opcao pelo tratamento de ambos os grupos (positivo e negativo) com o
dipropionato de imidocarb, objetivou mimetizar a resposta do farmaco ante a
duas situagcdes préximas a realidade clinica vigente. Na primeira, 0 grupo
positivo (TP, n=6) representou os casos em que o correto diagndstico
caracteriza a presenca do parasita e o regime terapéutico € oportunamente
empregado, mas sem qualquer sinal clinico presente. No segundo, o grupo
negativo (TN, n=5) representou a utilizacdo empirica do tratamento, sem
diagnéstico prévio, e consequentemente, incorrendo em tratamento
desnecessario. Importante levantar uma questédo: sera que na primeira situacao
descrita existe a necessidade de tratamento? Nossos resultados indicaram que
nao.

Todos 0s onze equinos pertencentes aos grupos experimentais
encontravam-se ja adaptados a rotina de exercicios na esteira rolante de alto
desempenho, e a montagem do teste progressivo de velocidade foi baseada
em rotinas prévias de exercicio. Nao obstante, apesar dos testes em esteira
rolante serem altamente recomendados devido ao justo controle e manipulacao
de influencias extrinsecas ao desafio (temperatura, umidade, cavaleiro, pista)
(EVANS, 2007), devemos considerar que durante as provas os fatores antes
controlados em ambiente experimental, sdo capazes de exercer consideravel
influéncia, e, adicionalmente, limitar o desempenho do atleta.

O limiar de lactato foi utilizado como indice preditivo de condicionamento
fisico (WASSERMAN et al., 2005), sendo comparado entre os dois grupos (TP,
TN durante os testes de esforgo, frente a administragdo do dipropionato de
imidocarb.

Quando analisados os limiares de lactato intra-grupos (TP D1 vs. D10) e
(TN D1 vs. D10), auséncia de diferenca estatistica (p>0,05) mostrou que a
administracdo do dipropionato de imidocarb, seja no grupo portador
assintomatico (TP), seja no grupo nao portador (TN), ndo exerceu qualquer
efeito positivo ou negativo sob a producdo e/ou consumo de lactato, por
conseguinte, ndo exercendo efeito sobre a capacidade aerdbia e/ou anaerdbia

(Tabela 3). Deste fato podemos depreender que a Teileriose assintomatica
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caso exerca efeito negativo ao desempenho, ndao o faz alterando os limiares
lactatémicos. Se o fizesse, o tratamento com dipropionato de imidocarb
evidenciaria alteragao benéfica no limiar de lactato do 1° para o 2° teste, a ndo
ser que o intersticio do 12 para o 2° teste fosse insuficiente para observagao de
possiveis alteragdes. Diante do exposto, a nao alteracao no limiar lactatémico
do grupo negativo (TN) ratifica o fato da néo influéncia (positiva ou negativa) do
dipropionato de imidocarb sob o desempenho por meio da afericao de variaveis
especificas. Dado ao carater de ineditismo deste estudo e a dificuldade de
discuti-lo, outros farmacos comumente utilizados de maneira ilicita também n&o
evidenciaram efeitos sobre o limiar de lactato como o clembuterol (FERRAZ et
al., 2007) e aminofilina (FERRAZ et al., 2008).

Considerando que o limiar de lactato indica o quanto de esforco que o
cavalo poderia sustentar antes do incremento acelerado da glicolise
anaerodbia,uma alteracdo benéfica no limiar de lactato sanguineo representaria,
de um teste para o outro, um deslocamento do limiar a um ponto de maior
esforco (deslocamento a direita); o que nao ocorreu sob a administracao do
IMZ (LINDNER et al., 2009).

Em uma comparacao inter-grupos, houve diferenca estatistica (p<0,05)
apenas entre os grupos TP D1 e TN D1(Tabela 3). Tal diferenca nao tem
qualquer relevancia nos resultados, considerando tratar-se do 1° teste (sem
influéncia do dipropionato de imidocarb) e, adicionalmente, o 2° teste (D10 TP
vs. TN) ndo mostrou qualquer diferenca entre 0s mesmos grupos.

Em uma analise fisiolégica, € sabido que a Teileriose assintomatica ou
cronica s6 exerce papel prejudicial ao desempenho atlético em periodos de
recrudescéncia, onde subitos estados anemiantes em associacao a alteracdes
de outros sistemas (hepatico e renal) exercem significativos desequilibrios a
homeostase (DE WALL & HEERDEN, 2004).

Nao obstante, considerando mais especificamente relatos sobre o género
Babesia, o principal mecanismo de producdo de energia do parasita é a
glicolise anaerdbia dentro da heméacia. Os parasitos absorvem substratos pré-
formados e excretam produtos, como lactato, pela mesma via (ODWYER &
MASSARD, 2002). Nao existem relatos de que essa excrecédo de lactato do
parasita, mesmo em grandes infestacdes, exerca efeito no metabolismo geral

do hospedeiro.
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Alteracdes lactatemias foram observadas em caes positivos para
babesiose (B. canis ou B. gibsoni) e com sintomatologia clinica aguda em curso
(NEL et al., 2004). Contudo, tais alteragdes relacionam-se a sindrome clinica
qgue se inicia com uma crise hemolitica seguida de hipéxia anémica indicando
amplificacdo do metabolismo anaerobio e consequente “acidose metabdlica”
pelo acumulo de ions hidrogénios (BUTTON, 1979). Durante tais condi¢des de
anaerobiose, o piruvato é convertido a lactato (substrato energético) e
transportado ao figado para metabolizacdo. A capacidade hepatica, quando
excedida, ocorre aumento da lactatemia (HUGHES, 2000). Tais elevacbes
lactatemias, que em nada referem-se ao exercicio, sdo referidas como
“hiperlactatemias patolégicas” e mantém direta relagdo com o volume de
infestacao, hipdxia tecidual e consequente aumento da taxa metabdlica (NEL et
al., 2004).

As curvas glicémicas dos equinos testados mostraram, em sua maioria, a
tendéncia de queda no inicio dos testes progressivos, com subsequente
elevacao a medida que o desafio € intensificado (Figuras 6 a 9). Tal cinética,
corroborando os achados de (FERRAZ et al., 2008) deve-se ao consumo da
glicose sérica nos momentos iniciais dos testes progressivos em resposta ao
consumo exercido pela atividade muscular. A progressiva elevacdo que se
segue, relaciona-se aos efeitos das catecolaminas e glucagon no figado,
aumentando sua liberacéo e reduzindo sua absorcdo (SIMOES et al., 1999).

Tal caracteristica, sinteticamente representada pelos limiares glicémicos
(ponto de inflexado), nao foi alterada do 1° para o 2° teste progressivo, seja para
0 grupo positivo (TP) ou para o grupo negativo (TN), ambos tratados com a
mesma dosagem de imidocarb (Tabela 4). Nesse contexto, os limiares
glicémicos representam a intensidade de exercicio (velocidade) na qual a
concentragdo de glicose plasmatica se eleva como resultado da glicogendlise
hepatica (SIMOES et al., 2003).

Apesar da sua longa atividade residual e ja sedimentados efeitos nocivos
a homeostase hepatica (BOOTH & MCDONALD, 1983), no presente estudo, a
administracdo do dipropionato de imidocarb na posologia preconizada pelo
fabricante, ndo foi capaz de exercer qualquer efeito na dinamica glicémica

perante os testes progressivos de velocidade. Adicionalmente, ndo ha relatos
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na literatura nacional e/ou internacional da influéncia do dipropionato de
imidocarb sobre variaveis glicémicas em correlagcao ao exercicio.

As principais circunstancias relatadas em que o dipropionato de imidocarb
€ capaz de alterar a frequéncia cardiaca € sob dosagem elevada (DE WALL &
HEERDEN, 2004) ou sensibilidade individual (KUTTER et al., 1987). De
maneira geral, a alteracdo da frequéncia cardiaca resulta da quebra da
homeostase representada pela série de efeitos adversos provocados pelos
diferentes regimes posoldgicos do IMZ. Dentre os quais destacam-se graves
efeitos colinérgicos como sindrome de célica, salivacdo, hipermotilidade
intestinal (FRERICH & HOLBROOK, 1974), irritacdo no local da aplicacéo
(MEYER et al., 2005) somado aos efeitos hepatotdéxicos e nefrotoxicos
(DONNELLAN et al., 2003).

No presente estudo, a comparacédo das frequéncias cardiacas por meio
da mensuracdo da média das velocidades em que 0s equinos pertencentes a
ambos grupos experimentais alcancaram 150 (V150) e 180 (V180) batimentos
por minuto (BPM) (BITSCHNAU et al., 2010; FERRAZ, et al., 2007) nao
apresentou diferenga estatistica (Tabela 6). Adicionalmente, em uma analise
comparativa individual cavalo a cavalo, as regressdes lineares das frequéncias
mantiveram um alto valor de R? (coeficiente de determinacdo) (0,7231 —
0,9893), representando o grau de correlacao entre a frequéncia e a velocidade
forca dos pontos de dados em relagéo a linha de regresséo.

Os animais pertencentes ao experimento ndo apresentaram qualquer
sinal clinico que nos fizesse supor alteracbes adversas da dose ou
sensibilidade individual. Caso tivessem ocorrido, aconteceriam apés a 12
administragdo e se intensificariam apds a 22, diante disso, fica caracterizado
que a dosagem de 2,4mg/Kg administrada duas vezes no intervalo de 24 horas
foi adequada aos propoésitos da corrente avaliacdo, e que a droga sob
investigagdo, da maneira como foi administrada nao exerceu efeito observavel
sobre variaveis de desempenho tais como limiar de lactato e velocidade a uma

mesma frequéncia cardiaca.

Pode-se concluir que o dipropionato de imidocarb, na dosagem proposta pelo
presente estudo, ndo exerce nao exerce qualquer efeito benéfico ou prejudicial
ao desempenho atlético dos equinos estudados, tendo como base a analise
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das variaveis preditoras de desempenho - lactato e glicose sanguinea e
frequéncia cardiaca (V150 e V180). Diante do exposto, fica clara a
desnecessidade de utilizacdo do dipropionato de imidocarb seja para fins de
melhora de desempenho ou aqueles em que ndo haja diagnéstico clinico e
laboratorial adequado da influéncia da teileriose no desempenho dos equinos.
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CAPITULO 3 — AVALIACAO DA INFLUENCIA DO DIPROPIONATO DE
IMIDOCARB SOBRE A BIOQUIMICA SERICA E HEMATOLOGIA EM
EQUINOS PURO SANGUE ARABE PORTADORES ASSINTOMATICOS DE
THEILERIA EQUI (MEHLHORN & SCHEIN, 1998).

RESUMO - Obijetivou-se avaliar a influéncia do farmaco teilericida dipropionato
de imidocarb (imizol®) sobre variaveis de bioquimica muscular - creatina
quinase, aspartato aminotransferase; renal - uréia , creatinina; hepatica - gama
glutamil transferase, fosfatase alcalina; hematimetria — contagem de hemacias,
hematécrito, indices hematimétricos absolutos e leucometria total. Os equinos
formaram o proprio grupo controle (CT, n=11), sendo submetidos a teste de
exercicio progressivo em esteira rolante de alto desempenho e, durante 40
dias, foram feitas coletas seriadas em momentos pré-determinados de
amostras para analise sanguinea. Findada essa etapa, dois grupos
experimentais foram formados com base no resultado do diagnéstico molecular
(nested-PCR): positivo (TP, n=6) para T. equi (portadores subclinicos) e
negativo (TN, n=5). Ambos foram submetidos a teste de exercicio progressivo
em esteira rolante de alto desempenho (dias 1 e 10) e administrou-se quatro
doses de imizol® (2,4mg/Kg, IM, uma vez ao dia durante dois dias): duas
dosagens 24 e 48hs apds o 1° teste (dias 2 e 3) e outras duas dosagens 30
dias apo6s a 12 dose (dias 30 e 31). As coletas, quando coincidiram, foram
realizadas sempre antes da administracao de IMZ. As varidveis hematimétricas
e leucométricas nao apresentaram diferencga estatistica (P<0,05) em relacéo ao
controle. As mensuracdes de creatina quinase e aspartato aminotransferase
diferiram expressivamente em relagdo ao controle, principalmente apos as
dosagens de IMZ. As mensuragcbes de gama glutamil transferase e uréia
evidenciaram diferenga significativa em relagdo ao controle apés a 12 e 22
doses. A fosfatase alcalina apresentou disparidade estatistca com o grupo
controle a partir da 32 dose de IMZ. Os valores de creatinina mantiveram-se

praticamente uniformes durante todas as mensuracgoes.

Palavras chave: dipropionato de imidocarb, bioquimica sérica, hematologia,
leucometria, esteira rolante de alto desempenho.
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CHAPTER 3 - IMIDOCARB DIPROPIONATE EFFECTS UPON BLOOD
BIOCHEMISTRY AND HEMATOLOGY VARIABLES AMONG THEILERIA
EQUI (MEHLHORN & SCHEIN, 1998) ARABIAN PUREBRED
ASYMPTOMATIC CARRIERS.

SUMMARY - The aim of this study was to evaluate the influence of the
imidocarb dipropionate (imizol®) on muscle biochemistry - creatine kinase,
aspartate aminotransferase; kidney biochemistry - urea, creatinine, liver
biochemistry - gamma glutamyl transferase, alkaline phosphatase, red cell
count - count RBC, hematocrit, absolute hematimetric indices and leukocyte
total counts). The Horses formed the own control group (CT, n = 11). in a very
preliminary stage, where all were subjected to progressive speed exercise test
on a high-performance treadmill, and during 40 days, serial collection of
samples for biochemical analysis, erythrocyte and leukocyte counts were made
without the administration of imidocarb dipropionate ( IMZ). With the end of this
step, two experimental groups were formed based on the result of molecular
diagnosis (nested-PCR), T. equi positive (TP, n = 6) (subclinical carriers) and T.
equi negative (TN, n = 5). Both groups (TP, TN) were subjected to two
progressive exercise tests on a high performance treadmill with an interval of
ten days. Four doses of imizol ® (2.4 mg / kg, IM, SID): two 24 and 48 hours

1% dose

after the 1%'test (Days 2 and 3) and two other doses 30 days after the
(day 30 and 31). All samples collect were made before the administration of
imizol® when performed at the same day. The hematological and leukocyte
variables showed no statistical difference (P > 0.05) compared to control. The
Measurements of creatine kinase and aspartate aminotransferase showed
significant changes compared to control, especially after IMZ dosages.
Measurements of gamma-glutamyl transferase and urea showed significant
difference compared to control after the 1st and 2nd doses. Alkaline
phosphatase showed statistical difference compared to control from the 3™
dose of imizol®. Creatinine values remained practically steady during all

measurements.

Keywords: imidocarb dipropionate, blood biochemistry, high-performance

treadmill.
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INTRODUCAO

A teileriose equina encontra-se amplamente disseminada em areas
tropicais e subtropicais de quase todos os continentes (UILENBERG, 2006). O
Brasil, em especial, aonde se observa ampla variedade de vetores (carrapatos
dos géneros Anocentor, Rhipicephalus e Boophilus) (BARBOSA et al., 1995;
RIBEIRO et al., 1999), é considerado uma area endémica com prevaléncias
que alcancam 96% (COSTA-PEREIRA et al., 2007; HEIM et al., 2007).

Devido a caracteristica particular de infeccdo (estagio pré-eritrocitario)
(MEHLHORN & SCHEIN, 1998) e sintomatologia clinica silenciosa, inespecifica
e tendendo a cronicidade, circunstancias decorrentes do estresse de
treinamento, viagens ou doencas intercorrentes sdo os principais fatores
responsaveis pela recrudescéncia clinica (NICOLAIEWSKY et al., 2001) que
culmina em queda do desempenho atlético nem sempre adequadamente
diagnosticado (BOTTEON et al., 2005).

A teileriose equina integra as listas de doengas de notificacdo
obrigatéria, incorrendo em restricbes de transito internacional para cavalos
infectados (OIE, 2008). Tal atitude torna imprescindivel a vigilancia
epidemiologica para o seu controle, prevencdo e monitoramento em paises
livres e endémicos (CAMACHO et al., 2005) e reducado dos prejuizos
consequentes da mortalidade, morbidade, tratamento (ALLSOP et al., 2007).

Na busca pelo controle da afeccdo, a despeito da falta de métodos
diagnésticos acessiveis em todas as localidades, droga teilericidas vem sendo
indiscriminadamente administradas, destas, o dipropionato de imidocarb segue
como a mais usada (VIAL et al., 2006). Apesar da eficacia variavel
(RADOSTITS et al.,, 2007), sabe-se que a quimioterapia contra a teileriose
equina produz variados graus de toxicidade nervosa, hepatica, renal e
muscular (ADAMS, 1981).

Dessa forma, supbe-se que o0 uso empirico e sem fundamentagao
diagnéstica de um farmaco com ampla potencialidade colateral, como o
dipropionato de imidocarb, aliado ao desafio extra-fisioldgico representado pela
intensa rotina de exercicios impostas aos atletas equinos, possa representar
um desafio ainda mais sério e silencioso que cada um dos anteriores de forma

isolada.
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Na busca por diagnosticos precoces e precisos, os testes que objetivam
a identificacao da teileriose caminham em franca evolug&o. Nos ultimos anos o
teste PCR no modelo nested (nPCR), apesar de requerer um maior tempo de
execucao e custo (RAMPERSAD et al, 2003), tem sido vastamente
considerado devido a sensibilidade e especificidade (NICOLAIEWSKY et al.,
2001; ALHASSAN et al., 2005).

Em casos agudos, dentre as mdultiplas caracteristicas clinicas, podemos
destacar picos febris intermitentes, anorexia, anemia, petéquias nas mucosas,
ictericia, edema em regides baixas do corpo e cabeca e desconforto abdominal
(THOMASSIAN, 2005) e constipacéo seguida por diarreia relacionada ao grau
de parasitemia (DE WAAL et al., 2004).

Casos crbnicos apresentam-se com histérico de sinais clinicos nao
especificos incluindo moderada inapeténcia, queda de desempenho e perda de
peso (DE WALL, 1992). O hematocrito ndo sofre alteragcdes significativas
(CUNHA et al., 1998). Nas recrudescéncias das parasitemias, a reducao do
hematécrito € menor do que na primo-infeccao, caracterizando a cronicidade
(RIBEIRO et al., 1995).

Adicionalmente, avaliagdes clinico-patolégicos revelam queda na
concentracdo de hemoglobina, eritrécitos e plaguetas (CAMACHO et al., 2005).
As concentracbes totais séricas de ureia (UR), aspartato aminotransferase
(AST), creatina quinase (CK), gama-glutamil transferase (GGT) e lactato
desidrogenase (LDH) podem elevar-se, indicando anemia hemolitica,
degeneracao centrolobular e necrose de hepatécitos (CAMACHO et al., 2005).

Macroscopicamente observa-se extenso dano renal, incluindo
degeneracao tubular por deposicao epitelial de hemoglobina nos tabulos renais
e linfadenopatia generalizada (PHIPPS, 1996).

O tratamento para teileriose baseia-se na combinagdo de terapia de
suporte e quimioterapia. O tratamento de suporte é essencial em quadros
agudos e pode incluir transfusdo de sangue, fluidoterapia, vitaminas e aporte
nutricional adequado (PHIPPS, 1996). Sabe-se que as drogas empregadas na
quimioterapia da teileriose equina produzem variados graus de toxicidade
nervosa, hepatica, renal e muscular (ADAMS, 1981). Mesmo assim, a falta de
uma técnica de diagnostico de baixo custo, rapida e precisa tem induzido a

preconizagao indiscriminada da terapia quimica. Do ponto de vista clinico, a

75



administragdo excessiva de farmacos teilericidas leva o equino a disturbios
digestivos, por insuficiéncia na secrecao de enzimas hepaticas fundamentais a
digestao, predispondo o aparecimento da sindrome célica, assim como
importantes alteracbes na funcdo neuromotora e sistema excretor renal, que
indiretamente condenam o cavalo a diminuicdo de sua vida atlética util (DE
WAAL, 1992).

Embora existam diferentes drogas teilericidas disponiveis, o dipropionato
de imidocarb® segue como a droga de escolha (VIAL et al., 2006). Seguido de
injecdo parenteral intramuscular, o imidocarb promove concentracdes
transitérios no sangue, com tendéncia acumulo renal, absor¢cédo inalterada e
biotransformado hepatica e ainda acumulo por periodo prolongado no sistema
nervoso central (BOOTH & MCDONALD, 1983). Os equinos tratados com
imidocarb apresentam picos plasmaticos intermitentes. Nos rins, o pico ocorre
no terceiro dia, e, no figado, o pico ocorre no sexto dia (FRERICHS et al.,
1973). Em equinos tratados com a dosagem de 2,4mg/kg IM, uma vez ao dia
em duas aplicacdes 24/24hs, ocorrem trés picos plasmaticos do medicamento
que correspondem ao 4°, 16° e 22° subsequentes a administracédo (ALMEIDA,
2001).

O imidocarb é considerado como de baixa toxicidade, embora com
variavel margem de seguranga (BOOTH & MCDONALD, 1983). Para equinos,
a DL 50 é de duas doses de 15,99+1,49mg/kg com mortalidade ocorrendo a
partir do 6°dia apds a primeira injegédo. Altos concentragbes de dipropionato de
imidocarb estdo relacionados com o aumento da taxa de morbidade,
mortalidade, reacdo local e sistémica, elevadas atividades de enzimas
hepaticas, musculares e renais no soro, neutrofilia, significativas lesées renais,
hepaticas e pulmonares (ADAMS, 1981). Cavalos tratados com a dose de 2
mg/kg do imidocarb ndo demonstram reagdo adversa e, todos tratados com 4
mg/kg ou mais, apresentam sinais compativeis com estimulagéo excessiva das
porcbes cranial e caudal da divisdo parassimpatica do sistema nervoso
autbnomo (ADAMS, 1981). Doses maiores que as recomendadas pelo
fabricante podem causar irritacdo no local de aplicagdo, salivacdo profusa,
moderada dispneia, célica e excesso de motilidade intestinal resultando em

¥ Shering-Plough Satide animal
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diarréia (FRERICHS & HOLBROOK, 1974). Para muares a DL50 é menor que
2 mg/kg (FRERICHS et al., 1973).

O exercicio é provavelmente o principal estimulo organico e o melhor
exemplo de um “estresse normal” ao qual um animal pode ser submetido
(NOGUEIRA et al.,, 2005). Embora os equinos apresentem caracteristicas
excepcionais de compensacao fisioldgica durante o exercicio (DERMAN &
NOAKES, 1994); os mesmos sofrem desafios que nao ocorreriam naturalmente
no ambiente selvagem, afetando sua saude, bem estar, e, consequentemente,
seu desempenho (MELEIRO, 2006).

Podemos considerar que a administracdo sem fundamentagéo
diagnéstica de qualquer farmaco — em especial do dipropionato de imidocarb —
a equinos esportistas amplifica o desafio imposto pelo exercicio.
Adicionalmente, € pratica usual no meio equestre a administragdo de farmacos
teilericidas a qualquer sinal de queda de desempenho, mesmo que 0
diagnéstico final ndo tenha sido realizado (PIOTTO, 2009). O que nao se tem
completo conhecimento € o quanto as alteragdes fisiolégicas impostas pelo
duplo desafio (exercicio + droga teilericida) repercutem de forma deletéria na
homeostase do atleta.

Dentre as principais estratégias de avaliacao e acompanhamento clinico,
destaca-se a avaliacdo da atividade de enzimas marcadoras de alteragdes
fisioldgicas cujas variacbes podem ocorrer principalmente por alteracbes na
permeabilidade da membrana celular (HARRIS et al., 1998). Na maioria das
situac6es ndo ha diminuicao na taxa de eliminacao de tais substancias, mas o
aumento do influxo para o plasma oriundo de uma lesao celular, podendo ser
detectadas durante o0 exercicio ou como resposta a lesdes, dificultando a
distingdo entre um aumento patolégico e fisiolégico (HARRIS et al., 1998).

O presente estudo buscou avaliar o efeito da administragdo do farmaco
teilericida dipropionato de imidocarb (bioquimica sérica, hematologia e
leucometria) em equinos Puro Sangue Arabes portadores assintomaticos de
teileriose (nested PCR), concomitantemente submetidos a protocolo

progressivo de velocidade em esteira rolante de alto desempenho.
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MATERIAL E METODOS
ANIMAIS

Utilizaram-se onze equinos Puro Sangue Arabes (PSA) pertencentes ao
Laboratério de Farmacologia e Fisiologia do Exercicio Equino (LAFEQ) e
alojados no Setor de Equideocultura do Departamento de Zootecnia da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — UNESP Jaboticabal, com peso
corpéreo médio de 418144 e idade média de 8,6+3 anos, (X+EP),
selecionados de forma uniforme em relacdo ao manejo, alimentacao e
constituicdo corporal. Cada animal teve sua higidez avaliada por meio de
exame clinico e laboratorial, objetivando a exclusao dos portadores de qualquer
afecgéo cujas alteragdes de parametros pudessem interferir nos resultados.

Os equinos utilizados no presente estudo formaram grupos
experimentais aonde os préprios amimais compuseram previamente o préprio
controle. Em uma primeira etapa, todos os onze equinos submeteram-se ao
teste de exercicio progressivo em esteira rolante de alto desempenho® e coleta
seriada de amostras para andlise bioquimica, hematologia e leucometrica sem
a administracdo de dipropionato de imidocarb controle (CT, n=11). Findada
essa etapa, dois grupos experimentais foram formados com base no resultado
do diagnéstico molecular (nested-PCR) para deteccdo e Theileria equi:
positivo (TP, n=6) — portador assintomatico e negativo (TN, n=5) — néo

portador

DETECCAO MOLECULAR DE T. EQUI

A técnica nested PCR (nPCR) foi realizada segundo descrito por
NICOLAIEWSKY et al., (2001) e BALDANI et al., (2008).

TESTE DE EXERCICIO PROGRESSIVO

O equinos selecionados (grupos CT, TP e TN) e ja adaptados ao
exercicio em esteira rolante de alto desempenho, foram submetidos a um teste
progressivo de velocidade com duracédo total de 23 minutos dividido em trés
fases: 1%- aquecimento (uma etapa de dois minutos, 0% de inclinagdo e

° Esteira Galloper®, Sahinco LTDA, Palmital, SP, Brasil

78



velocidade de 3,5 m.s”); 22 teste (nove etapas de 2 minutos, 10% de
inclinacdo e incremento de 0,5 m.s™' a cada etapa, iniciando com 3,5 m.s™); 32-
desaquecimento (uma etapa de cinco minutos com 0% de inclinacédo e 1,5
m.s™) (Figura 1).

Dez dias ap6s o 1° teste progressivo (D1), realizou-se um 2° teste
progressivo (D10) idéntico ao 1°, objetivando manutengcdo e continuidade no
condicionamento.
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12 FASE 32 FASE

Fases  AQUECIMENTO 28 FASE - TESTE DESAQUECIMENTO
Momento T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T9 T9 T10
Duragéo Omin 2min 2min 2min 2min 2min 2min 2min 2min 2min 5min
Velocidade Om.s' 3.5m.s’ 4ms-' 45ms' 5ms' 55ms’ 6ms’ 65ms' 7m.s’ 7,5m.s 1,5m.s™
Inclinagao 0% 0% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 0%

Tabela 1. Representacao esquematica das fases do teste de exercicio progressivo
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ADMINISTRACAO DE IDIPROPIONATO DE IMIDOCARB

Passadas vinte e quatro horas do 1° teste, todos os cavalos dos grupos
experimentais TP e TN receberam dosagem de 2,4mg/Kg, IM/SID — em duas
administracdes (24/24hs) de Dipropionato de imidocarb. Trinta dias apds as
duas primeiras administracbes, duas novas dosagens foram administradas
(iguais a 12), seguindo proposta para fins profilaticos. As administracées de
IMZ, quando coincidentes com os dias de coleta de material bioldégico a
mensuracdo das variaveis propostas, deram-se sempre apds a coleta das
mesmas (Figura 2).

COLETA DE AMOSTRAS

Amostras para avaliacdo de bioquimica sérica'® (BQS) renal (ureia'’ —
UR; creatinina'® — CR), hepatica (fosfatase alcalina’™ — FA; aspartato
aminotransferase' — AST; gama glutamiltransferase® — GGT) e muscular
(aspartato aminotransferase® — AST; creatina kinase'®> — CK); foram coletadas
assepticamente em tubos com pressao negativa sem EDTA'®. Apds a retragao
do coagulo, o soro obtido foi separado, congelado e posteriormente submetido
a determinacdo da atividade das enzimas referidas. As coletas foram
realizadas nos seguintes tempos (Figura 2):

D1 — antes do aquecimento do 1° teste progressivo; D2 — 24hs ap6s o0 exercicio
progressivo e antes da administracdo da 12 dosagem de IMZ; D3 — 24hs apds a
12 dosagem e antes da 22; D4 — 24hs apds a 22 dosagem de IMZ; D5 — 48hs
apés a 22 dosagem de IMZ; D10 — antes do 2° teste progressivo; D30 — antes
da 32 dosagem de IMZ; D31 - 24hs apds a 32 e antes da 42 dosagem de IMZ;
D32 — 24hs apds a 42 dosagem de IMZ; D33 — 48hs apds a 42 dosagem de
IMZ; D34 - 72hs ap6s a 42 dosagem de IMZ.

!9 Analisador bioquimica semi automatico Labquest (Bio 2000), Barueri, SP.

11 abtest Sistema enzimético-colorimétrico (Urease-CE).

121 abtest Sistema enzimético-colorimétrico Creatinina K (Picrato alcalino - Jaffé).
13 Labtest Sistema cinético de tempo fixo e colorimétrico (Roy modificado).

' Labtest determinacio quantitativa (Cinética UV-IFCC).

15 Labtest quantitativa em modo cinético CK-NAC (UV - IFCC).

' Tubos s/ EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Sio Paulo — SP, Brasil.
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=== BQS - CK, AST, GGT, FA, UR, CR
ey IMZ - 2,4mg/Kg SID-IM

Hlllllllllilll

D2 D3 D4 D5 D10 D30 D31 D32 D33 D34 D40

1

=== HMT - He, Ht, PLAQ, Hb, Le, VCM, HCM, CHCM

Figura 1. Delineamento dos momentos de administragdo de Dipropionato de imidocarb — IMZ (setas vermelhas), coleta de
material para mensuracéo de bioquimica — BQS (setas azuis) e hematologia — HMT (setas verdes). D1-D40 — dias de coleta.

CK-creatina quinase, AST-aspartao aminotransferase, GGT-gamaglutamil transferase, FA-fosfatase alcalina, UR-uréia, CR-
creatinina, He-hemécia, Ht-hematécrito, PLAQ-plaquetas, Hb-hemoglobina, Le-leucécito, VCM-volume corpuscular médio, HCM-

hemoglobina corpusular média, CHCM-concentragéo de hemoglobina corpuscular média.



Amostras para avaliacdo hematimétrica (HMT) (contagem de hemacias —
He; contagem de plaquetas — PLAQ; hemoglobina — Hb e hematdcrito - Ht) e
leucométrica (LCM) (leucdcitos totais — Le) foram coletadas assepticamente em
tubos com pressdo negativa com EDTA' e submetidas & avaliacdo em
aparelho automatico'®. As amostras para as variaveis citadas foram adquiridas
nos seguintes tempos: D1 — antes do aquecimento do 1° teste progressivo; D10
— antes do 2° teste progressivo; D30 — antes da 32 dose de IMZ e D40 (Figura
2). Para o mesmo periodo, e considerando as variaveis HMT, também foram
calculados os indices hematimétricos absolutos (IHA) (volume corpuscular
médio — VCM; hemoglobina corpuscular média — HCM e concentracdo de
hemoglobina corpuscular média — CHCM).

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se 0 programa

computacional Sigma Plot 11'°

e 0s resultados estdo apresentados como
média * erro padrao (XxEP) nas figuras e média + desvio padrao (X+DP) nas
tabelas.

Para a comparacao das variaveis (BQS, HMT e LCM obtidas durante o
periodo experimental, objetivando avaliar os resultados de cada grupos (CT,
TP e TN) no decorrer dos dias de avaliacao, foi realizada analise de variancia
em blocos e as médias submetidas ao Teste de Tukey para variaveis
paramétricas e teste de Dunn’s para variaveis ndo paramétricas segundo teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. Para todas analises realizadas, estabeleceu-

se como nivel de significancia p<0,05
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA)
Este experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais, anteriormente denominada Comissao de Etica e Bem-Estar Animal
(CEBEA), da UNESP/FCAYV, protocolo n® 012463/11, estando de acordo com

" Tubos ¢/ EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Séo Paulo — SP, Brasil..
'8 pocH-100iV Diff — Sysmex do Brasil Inddstria e Comércio Ltda. Sio José dos Pinhais — PR, Brasil.

1 Systat Software Inc
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os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotado pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA).

RESULTADOS
BIOQUIMICA SERICA (BQS)
CREATINA QUINASE (CK)

A analise da Tabela 1, considerando o grupo CT em uma avaliacao
continua durante os dias de coleta, indica significativa (p<0,05) queda nas
concentragdes de CK no momento de mensuracdo seguinte ao 1° teste
progressivo de velocidade (D2), com estabilizacdo a partir de D10. Nos
momentos 1, 2 e 31 os valores excederam o limite de referéncia (18-217U/L).

Os grupos tratados (TP e TN) nao apresentaram aumento significativo
dos valores de CK apds o exercicio progressivo. Contudo, evidenciaram
expressiva elevagao (p<0,05) nos valores 24hs apo6s a 12 dosagem de IMZ (D3)
e mantendo a diferenca — em menor proporcao - apos a 22 dosagem (D4);
atingindo concentragdes que superaram em 4X o limite maximo de referéncia
(217/L). Adicionalmente, 24hs apds a terceira administragéo de IMZ (D31)
o incremento nos valores séricos de CK foi ainda superior as medi¢des das 12
e 22 dosagens alcangando concentracdées 5X maiores, com tendéncia gradativa
de regresso aos valores dentro da margem de referéncia, nao registrados até o
ultimo momento de coleta de amostras para a referida variavel (D34).

Uma analise conjunta da Tabela 1 e da Figura 3 indica ndo haver
diferenca estatistica (p>0,05) entre os grupos TP e TN. As Unicas igualdades
estatisticas entre grupo CT e os grupos TP e TN foram nos dias 1, 4,5¢e 10.
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Tabela 2. Variagbes das concentragcdes séricas de creatina quinase (CK-U/L) intra e entre os grupos controle (CT) Theileria positivo

(TP) e Theileria negativo (TN) durante os 34 dias de avaliagao.
Dias
Exercicio Exercicio
1 2 3 4 5 10 30 31 32 33 34
CT 254,15 235,7 191,7 205,6 187,1 177,9 204,35 217,8 208,1 193,5 207,3
—11 + + + + + + + + + + +
" 219,12Ba  7,32Aa  89,56ABa 29,11Ba 23,18Ba 39,62ABa 33,69ABa 8,62ABa  17,90ABa 59,77ABa 45.,21Ba
Exercicio  Administracdo IMZ Exercicio  Administragdo IMZ
1 2 8 4 5 10 30 31 32 33 34
TP 253 263,17 883,5 797,17 266,83 276,83 392,62 1315,52 946,94 7245 565,8
-6 + + + * * * + + + + +
= 32,5Aa 31,25Ab 378,2Bb 284,82Ba 127,53Aa 96,32Aab 106,86Ab 562,21Cb 93,28BCb 116,37Bb  120,72Bb
TN 232,2 248,6 953,2 835 281,4 261,8 437,12 1217,98 1086,96 772,27 592,7
+ + + + + + + i + + +
n=3 12,97Aa  17,44Ab 531,43Bb 335,11Ba 44,29Aa  31,7Ab 90,88Ab  282,55Cb  299,93Cb 230BCb  188,8Bb
Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+DP), Médias seguidas de letras

minUsculas iguais na mesma coluna, nao diferem entre si (p>0,05) pelo teste de Dunn’s (X+DP), Colunas em cinza — momentos de administracdo

de IMZ (grupos TP e TN), Referéncia — 18-217 U/L (ROBINSON, 2003),
As coletas — nos dias em que coincidiram — foram feitas antes da administragao de IMZ e do exercicio progressivo.
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Figura 2. Representacao grafica referente as concentrac¢des séricas de
creatina quinase (CK-U/L), (X£EP) dos equinos dos grupos controle (CT),
Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D,
42D-dosagens de IMZ.

4.1.2. ASPARTATO AMINOTRANSFERASE (AST)

A Tabela 3 evidencia o grupo controle sem diferenga estatistica (p>0,05)
entre os dias de mensuracao, independente da existéncia de teste de exercicio
incremental, ndo excedendo o limite de referéncia (330U/L). Os grupos tratados
(TP e TN), de forma similar, apresentaram elevagao significativa (p<0,05) nos
valores de AST apo6s a 12 (D3) e 22 (D4) dosagem de IMZ, e, valores
significativamente superiores ap6s a 32 (D31) e 42 (D32) administracao.

A figura 3 representa discrepancia significativa (p<0,05) entre os grupos.
O unico momento de uniformidade entre os trés grupos foi D30. Nao obstante,
nao houve diferenca significante (p>0,05) entre os grupos tratados (TP e TN)
no decorrer dos dias experimentais, inclusive ante aos quatro momentos de

administracéao de IMZ.
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Tabela 3. Variagdes das concentragdes séricas de aspartato aminotransferase (AST-U/L) intra e entre os grupos controle (CT) Theileria

positivo (TP) Theileria negativo (TN) durante os 34 dias de avaliagao

Dias
Exercicio Exercicio
1 2 3 4 5 10 30 31 32 33 34
CT 236,72 240,44 242,65 250,22 243,92 242,25 243,52 243,15 250,7 243,11 237,71
+ + + + + + + + + + +
22,76 Aa 9,21 Aa 13,36 Aa

n=11 3485Aa 3253Aa 2236Aa  348Aa  2227Aa 947 Aa

33,38 Aa 28,11 Aa

Exercicio Administracdo IMZ

Exercicio  Administracéo IMZ
1 2 8 4 5 10 30 31 32 33 34
TP 148.59 284.48 409.55 465.32 412.23 254.05 216.5 435.55 414.84 471.4 442.63
_ + i i + + + i e + + +
n=6 13.91 Ab 2847Ab 63.94Bb 7234Bb 8259Bb 24.33Ab 40.78 Aa 55.86 Bb 93.72Bb  162.4 Bb 82.76 Bb
155.46 256.66 358.62 356.18 393.56 301.68 215.64 369.8 374 409.6 368.78
+ + + + + +

T_I\; + + + + + + + + + + +
= 9.12 Ab 9.09Aab 76.94Bb 120.3Bab 35.94Bb  42.34 Bc 82.2 Aa 133.6 Bab 79.64Bb 102.61 Bb 110.85 Bab
Médias seguidas de letras mailsculas iguais, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+ DP). Médias seguidas de letras mindsculas iguais na

mesma coluna, ndo diferem entre si (p>0,05) pelo teste de Dunn’s (Xt DP). Colunas em cinza — momentos de administracédo de IMZ (grupos TP e TN).

EX — exercicio. Referéncia: 141-330 U/L (ROBINSON, 2003)
As coletas — nos dias em que coincidiram — foram feitas antes da administragdo de IMZ e do exercicio progressivo.
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Figura 3. Representacdo grafica referente as concentracbes de aspartato
aminotransferase (AST-U/L), (XxEP) dos equinos dos grupos controle (CT)
Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-
dosagens de IMZ.

FOSFATASE ALCALINA (FA)

A analise da Tabela 4 indica um comportamento quase uniforme em
uma avaliacao intra-grupos no decorrer dos dias de mensuragao. Enquanto o
grupo controle (S/IMZ) nao evidenciou alteragdes significativas (p>0,05) nos
valores de FA, os grupos tratados (TP e TN), de forma semelhante,
apresentaram dissimilaridade estatistica (p<0,05) entre as mensuragbes
anteriores a 12 dose de IMZ (D1/D2) e ap6s a 42 dose de IMZ (D32/D33).

A figura 7 caracteriza graficamente a diferenca estatistica entre os
grupos. Observa-se que os dois primeiros momentos de diferenca entre os
grupos (D1 e D2) deveram-se aos concentragdes superiores de FA no grupo
controle (S/IMZ), e, no dia 32 (D32), a diferenga ocorreu pela superioridade dos
valores de FA no grupo TP em comparagdo ao grupo TN e controle (S/IMZ).
Nao obstante, nenhum dos valores de FA excedeu o limite de referéncia
(395U/L).
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Tabela 4. Variacdes das concentracdes séricas de fosfatase alcalina (FA-U/L) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria positivo (TP)

e theileria negativo (TN) durante os 34 dias de avaliagao.

Dias
Exercicio Exercicio
1 2 3 4 5 10 30 31 32 33 34
CT 203,95 209,05 201,39 206,5 205,24 208,7 208,11 203,93 208,2 204,64 204,75
11 + + * + + + + + + * +
" 35,64Aa 24,87Aa  30,36Aa  43,43Aa 30,69Aa 20,85Aa 20,16Aa  28,41Aa  34,19Aa 19,47Aa  18,27Aa
Exercicio  Administracéo IMZ Exercicio Administracdo IMZ
1 2 8 4 5 10 30 31 32 33 34
TP 164,22 160,3 202,8 207,6 220,38 189,32 197,63 247,37 268,43 271,08 228,03
_ + + + + + + + + + + +
n=6 28,39Ab  19,37Ab 12,75ABa 8,15ABa 28,41ABa 32,96ABa 32,51ABa 72,74ABa 75,66Bb 83,67Ba  53,43ABa
TN 167,08 165,82 203,76 210,56 219,46 187,38 205,64 219,58 235,52 227,2 208,96
+ + + + + + + + + + +
5,39ABa 17,21ABa 58,12ABa 30,98ABa 12,59Bab 40,88Ba  27,15ABa

n=> 2621Ab 8,508ABa 3.91ABa

32,79Ab
Médias seguidas de letras mailsculas iguais, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+DP). Médias seguidas de letras minUsculas iguais na

mesma coluna, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza — momentos de administragéao de IMZ (grupos TP e TN).

Referéncia: 143-395 U/L.

As coletas — nos dias em que coincidiram — foram feitas antes da administragdo do IMZ e do exercicio progressivo.
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Figura 4. Representacao grafica referente as concentragdes de fosfatase alcalina

(FA-U/L), (XxEP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e
Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 48D-dosagens de IMZ.

GAMAGLUTAMIL TRANSFERASE (GGT)

A Tabela 5 indica para o grupo controle, em uma avaliagdo continua

entre os dias de mensuracgéo, diferenga estatistica (p<0,05) apenas para os

dias D2 e D3 apds o 1° teste progressivo de velocidade, contudo, sem exceder

o limite de referéncia. Para o grupo TP, eleva¢gdes acima o valor de referéncia

(44U/L) apdés a administragdo de IMZ caracterizaram diferengas estatisticas

(p=<0,05), mais marcantes apos a 32 e 42 administracao de IMZ.

A Figura 5, em uma analise conjunta com a Tabela 5, representa, apesar

da similaridade entre os grupos TP e TN, diferenca estatistica (p<0,05) entre o

grupo CT e TP/TN em quase todos os momentos de mensuragao, exceto D2,

onde o grupo TN foi semelhante ao controle.
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Tabela 5. Variagbes das concentragdes séricas de gama glutamil transferase (GGT-U/L) intra e entre os grupos controle (CT) Theileria

positivo (TP) e Theileria negativo (TN) durante os 34 dias de avaliacao.
Dias
Exercicio Exercicio
1 2 3 4 5 10 30 31 32 33 34
CT 10,14 12,18 12,21 11,26 10,41 11,22 11,08 10,99 10,83 10,89 10,95
11 + + + + + + + + + + +
" 0,99Aa 1,15Ba 1,22Ba 0,84 ABa 0,84 ABa 1,14ABa 1,35ABa 1,18 ABa 0,56 ABa 0,53 ABa 1,24 ABa
Exercicio  Administragao IMZ Exercicio  Administracéo IMZ
1 2 8 4 5 10 30 31 32 33 34
TP 12,58 13,6 20,4 19,85 23,05 13,1 16,89 26,77 29,62 20,61 15,11
-6 + + + + + + + + + + +
= 0,76 Bb 0,29 Bb 6,25Ab 435Ab 7,21 Ab 0,43 Bb 8,23 Bb 9,37 Ab 4,66 Ab 6,42 Ab 1,79 Bb
™™ 11,33 13,21 19,02 23,47 19,50 12,94 24,48 27,50 28,04 21,61 15,27
+ + + + + + + + + + +
n=> 0,38Ab 2,83Aab 1,81Bb  3,07Bb 0,39Bb 6,4 Ab 1586 Bb 1573Bb 5,07Bb 4,31 Ab 2,83 Ab
Médias seguidas de letras mailsculas iguais, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+DP). Médias seguidas de letras minUsculas iguais na

mesma coluna, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza — momentos de administragao de IMZ (grupos TP e TN).

Referéncia: 4-44 U/L (ROBINSON, 2003).
As coletas — nos dias em que coincidiram — foram feitas antes da administragdo de IMZ e do exercicio progressivo.
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Figura 5. Representacao grafica referente as concentragdes de gama glutamil
transferase (GGT-U/L), (xxEP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria
positivo (TP) e Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-
dosagens de IMZ.

UREIA (UR)

A Tabela 6 indica que numa avaliagao intra-grupos, o grupo TP as
diferencas etatisticas (p<0,05) com valores acima do limite superior de
referéncia (24mg/dL) residiram apés a 12 e 22 dosagem de IMZ (D3-D4). Nos
demais dias de medicdo, a despeito das diferencas, os concentracdes de ureia
mantiveram-se em tendéncia decrescente. Para o grupo TN, houve diferenca
estatistica (p<0,05) entre 0 momento D3, D4 e D5. Para os demais momentos
de mensuragao, as concentragbes de ureia mantiveram-se estatisticamente
semelhantes.

A Tabela 6 e a Figura 6 evidenciam diferencas estatisticas (p<0,05)
entre os grupos controle e TP/TN apos a 12 e 22 dosagem de IMZ. A partir de
D30, mesmo ante a terceira e quarta dosagem, nao houve diferenga entre o

grupo controle e grupos tratados.
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Tabela 6. Variagbes das concentragdes séricas de uréia (UR-mg/dL) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e

Theileria negativo (TN) durante os 34 dias de avaliagao.
Dias
Exercicio Exercicio
1 2 3 4 5 10 30 31 32 33 34
CT 16,4 18,01 17,76 17,73 15,53 14,29 14,99 15,43 16,35 17,13 16,19
11 + + * + + + + + + + +
= 2,3 Aa 262Aa 7,06Aa 551Aa  257Aa 249 Aa 1,86 Aa 2,96 Aa 3,82Aa 3,57 Aa 2,19 Aa
Exercicio  Administragéo IMZ Exercicio  Administragao IMZ
1 2 8 4 5 10 30 31 32 33 34
12,25 20,04 34,27 25,41 23,33 14,2 13,53 19,04 17,55 17,08 16,73
TP * + + + + + + * + + t
"0 256Ab gl 503Cab 85Bb 528Bb 173Ab  307Aa 481Ba 561ABa 425ABa  3,94Aa
N 15,01 23,46 31,87 26,33 25,75 14,56 15,85 17,11 17,81 14,70 14,42
s + + * + + + + + + + +
= 0,38 Aab 2,83ABb 1,81 Cc  3,07Bb 0,39Bb 6,4 Ab 15,86 Aa 15,73 Aa 5,07Aa 4,31 Aa 2,83 Aa
Médias seguidas de letras mailsculas iguais, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (XxDP). Médias seguidas de letras minUsculas iguais na

mesma coluna, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+DP). Colunas em cinza — momentos de administragéo de IMZ (grupos TP e TN)..

Referéncia: 11-24 mg/dL (ROBINSON, 2003).
As coletas — nos dias em que coincidiram — foram feitas antes da administragdo IMZ e do exercicio progressivo (EX)..
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Figura 6. Representacao grafica referente as concentragdes de ureia (UR-mg/dL),
(XxEP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e Theileria
negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-dosagens de IMZ.

CREATININA (CR)

A Tabela7 indica pouca diferencga intra-grupos no decorrer dos dias de
mensurac¢do. Somente houve diferenca significativa (p<0,05) para o grupo TN
entre D4 e D33, ndo exercendo a administracdo de IMZ qualquer influéncia nos
concentragdes de CR.

A Figura 7 evidencia a diferenca estatistica entre os grupos CT e TP/TN
apenas apos a 22 administracdao de IMZ (D4) e apo6s a 32 E 42 administracdes
de IMZ (D31 e D32).
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Tabela 7. Variagdes das concentragdes séricas de creatinina (CR-mg/dL) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e

Theileria negativo (TN) durante os 34 dias de avaliacao
Dias
Exercicio Exercicio
1 2 3 4 5 10 30 31 32 33 34
CT 1,44 1,47 1,4 1,52 1,46 1,4 1,4 1,36 1,56 1,47 1,44
+ + + + + + + + + + +
n=11 0,19Aa 0,09Aa 0,15Aa 0,11 Aa 0,1 Aa 0,1 Aa 0,5 Aa 0,42 Aa 0,16 Aa 0,19 Aa 0,21 Aa
Exercicio  Administracéo IMZ Exercicio  Administracéo IMZ
1 2 & 4 5 10 30 31 32 33 34
TP 1,55 1,44 1,56 1,51 1,63 1,56 1,09 1,57 1,27 1,3 1,39
-6 + + + + + + + + + + +
= 0,23Ba 0,11Ba 0,26 Ba 0,14 Bb 0,24 Ba 0,26 Ba 0,57 Ba 0,32 Ba 0,09 Bb 0,2Bb 0,13 Ba
TN 1,61 1,45 1,52 1,37 1,62 1,45 1,34 1,3 1,3 1,24 1,34
_ + + + + + + + + + + +
n=5 0,09Aa 0,06 ABa 0,12ABa 0,08ABab 0,16 Aa 0,08 ABa 0,24 ABa 0,25ABa 0,13ABa 0,19Bab 0,23ABa
Médias seguidas de letras mailsculas iguais, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+ DP). Médias seguidas de letras mindsculas iguais na

mesma coluna, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza — momentos de administragao de IMZ (grupos TP e TN).

Referéncia: 0,9-2,1 mg/dL (ROBINSON, 2003). ]
As coletas — nos dias em que coincidiram — foram feitas antes da administragdo de IMZ e do exercicio progressivo.
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Figura 7. Representacao grafica referente as concentragdes de creatinina (CR-
mg/dL) (X£EP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e
Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 28D, 32D, 42D-dosagens de IMZ.

HEMACIAS (He)

A Tabela 8 e a Figura 10 indicam a ndo existéncia de diferenca estatistica
(p>0,05) entre os grupos CT e tratado (TP e TN). Nao obstante, para os grupos TP,
observa-se diferencga estatistica (p<0,05) em D40. Para o grupo TN, as diferengas
puderam ser observadas entre D10, D30 e D40. Apesar das diferengas, nenhuma

das mensuracdes excedeu o limite maximo de referéncia (12X10°uL).

HEMATOCRITO (Ht)

A Tabela 9 e a Figura 9 indicam a nado existéncia de diferenca estatistica
(p>0,05) entre os grupos CT e tratado (TP e TN). Nao obstante, para os grupos TP,
observa-se diferenca estatistica (p<0,05) entre D40 e os demais dias de
mensuracdo. Para o grupo TN, as diferencas puderam ser observadas em D30 e
D40. Apesar das diferencas, nenhuma das mensuragcées excedeu o limite maximo

de referéncia (53%).
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PLAQUETAS (PLQ)

A Tabela 10, em analise intra-grupos, indica diferencas estatisticas
significativas (p<0,05) para o grupo TP na mensuracao de D30. Para o grupo TN, as
diferencas estatisticas quanto a contagem de plaquetas foram observadas em D30 e
D40.

A Figura 10 representa a existéncia de diferencas estatisticas entre os grupos
em D30 (superioridade de valores para o grupo controle) e D40 (superioridade de
valores para os grupos TP e TN). Observa-se para os grupos TP e TN tendéncia de
queda dos valores plaquetarios mensurados de D1 até D30, contudo, em D40, os

valores superam os dias de medi¢des anteriores.

HEMOGLOBINA (Hb)

Conforme revela a Tabela 9 e a Figura 11, houve diferenca estatistica
(p<0,05) dos valores séricos de hemoglobina, entre os grupos experimentais, no
primeiro (D1) e ultimo (D40) dias de mensuracao. O grupo TP a concentragdo de
hemoglobina comportou-se de forma crescente com diferencas estatisticas entre D1,
D10-D30 e D40. O grupo TN mostrou similaridade estatistica (p>0,05) entre D1 e 30,
contudo, D10 e D40 diferiram estatisticamente (p<0,05) dos demais e entre si.
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Tabela 8. Contagem de hemacias (He) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria

positivo (TP) e Theileria negativo (TN) durante os dias de avaliagéao.

Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nSL 8,24+1,08 Aa 8,55+1,09 Aa 8,4+1,77 Aa 9,53+1,31 Aa
Exercicio Exercicio
1 2 3 10 30 31 40
r;':; 7.94+0,53 Aa 8,13+0,6 Aa 7,55+0,58 Aa 10,11+0,53 Ba
TN 8412121 ABa 9,17+1,13Aa  8,06+1,93 Ba 10,4441,62 Ca

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste
Tukey (X£DP). Médias seguidas de letras minusculas iguais na mesma coluna, ndo diferem entre si
(p=<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza — momentos de administracao de IMZ (grupos
TP e TN). Referéncia: 6-12 X10°.uL (Cowell and Tyler, 2002). As coletas — nos dias em que
coincidiram — foram feitas antes da administracao de IMZ

Figura 8. Representacao grafica referente a contagem de hemécias (He-X10°.uL), (X+EP)
dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN).
EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-dosagens de IMZ.
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Tabela 9. Hematdcrito (Ht-%) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria positivo(TP) e

Theileria negativo (TN) durante os dias de avaliacao

Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nSL 37,38+2,04Aa 41,31£3,32 Aa  39,08+4,91Aa 40,44+6,18 Aa
Exercicio Exercicio
1 2 3 10 30 31 40
r']I'=P6 38,83+3,34Aa 40,13+3,19 Aa 37,05+4,49Aa 40+4,41 Ba
r;I-:NS 39,62+4,9 Aa 43,2414, 12 Aa  36,96%7,84Ba 42,54+4 41 ACa

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo teste

Tukey (X£DP). Médias seguidas de letras minusculas iguais na mesma coluna, nao diferem entre si
(p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza — momentos de administracao de IMZ (grupos TP e

TN). Referéncia: 29-53% (ROBINSON, 2003).

Figura 9. Representacao gréfica referente ao hematdécrito (Ht-%) (X£EP) dos
equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN).
EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-dosagens de IMZ.
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Tabela 10. Contagem de plagquetas (PLQ) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria positivo

(TP) e Theileria negativo (TN) durante os dias de avaliagcéo.

Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nSL 254 + 51,86 Aa 250 +66,95Aa 240,18 + 69,33Aa 254 81 + 68,16Aa
Exercicio Exercicio
1 10 30 31 40
nTzF; 308,33+ 60,34Aa 2855+ 17,76Aa 161,67 + 32,9Bab 336,17 + 38,16Ab
nT='\é 278.6 +70,67ACa 2508+ 67,52Aa 163 + 54,77 Bb 3386 + 39,97 Cb

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste
Tukey (X£DP). Médias seguidas de letras minusculas iguais na mesma coluna, ndo diferem entre si
(p=0,05) pelo teste Tukey (X+DP). Colunas em cinza — momentos de administracdo de IMZ (grupos TP e

TN). Referéncia: 80-397 X10°.ul (Cowell and Tyler, 2002).

Figura 10. Representacdo grafica referente a contagem de plaquetas (PLQ- X10°.pl) (X+EP)
dos equinos dos grupos controle (CT, Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN). EX-

exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-dosagens de IMZ.
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Tabela 11. Hemoglobina (Hb) intra e entre os grupos controle (CT), Theileria positivo (TP)
e Theileria negativo (TN) durante os dias de avaliacao.

Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nSL 12,52 + 1,66 Aa 12,56+ 1,44Aa 13,18 £ 2,06 Aa 13,34 £+ 1,34 Aa
Exercicio Exercicio
1 2 3 10 30 31 40
r;I-:F;; 9,67 £1,07 Ab 11,53+ 0,69Ba 11,92 + 1,41 Ba 15,3+ 1,05 Cb
nT='\£'3 10,7 + 1,86 Aab 148+128Ba 11,9+238Aa 14,6 + 1,87 abC

Médias seguidas de letras maiusculas iguais na mesma linha, ndo diferem entre si (p<0,05) pelo
teste Tukey (XxDP). Médias seguidas de letras minusculas iguais na mesma coluna, nao diferem
entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza — momentos de administracao de IMZ
(grupos TP e TN). Referéncia: 11-19g/dL (COWELL & TYLER, 2002).

Figura 11. Representacao grafica referente a hemoglobina (Hb-g/dL) média
erro padrao da média (X£EP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria
positivo (TP) e Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-
dosagens de IMZ.
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Leucocitos (Le)

Conforme analise da Figura 10 e Tabela 16, ndo se observa diferenca
estatistica (p>0,05) entre os grupos controle (S/IMZ) e tratado (TP e TN) em
qualquer dos dias de mensuracdo. Em analise comparativa intra-grupos,
somente o grupo T- evidenciou diferenga estatistica (p<0,05) entre D30 e D40.

Volume corpuscular médio (VCM)

Analisando os resultados para o volume corpuscular médio (VCM),
representados na Tabela 13 e Figura 13, vé-se nao haver diferenca estatistica
(p>0,05) entre os grupos controle (S/IMZ) e tratado (TP e TN). Nao obstante,
para o grupo TP, o momento D40 diferiu estatisticamente (p<0,05) dos demais,
e, para o grupo TN, observa-se diferenca estatistica (p<0,05) apenas entre os
momentos D30 e D40.

Hemoglobina corpuscular média (HCM)

A andlise da Tabela14, indica em andlise intra-grupo, diferenca
estatistica (p<0,05) para o grupo controle em D10, mesmo ndo excedendo 0s
valores de referéncia (19pg). Para o grupo TN, observa-se diferenga estatistica
(p<0,05) apenas entre os momentos D30 e D40. A Figural4 representa a
existéncia de diferenca estatistica entre os grupos avaliados apenas durante o
12 dia (D1).

Concentracao de hemoglobina corpuscular média (CHCM)

Avaliando a Tabela 15, nota-se apesar de ainda dentro dos valores
maximos de referéncia (37g/dL), o grupo controle evidenciou diferenca
estatistica (p<0,05) entre D1-D30 e D40. Para o grupo TP observa-se haver
diferenca estatistica entre os momentos D10 e D40. Para o grupo TN, observa-
se haver diferenca estatistica entre os momentos D30 e D40.
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Tabela 12. Contagem de leucdcitos totais (Le) intra e entre os grupos controle
CT), Ttheileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN) durante os dias de

avaliacao.
Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nSL 9,11+1,06Aa 9,84+2,09Aa 10,88+2,08Aa 11,18+2,52 Aa
Exercicio Exercicio
1 2 3 10 30 31 40
nTzFé 9,03+2,99Aa 914282 Aa  9,08+1,21 Aa 11,08+1,15 Aa
r;l-:é 10,46+2,88Aa 9,72+1,01Aa 8,54+2,27ABa 10,92+1,16ACa

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, nao diferem entre si
(p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Médias seguidas de letras mindsculas iguais na
mesma coluna, néo diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em
cinza — momentos de administracdo de IMZ (grupos TP e TN).Referéncia: 6-12X10°.L
(COWELL & TYLER, 2002).

Figura 12. Representacao grafica referente a contagem de leucécitos (Le-
X10°.L) (X+EP) dos equinos dos grupos controle (CT, Theileria positivo (TP) e
Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-dosagens de IMZ.
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Tabela 13. Volume corpuscular médio (VCM) intra e entre os grupos controle CT),

Ttheileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN) durante os dias de avaliacao.
Dias

Exercicio Exercicio
1 10 30 40
CT 45,1+3,49 Aa 45,79+3,29Aa 45,93+2,93 Aa 42,7+3,43 Aa

n=11

Exercicio
10 30 31 40

47,35+1,09 Aa

Exercicio
1 2 3

T 47.73:0,78Aa 47,51£0,61Aa 40,69+1,81Ba
r;I-:'\é 47,28+2 51Aa 47,29+2 54Aa 46,19+3,88ABa
Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, nao diferem entre si (p<0,05)

pelo teste Tukey (XxDP). Médias seguidas de letras minusculas iguais na mesma coluna, néo

diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (XxDP). Colunas em cinza — momentos de
administracao de IMZ (grupos TP e TN). Referéncia: 34-58 fl (COWELL & TYLER, 2002).

412,44 ACa

Figura 13. Representacao grafica referente ao volume corpuscular médio
(VCM-fl) (XEP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP) e
Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 22D, 32D, 42D-dosagens de IMZ
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Tabela 14. Hemoglobina corpuscular média (HCM) intra e entre os grupos controle
CT), Ttheileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN) durante os dias de avaliacao.

Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nC_;L 14,87+0,56Aa 14,04+1,26Ba 14,77+0,82 Aa 14,63+1,06ABa
Exercicio Exercicio
1 2 & 10 30 31 40
r-lr_F; 13,13+2,34Ab 14,25+0,18Ab 15,23+0,32 Ab 14,88+0,63 Ab
nT=N5 13.95+0.6Aab 13.9740.73Aa  14.91+1.47 Ba 14.04+0.8 ACa

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, nao diferem entre si
(p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Médias seguidas de letras mindsculas iguais na mesma
coluna, nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X£DP). Colunas em cinza —
momentos de administragéo de IMZ (grupos TP e TN). Referéncia: 13-19 pg (COWELL &
TYLER, 2002).

Figura 14. Representacao grafica referente a hemoglobina corpuscular média
(HCM-pg) (X£EP) dos equinos dos grupos controle (CT), Theileria positivo (TP)
e Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 28D, 32D, 42D-dosagens de IMZ
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Tabela 15. Concentracao de hemoglobina corpuscular média (CHCM) intra e entre
os grupos controle CT), Ttheileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN) durante os

40 dias de avaliagéo.

Dias
Exercicio Exercicio
1 10 30 40
nSL 31.45+2,46 Aa 32.38+1,05 ABa  32,1940.42 Aa 35,68+2,06 Ba
Exercicio Exercicio
i 2 3 10 30 31 40
nT=F; 31 54+3,64ABa 30.49+0,64 Aab 32,17+0,31ABa 36,68+1,42 Ba
Jz'\é 32.58+0,84 Aa 31344262 Ab  32.25+0,56 Ba 34.29+2.16 ACa

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha, ndo diferem entre si p<0,05)
pelo teste Tukey (X+DP). Médias seguidas de letras minusculas iguais na mesma coluna,
nao diferem entre si (p<0,05) pelo teste Tukey (X+DP). Colunas em cinza — momentos de
administracao de IMZ (grupos TP e TN). Referéncia: 31-37 g/dl (COWELL & TYLER, 2002).

Figura 15. Representacao grafica referente a concentracao de hemoglobina
corpuscular média (CHCM-g/dl) (X+EP) dos equinos dos grupos controle (CT),
Theileria positivo (TP) e Theileria negativo (TN). EX-exercicio, 12D, 28D, 32D,
42D-dosagens de IMZ
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DISCUSSAO

Objetivando a resolucao dos sinais clinicos, e eliminacado dos parasitas do
sangue a terapéutica contra a Teileriose, a despeito das diferentes opcgdes
farmacoldgicas disponiveis, considera o dipropionato de imidocarb como a
droga de escolha (VIAL, et al., 2006). Contudo, a ampla diversidade e
disparidade de regimes posolégicos (Tabela 16) devem ser cuidadosamente
consideradas ao tratar-se de um farmaco com possiveis multiplos efeitos

colaterais.

Tabela 16. Relacao de reqgimes posolégicos frequentemente utilizados na
terapéutica contra Teileriose.

DOSE VIA° FREQUENCIA REFERENCIA

4mglkg IM SID/ 3X 24-24hs FERREIRA & DELL'PORTO, 1999
ZWEYGARTH & LOPEZ-REBOLLAR, 2002

4mglkg IM SID/ 4X 72-72hs KOBLUCK, 1995;

KERBER et al, 1999
ZEIMER & BLOOM, 1999

4mg/kg IM SID/ 3X 72-72hs TAKEET et al,. 2009
4mg/kg M SID/ 3X 24-24hs SAKHA, 2007

2-4mg/Kg IM SID/ 2X 24-24hs PHIPPS et al. 1996
2,4Amg/Kg M SID/ 2X 24-24hs BELLOLI et al. 2002

Talvez, avaliando tais caracteristicas (discrepancias posoldgicas)
compreendamos a potencial toxicidade do farmaco descrito por diversos
autores (WALL et al. 2004; MEYER et al., 2005).. Adicionalmente, a
administragdo do dipropionato de imidocarb sem confirmacdo diagnostica de
Teileriose, justificada apenas pela reducao do desempenho atlético (PIOTTO,
2009; BOTTEON, et al.,, 2005), pode exercer um carater multiplicador e
amplificador em disfungdes organicas, que, ai sim, sdo capazes de exercer
influéncia deletéria no desempenho atlético desses animais. Ademais, vale
salientar que os competidores equinos nao raro sao submetidos a intensas
rotinas de treinamento, transito constante entre eventos e sucessivas
inscricoes em provas semanais, fato que por si sé representa um consideravel

desafio psicoldgico e fisiologico.
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No presente trabalho, optou-se pela separagdo dos grupos experimentais
em Theileria equi positivo (TP) e negativo (TN), baseados no teste diagndstico
molecular (nested-PCR) e ainda submetendo-os a dois testes progressivos de
velocidade em esteira rolante de alta performance com um intervalo de10 dias,
buscou do decorrer do periodo de avaliacdo reproduzir duas secdes de
treinamento aos distintos grupos experimentais.

Uma questdo importante foi a utilizacdo dos equinos como controle
préprio, antes da efetiva separacao diagnostica entre positivos e negativos. Tal
fato torna a comparacgéo entre os grupos mais uniforme e livre de discrepancias
individuais.

A administracdo do dipropionato de imidocarb a ambos os grupos,
objetivou, com o grupo positivo (TP), representar um protocolo de tratamento a
um grupo corretamente caracterizado como positivo (nested-PCR), contudo em
carater assintomatico, e, com o grupo negativo (TN), mimetizar a pratica
corrente de administracdo inadvertida do dipropionato de imidocarb sem
comprovacao diagnéstica.

A selecao dos 40 dias de coleta de material biolégico para a avaliacao
bioquimica e hematolégica foi baseada no intervalo de aproximadamente 30
dias entre as duas administracées preconizadas pelo fabricante. A primeira,
representando o objetivo de remissédo clinica e a segunda, representando
carater profilatico. Adicionalmente, os momentos de coleta foram concentrados
nos dias subsequentes a administracdo do farmaco, buscando determinar as
possiveis alteracbes evidenciadas pela elevacdao ou queda dos marcadores
biolégicos (bioquimicos e hematoldgicos) selecionados.

Em observacao ao delineamento experimental, é relevante considerar que
a 12 dosagem de IMZ é feita 24hs ap6s o 1° teste progressivo de velocidade
(D2), e que a coleta de material para avaliagdo das variaveis nesse dia, e em
todos os demais coincidentes, foi feita antes da administracdo do farmaco.
Dessa forma faz-se clara a distingdo entre alteracbes devidas ao exercicio e
aquelas sob influéncia do farmaco em avaliagcao.

O fato dos animais participantes do presente estudo ja estarem
condicionados ao exercicio na esteira rolante devido a participacdées em
experimentos anteriores explica os valores obtidos antes do exercicio acima
das concentragdes de referéncia (ROBINSON, 2003) (Tabela 1). FERRAZ et al,
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2010, trabalhando com cavalos de polo, encontrou média de valores basais
semelhantes ao presente estudo, podemos supor assim que o estilo de
trabalho exercido pelo cavalo, condicionando-o a rotinas constantes de
treinamentos, podem elevar os valores basais de CK sem clinica nociva ao
organismo. RIBEIRO et al (2004), em estudo com equinos submetidos a
provas de resisténcia, ndo encontraram diferenca significativa entre os valores
de CK antes e apés o exercicio, caracterizando ajuste do exercicio progressivo
ao condicionamento fisico dos animais utilizados. Adicionalmente devemos
considerar a diversidade de padroes de referéncia existentes e contrastantes

entre diversos autores (Tabela 17).

Tabela 17. Faixas de referéncias para mensuragdo de creatina quinase (U/L)
segundo diferentes autores.

AUTORES FAIXA DE REFERENCIA (U/L)
DUNCAN et al., 1994 60 — 330

ROSE & HORSON, 1994 100 — 300

MEYER et al., 1995 86 — 140

KANEKO et al., 1997 2,4-234

Meyer & harver, 1998 113 -133

ROBINSON, 2003 18 - 217

FERRAZ et al., 2010 255 - 345

TEIXEIRA-NETO et al., 2008 279 - 413

Em uma anadlise conjunta da figura 2 e da tabela 2, observa-se que a
elevacgao significativa (P<0,05) das concentracées de CK em ambos os grupos
(TP e TN) deveu-se diretamente ao dipropionato de imidocarb e ndao ao
exercicio. Ap6s a 22 dosagem (D4), as concentracbes mesmo ainda
expressivamente acima da faixa de referéncia maxima para a espécie (217U/L)
mostravam tendéncia de reducdo. Dia 30 (D30) antes da 32 dosagem os
valores de CK apresentavam semelhanca estatistica (p<0,05) aos valores
basais. Apds a 32 (D31) e 42 (D32) dosagem as concentracdes de CK elevam-

se a patamares ainda superiores aos das duas primeiras dosagens, mais uma
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vez sugerindo a influéncia do IMZ sob a principal enzima marcadora de lesao
muscular.

Nenhum dos equinos que receberam o dipropionato de imidocarb
apresentou qualquer clinica de reagao dolorosa nos locais de aplicagdo. Nao
obstante é inegavel que algum grau de lesdo muscular deve ter ocorrido, assim
como reportado por KUMAR et al. (2003). Em face a marcante (embora nao
clinicamente aparente) lesdo muscular causada pelo dipropionato de imidocarb,
0 mesmo pode ser classificado como um dos varios farmacos capazes de
causar rabdomidlise farmacologica (ROSA et al., 2005). A miosite grave e a
rabdomidlise associadas a agentes farmacologicos sdo associados a uma
elevacao da CK (> 10 vezes o limite superior normal). Tal caracteristica pode
ainda ser agravada por rotinas intensas de exercicio, que sao fisiologicamente
capazes de causar diversos graus de lesdo muscular (HODGSON & ROSE,
1994).

A aspartato amino transferase AST possui importante potencial
diagnéstico de lesdo muscular, principalmente quando avaliada em conjunto
com a CK. (CAS et al., 2000) A Figura 3 mostra que a AST apresenta
comportamento semelhante a CK, com elevagdes significativas nas
comparagées intra-grupos (TP e TN) sem influéncia do exercicio em face da
administragdo do dipropionato de imidocarb, ratificando a hip6tese de lesao
muscular aguda semelhante a observada por HARTWIG et al., 2008, utilizando
dosagens de 2 e 4mg/Kg IM uma vez ao dia em 4 aplicacdes de 72 em 72hs.

O fato da AST possuir uma meia vida mais longa que a CK, caracterizaria
no caso da persistente alta atividade da primeira, cronicidade da leséo
muscular (FRANSCISCATO, et al., 2006), o que nao representa o presente
resultado. Sete dias apds a segunda dosagem de dipropionato de imidocarb os
valores ja encontravam-se dentro da faixa de referéncia.

A fosfatase alckalina (FA) e a gama glutamil transferase (GGT) sédo as
duas principais enzimas utilizadas como marcadores de lesao hepatocelular em
equinos (OLSMAN & VAN OLDRUITENBORGH-OOSTERBAAN, 2004;
(THOREN-TOLLING, 1988). Na presente avaliacdo, nao houve por parte de
ambas, diferenca estatistica entre suas concentracdes séricas antes a apds o
exercicio (Tabelas 4 e 5).
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A FA s6 apresentou diferenca estatistica, para ambos os grupos (TP e
TN), apds a administracdo da 42 dosagem do dipropionato de imidocarb (D32).
Contudo a GGT mostrou maior sensibilidade as administracées do farmaco
teilericida, elevando suas concentracdes apdés a 12 dosagem, e, apds a 32
dosagem (Figura 6). HARTWIG et al., 2008; também observou um aumento
mais evidente por parte da GGT, interpretando-a como indicador de leséo
cronica. Contudo, seu regime posoldgico foi diferente ao do presente estudo
(4mg/Kg IM, uma vez ao dia em 4 aplicagdes de 72 em 72hs), 0 que pode
caracterizar que a terapéutica em dosagens repetidas (mesmo que
intervaladas) € mais agressiva.

A uréia sérica aumentou de forma estatisticamente significativa apds o
exercicio para o grupo TP. (Tabela 6). Tal fato pode ser avaliado como uma
resposta fisioloégica e nao patoldgica, considerando que ela tende a seguir
passivamente a reabsor¢ao de sodio, que estd aumentada quando da redugéo
de fluidos circulantes, evidente quando equinos submetidos as provas
apresentam variados graus de desidratacdo (FERNANDES & LARSSON,
2000), nao considerando o autor que a mesma possa ser nessas condicoes,
considerada como um marcador confiavel de lesdo renal. Contudo, sua
marcante elevacédo apos a 12 dosagem do dipropionato de imidocarb (D3) em
ambos os grupos (TP e PN), poderia ser interpretado como ocasionada pela
acao do farmaco. No dia seguinte a elevacdo acima dos concentracoes de
referéncia (D4), sua concentracdo regressou e manteve-se dentro dos
parametros de normalidade mesmo em face da 32 e 42 dosagem do farmaco.

O comportamento das concentra¢des séricas de creatinina - considerada
um confiavel indicador de déficit da filtracado glomerular e disfuncao tubular
(EVANS, 2009), manteve-se quase constante em tocas as avaliagdes, mesmo
diante das 4 administracbes do dipropionato de imidocarb. Tais achados
coincidem com TAKEET et al,. 2009, que também nao observou diferenca
significativa nas concentracdes de creatinina durante a terapéutica (4,0mg/Kg
IM uma vez ao dia em 3 aplicagbes de 72 em 72hs ). De forma semelhante,
Meyer et al. (2005) n&o encontraram alteragbes significativas nas
concentragcdes de creatinina no sangue dos seis podneis tratados com
imidocarb.
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A nado elevacdo marcante nas concentracbes de uréia e creatinina, a
espelho do observado no presente estudo para CK e AST, contrasta com a
expectativa da caracterizacao de uma resposta renal mais intensa baseada na
tendéncia de deposito renal descrito por alguns autores (FRERICHS et al.,
1973; ADAMS, 1981; BOOTH & MCDONALD, 1983). Contudo, HAILAT et al.
1997, ndo encontraram dano renal apds tratamento com dipropionato de
imidocarb em cavalos atletas avaliados histopatologicamente. Acredita-se na
possibilidade de um dano renal temporario enquanto o imidocarb é excretado.

A contagem de heméacias dos grupos CT, TP e TN apresentou igualdade
estatistica (p<0,05) (Tabela 7). Adicionalmente, os grupos TP e TN mostraram
tendéncia de aumento na contagem total de hemacias (Figura 8), o que
contrasta com a expectativa de queda baseada na caracteristica do
dipropionato de imidocarb para formacao de cristais de varios tamanhos e
formas nos eritrocitos, que distorcem sua morfologia, os quais ficam aderidos
ou entdo limitam a membrana do parasito, ocasionando a destruicao
concomitante da hemacia (SIMPSON et al., 1980).

Nao ha relatos na literatura sobre acao trombocitolitica do dipropionato de
imidocarb. Em cées, pelo contrario, observou-se uma elevagéo na contagem de
plaquetas apds terapia com imidocarb (ZVORC et al., 2010).

O presente trabalho mostra uma tendéncia de queda na contagem de
plaquetas no decorrer das analises do grupo TP e TN, com diferenca estatistica
(p<0,05) apenas em D30 e retorno em D40. Adicionalmente, ndo houve
diferenca entre os grupos TP e TN, o que contrasta com os achados de
CAMACHO et al., 2005, que observaram o grupo positivo para T. equi com
contagem de plaquetas menor que o grupo T. equi negativo.

As concentragdes de hemoglobina, dentro dos padrbes de referéncia,
mostram tendéncia de elevacdo para os grupos TP e TN apés as
administragdes de imidocarb (Figura 11). Contudo, considerando o carater de
agressividade do imidocarb em relacao as hemacias (SIMPSON et al., 1980),
seria plausivel encontrar durante as administracbes, uma redugdo na
concentracdo de hemoglobina, que ndo aconteceu.

A flutuacdo em tendéncia de elevacao das concentracdes de hemoglobina
podem ser melhor explicadas se correlacionadas com o exercicio do que com o

imidocarb. Nesse contexto, a contracdo esplénica esforco-dependente
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proporcional ao exercicio aumenta, mesmo que de forma discreta, o nimero de
hemacias circulantes e a hemoglobinemia.

O volume corpuscular médio (VCM) representa o volume médio de
eritrécitos, sendo utilizado para classificar estados anemiantes, sendo assim,
utilizado como indice auxiliar de resposta ao treinamento (FERRAZ et al.,
2009). Na presente avaliagédo, os grupos TP e TN tratados com dipropionato de
imidocarb nao diferiram estatisticamente do grupo controle (p>0,05) (Figura
13). Ademais, em uma analise intra-grupos, a diferenca (p<0,05) em D40 nao
pode ser interpretada como influéncia do imidocarb.

O calculo do total de hemoglobina por eritrécito (HCM) e a média da
concentragdo de hemoglobina no eritrécito (CHCM) indicam a basicamente a
mesma coisa, a quantidade de hemoglobina nas hemacias. Assim como
observado na avaliacdo da concentracdo de hemoglobina, os indices
mantiveram-se dentro da faixa fisiologica e com variagbes ténues intragrupos
em que a despeito das diferencas estatisticas, ndo apresentam importancia
clinica que possa ser indicada como influéncia das administracbes do

dipropionato de imidocarb.
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