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AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL DE CORDEIROS NASCIDOS A
TERMO E PREMATUROS

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi determinar e avaliar os parametros
fisiologicos, a vitalidade, a glicemia, a concentracdo plasmatica de lactato, os
valores hemogasomeétricos e os perfis hematologico e bioquimico renal de
cordeiros nascidos a termo e prematuros, do nascimento as 48 horas de vida.
Foram constituidos quatros grupos experimentais: PN (cordeiros nascidos de
parto normal, n=15, média de 146 dias); PNDEX (cordeiros nascidos de parto
normal cujas maes receberam 16 mg de dexametasona aos 141 dias de
gestacdo, n=8, média de 143 dias); PRE (cordeiros prematuros nascidos de
cesarianas aos 138 dias de gestacdo, n=10) e PREDEX (cordeiros prematuros
nascidos de cesarianas aos 138 dias de gestacédo, cujas maes receberam 16
mg de dexametasona dois dias antes, n=9). As frequéncias cardiaca e
respiratéria foram mais altas nos grupos de partos normais; a temperatura retal
diminuiu em todos os grupos entre 15 e 60 minutos de vida, sendo 0s menores
valores encontrados nos cordeiros prematuros. O escore Apgar foi mais alto
nos animais nascidos em tempo gestacional normal, o que também aconteceu
em relacdo a glicemia. Contudo, a concentracao plasmatica de lactato foi mais
alta nos animais prematuros, 0s quais apresentaram valores mais baixos de pH
e bicarbonato, e mais altos de pCO; e BE, indicando quadro mais grave de
acidose respiratoria e metabolica. Nado houve variagbes expressivas no perfil
hematoldgico, ao contrario do que foi evidenciado no perfil bioquimico renal,
em que o0s cordeiros prematuros apresentaram concentracfes séricas mais

altas de creatinina.

PALAVRAS-CHAVE: Asfixia neonatal, bioquimica, gasometria, nascimento

prematuro, vitalidade



CLINICAL AND LABORATORIAL EVALUATION OF FULL-TERM AND
PREMATURE LAMBS

SUMMARY - The aim of this study was to determine and evaluate the
physiological parameters, Vvitality, blood glucose and plasma lactate
concentrations, blood gas values and hematological and biochemical profiles of
full-term and premature lambs from birth to 48 hours of life. Four experimental
groups were formed: NDG (normal delivery group - lambs vaginally delivered,
n=15, average of 146 days); NDEXG (normal delivery with dexamethasone
group - lambs vaginally delivered whose mothers received 16 mg of
dexamethasone at 141 days of gestation, n=8, average of 143 days), PRE
(premature lambs born by cesarean section at 138 days of gestation, n=10) and
PREDEX (premature lambs born by cesarean section at 138 days of gestation,
whose mothers received 16 mg of dexamethasone two days before, n=9). Heart
and respiratory rates were higher in the groups of normal deliveries; rectal
temperature decreased in all groups between 15 and 60 minutes of life with the
lowest values found in premature lambs. The Apgar score was higher in
animals born at normal gestational time, which also occurred in relation to
glucose. However, plasma lactate concentration was higher in premature
lambs, which also showed lower values of pH and bicarbonate, and higher
pCO2 and BE, indicating more severe metabolic and respiratory acidosis. There
were no significant variations in the hematological profile, contrary to what was
found in renal biochemical profile, where premature lambs had higher serum

creatinine concentrations.

KEYWORDS: Neonatal asphyxia, biochemistry, blood gas analysis, premature
birth, vitality



10

CAPITULO 1 — CONSIDERACOES GERAIS

A fase mais vulneravel da vida de qualquer espécie animal compreende
0 periodo anterior e imediatamente posterior ao nascimento (DWYER, 2008). A
mortalidade perinatal em cordeiros € um dos principais fatores que prejudicam
a produtividade das criagcdes dos rebanhos ovinos em todo o mundo (MILLER
et al., 2009), com taxas que podem variar de 10 a 25% na primeira semana de
vida (MELLOR; STAFFORD, 2004). As causas sao relacionadas ao parto, a
adaptacdo neonatal a vida extrauterina, a desordens funcionais ou doengas
infecciosas. Entre 50 e 70% destes 6bitos ocorrem nos primeiros trés dias de
vida (DWYER, 2008; SAWALHA et al., 2007), por distocia, inanicdo e
hipoglicemia-hipotermia (VAALA; HOUSE, 2006).

A presenca relativa de quaisquer dessas causas de mortalidade varia
conforme a localidade e as condicbes de manejo; entretanto, o peso do
cordeiro é um fator importante neste contexto (GAMA et al., 1991; FOGARTY
et al., 2000). O parto pode ser laborioso em caso de animais pesados
(DALTON et al., 1980; GARDNER et al., 2007), enquanto cordeiros com peso
abaixo da meédia tendem a apresentar inanicdo e hipotermia (SCALES et al.,
1986). O risco de mortalidade em decorréncia da hipotermia € alto em
cordeiros com baixo peso ao nascer (ALEXANDER, 1984; NOWAK et al., 2000)
pois a producdo de calor € dependente da massa corpérea, e a termolise
encontra-se relacionada a area superficial.

O periodo ap6s o0 parto nos ovinos € caracterizado por interacao
comportamental expressiva entre a ovelha e os cordeiros recém-nascidos,
além de mudancas fisioldgicas especificas que permitem o contato entre eles
(DWYER, 2003; DWYER; LAWRENCE, 1998). Os primeiros comportamentos
do cordeiro sdo normalmente direcionados a mae, com associacfes espaciais
extremamente préximas entre eles durante os trés primeiros dias de vida
(MORGAN; ARNOLD, 1974). A liberagdo de aminoacidos e ocitocina dentro do
bulbo olfatério estimula a atracdo pelo liquido amniético e a aceitacdo do



11

cordeiro por parte da fémea ovina (DWYER, 2008). Nas criacdes gregarias, é
importante este reconhecimento dos filhotes (LAWRENCE, 1990), a fim de que
0S mesmos obtenham sucesso durante a amamentacdo e subsequente
desenvolvimento até a idade adulta (SEBE et al., 2008).

Os cordeiros recém-nascidos sdo suscetiveis ao frio, e a hipotermia é
causa importante de mortalidade neste periodo poés-natal imediato (PUGH,
2005). A transicdo do ambiente intrauterino para a fase pos-natal representa
fonte de desafios e estresse, sendo que a interacdo do comportamento do
cordeiro e da mée influenciara as chances de sobrevivéncia do recém-nascido
(NOWAK et al., 2000). Os recém-nascidos precisam ser Vvigorosos e
rapidamente localizar a glandula mamaria; para que isso aconteca, 0S
cordeiros necessitam apresentar determinados padrdes de comportamento
bem adaptados imediatamente apos o nascimento (MELLOR, 1988). As
principais causas de mortalidade de cordeiros recém-nascidos incluem traumas
durante o parto e falhas de adaptacéo a vida pds-natal, tais como a inabilidade
para a manutencdo da temperatura corporal, o vigor reduzido do cordeiro e a
relacdo precaria entre a mae e o filhote (SOUTHEY et al.,, 2004; VON
KEYSERLINGK; WEARY, 2007; DWYER, 2008).

Os pequenos ruminantes normalmente evoluem para a posicao
guadrupedal e procuram a glandula mamaria rapidamente, em comparacao aos
bezerros; a maioria dos cordeiros levanta-se em 30 minutos e mama ao longo
de 90 minutos apos o nascimento (DWYER, 2003). A falha do recém-nascido
em mamar pode resultar do vigor neonatal reduzido, mau instinto materno ou
condigdes ambientais adversas (DWYER; LAWRENCE, 2005). As primeiras
horas ap0s o parto séo criticas para a sobrevivéncia do cordeiro, em virtude da
perda de calor durante a transicdo do ambiente intrauterino para 0 meio
externo (DWYER; MORGAN, 2006). Nos primeiros 15 minutos de vida, a
temperatura interna do cordeiro diminui um a dois graus Celsius em relagéo a
temperatura de 39° C do ambiente intrauterino. Neste momento,
independentemente das condi¢bes climaticas e de outros fatores, ha trés

pontos que podem influenciar a sobrevivéncia do cordeiro, a saber: o estado
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fisiolégico do recém-nascido e da ovelha no momento do parto; a qualidade do
cuidado que a mae vai dispensar ao recém-nascido; e, por fim, o
comportamento do proprio cordeiro (NOWAK; POINDRON, 2006).

O desenvolvimento do comportamento do recém-nascido e a habilidade
em realizar a termorregulacdo podem ser associados a maturidade relativa ao
nascimento. Os cordeiros com movimentacdo lenta para se levantar e mamar
apresentam maiores chances de oObito (DWYER et al., 2001). Cordeiros cuja
temperatura retal encontra-se abaixo dos valores fisiologicos para a referida
faixa etaria tendem a nao alcancar a glandula mamaria para realizar a primeira
mamada (SLEE; SPRINGBETT, 1986; DWYER; MORGAN, 2006). A medida
gue a temperatura ambiental diminui, o metabolismo animal € acelerado com o
intuito de manter a homeostase. A perda de calor nos recém-nascidos ocorre
na dependéncia da velocidade do vento, da umidade do ambiente e do grau de
evaporacao de fluidos amnioticos da superficie corpérea. Para manter a
homeostase antes da ingestao do colostro, o recém-nascido deve metabolizar
as reservas energeéticas do tecido adiposo marrom e estimular a atividade
muscular, por meio dos tremores corporais (ALEXANDER; WILLIAMS, 1968).

Apoés o0 nascimento, o recém-nascido necessita de intensas mudancas
nos padrdes respiratorio e circulatorio para a sua sobrevivéncia (PLADYS et al.,
2008). O processo de adaptacdo ao meio extrauterino é dependente da
ativacao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, sendo mediado, principalmente,
pelo cortisol, potente estimulador do metabolismo (SCHWARTZ; ROSE, 1998;
WOOD, 1999). A maturacdo enddcrina ao nascimento tem relevancia na
competéncia comportamental e na habilidade termorreguladora dos recém-
nascidos, iniciada ainda na fase uterina, sendo o cortisol e os horménios
tireoideanos fundamentais para a maturacao fetal (LIGGINS, 1994; FOWDEN
et al., 1998; MILLER et al., 2009).

O parto provavelmente ¢é iniciado quando o hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) da hipdfise fetal causa a liberacdo de cortisol a
partir do cortex da adrenal fetal (BARTH, 1986). O cortisol reduz a producao
placentaria de progesterona e eleva a producédo estrogénica, resultando na
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liberagcédo de prostaglandina Fyq (PGF) uterina. Consequentemente, a atividade
uterina diminui, ocorre lutedlise e o parto é iniciado (KASTELIC et al., 1996). A
dexametasona e outros glicocorticoides sintéticos mimetizam a ac¢ao do cortisol
fetal (ADAMS; WAGNER, 1970) e podem ser utilizados para a inducdo do parto
em ovelhas (BOSC, 1972; HARMAN; SLYTER, 1980). Embora a administracao
de corticosteroides para inducdo do parto esteja amplamente difundida em
bovinos, € um procedimento relativamente incomum em ovinos. A maior
limtacdo é a baixa taxa de sobrevivéncia de cordeiros prematuros e a
frequente falta de informacédo precisa sobre o estagio da gestacdo nas ovelhas
(INGOLDBY; JACKSON, 2001). Qualquer grau de dismaturidade pode
apresentar efeito adverso sobre a sobrevivéncia neonatal.

A indicacdo mais comum para a inducdo do parto esta relacionada ao
comprometimento da saude materna, como nos casos de toxemia da gestacao.
Em casos graves, a fémea pode estar em decubito, gravemente deprimida e
anoreéxica; a continua e provavelmente insatisfatéria demanda de glicose para
o(s) feto(s) representa uma ameaca a sobrevivéncia tanto da mae quanto dos
filhotes (INGOLDBY; JACKSON, 2001) e, neste momento, a inducédo do parto
na tentativa de salvar a prole pode ser uma alternativa. O tratamento materno
com glicocorticoide é utilizado para mimetizar a secrecao fetal de cortisol, o que
induz a disponibilidade de glicogénio e glicose (FRANKO et al., 2007) e a
capacidade dos recém-nascidos realizarem termogénese sem tremores
musculares (BISPHAM et al., 1999).

Nos casos de parto distocico, entretanto, esta ativacdo do eixo
hipotalamo-hip6fise-adrenal pode estar suprimida, devido a possibilidade de
ocorréncia da sindrome asfixia/hipoxia neonatal (RAY et al., 1972). Em
cordeiros, principalmente prematuros, a hipéxia grave, no momento do parto,
pode causar morte logo apés o nascimento, havendo maior risco, nos
sobreviventes, de ocorrer acidose metabdlica e diminuicdo da capacidade de
producdo de calor (termogénese), o que leva a condicdo de hipotermia
(NOWAK et al., 2000). Durante o parto laborioso, ha diminuicdo da frequéncia

cardiaca do feto, com consequente diminuicdo no fluxo sanguineo fetal
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(JONKER et al., 1996). Os recém-nascidos tornam-se hipoxicos e desenvolvem
guadro de acidose respiratoria e metabolismo anaerdbico, que tendem a se
normalizar ao longo das primeiras 24 horas de vida (LISBOA et al., 2002).

A avaliacdo fisica do recém-nascido, logo apos o nascimento, é de
grande relevancia, por propiciar a observacdo de possiveis sinais clinicos de
infeccbes sistémicas, de alteracdes localizadas e/ou adquiridas, e da existéncia
de dispneia (VAALA et al., 2006). Em animais com hipoOxia, a atividade fisica
normalmente encontra-se diminuida e os animais apresentam-se letargicos
e/ou incapazes de levantar-se e amamentar-se. Verifica-se a ocorréncia de
taquipneia e as mucosas aparentes tornam-se cianoticas e/ou palidas
(BENESI, 1993), enquanto animais saudaveis, ao nascimento, tendem a
apresentar coloragao rosea menos intensa (FEITOSA, 2008).

Na espécie humana, rotineiramente adota-se o método de avaliacdo do
recém-nascido, logo apos o nascimento e aos cinco minutos de vida,
denominado escore Apgar (APGAR et al., 1958), o qual foi modificado por Born
(1981) e tem sido utilizado na medicina veterinaria (GASPARELLI et al., 2009;
VERONESI et al., 2009; BOVINO, 2011). Este método baseia-se na avaliacao
das frequéncias cardiaca e respiratoria, tdonus muscular, coloracdo das
mucosas e respostas reflexas.

Na espécie ovina o0 periodo gestacional varia de 145 a 148 dias
(JAINUDEEN; HAFEZ, 2004). Os animais nascidos a partir de 137 dias séo
considerados prematuros, porém quanto mais proxima a data do parto do
periodo gestacional normal, em meéedia 145 dias, maior a sobrevida dos
cordeiros (MOBINI et al. 2004). O nascimento prematuro representa grande
desafio fisiolégico ao recém-nascido em todas as espécies, uma vez que 0S
pulmdes imaturos deverdo se adequar as necessidades respiratorias organicas
(COCK et al., 2005). Cordeiros prematuros tem sido usados como modelo
experimental para estudos da imaturidade pulmonar em recém-nascidos
humanos (BJORKLUNG et al., 2001; SOZO et al., 2006), sendo poucos 0s
trabalhos destinados a medicina veterinaria, principalmente com enfoque nos

animais pecuarios.
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Ha evidéncias de que a maturacao funcional pulmonar seja induzida pela
administracdo de corticosteroides, primariamente por altera¢cdes pulmonares
estruturais importantes (JOBE; IKEGAMI, 2000). Os resultados positivos apés a
administracdo materna de glicocorticoides dependem, contudo, da fase
gestacional e do desenvolvimento pulmonar (JOBE, 2001; BONANNO;
WAPNER, 2012). A partir destes dados, reforca-se a possibilidade da aplicacao
de tais farmacos em casos especiais, como nas doencas metabodlicas maternas
graves, que podem prejudicar a viabilidade fetal e diminuir sobremaneira a
possibilidade de se conduzir a gestacdo a termo com o nascimento de filhotes

saudaveis.

Objetivos

Objetivo Geral:
e Estabelecer os parametros clinicos e laboratoriais de cordeiros nascidos

a termo e prematuros ao longo das primeiras 48 horas de vida.

Objetivos Especificos:

e Determinar, avaliar e comparar a vitalidade, os parametros fisioldgicos, a
glicemia e as concentracdes plasmaticas de lactato de cordeiros
nascidos a termo e prematuros, do nascimento as 48 horas de vida,

e Determinar, avaliar e comparar os valores do volume globular, do teor de
hemoglobina, das contagens total e diferencial de leucdcitos, as
concentracbes plasmaticas de proteinas totais e de fibrinogénio de
cordeiros a termo e prematuros, do nascimento as 48 horas de vida;

e Determinar, avaliar e comparar o equilibrio acido-basico em amostras de
sangue venoso de cordeiros nascidos a termo e prematuros, do

nascimento as 48 horas de vida;



16

e Verificar o efeito da realizacdo de corticoterapia materna sobre as
variaveis estudadas em cordeiros a termo e prematuros, do nascimento
as 48 horas de vida, e a influéncia da dexametasona sobre a taxa de

mortalidade em cordeiros prematuros.
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CAPITULO 2 — EFEITO DO GLICOCORTICOIDE NOS PARAMETROS
VITAIS DE CORDEIROS NASCIDOS A TERMO E PREMATUROS

RESUMO - O objetivo foi avaliar a influéncia do glicocorticoide sobre
parametros vitais de cordeiros nascidos a termo e prematuros, do nascimento
as 48 horas de vida. Foram constituidos quatros grupos experimentais: PN
(cordeiros nascidos de parto normal, n=15, média de 146 dias); PNDEX
(cordeiros nascidos de parto normal, cujas maes receberam 16 mg de
dexametasona aos 141 de gestacdo, n=8, média de 143 dias); PRE (cordeiros
prematuros nascidos de cesarianas aos 138 dias de gestacdo, n=10) e
PREDEX (cordeiros prematuros nascidos de cesarianas aos 138 dias de
gestacdo, cujas maes receberam 16 mg de dexametasona dois dias antes,
n=9). As frequéncias cardiaca e respiratéria variaram ao longo do periodo, com
0s maiores valores nos grupos de partos normais. A temperatura retal diminuiu
em todos os grupos entre 15 e 60 minutos de vida, sendo os menores valores
observados nos cordeiros prematuros. O escore Apgar foi mais alto nos
animais nascidos em tempo gestacional normal, o que também foi verificado
em relacdo ao perfil glicémico. Contudo, a concentragdo plasmatica de lactato
foi mais alta nos animais prematuros. Os cordeiros prematuros apresentaram
menor vitalidade e os valores de glicemia e concentracdo plasmatica de lactato
diferiram nos grupos, mostrando que prematuros apresentam menor chance de
sobrevivéncia. Entretanto, menor taxa de mortalidade foi observada quando as

ovelhas receberam dexametasona 48 horas antes da cirurgia eletiva.

Palavras-Chave: Apgar, cordeiros, glicemia, lactato, prematuros, vitalidade
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EFFECT OF GLUCOCORTICOID IN THE VITAL PARAMETERS OF FULL-
TERM AND PREMATURE LAMBS

SUMMARY - The aim of the study was to evaluate the influence of
glucocorticoids on vital parameters of full-term and premature lambs from birth
to 48 hours of life. Four experimental groups were formed: NDG (normal
delivery group - lambs vaginally delivered, n=15, average of 146-day gestation);
NDEXG (normal delivery with dexamethasone group - lambs vaginally delivered
whose mothers received 16 mg of dexamethasone at 141 days of gestation,
n=8, average of 143-day gestation); PRE (premature lambs born by cesarean
section at 138 days of gestation, n=10) and PREDEX (premature lambs born by
cesarean section at 138 days gestation, whose mothers received 16 mg of
dexamethasone two days before, n=9). Heart and respiratory rates had
variations during the observation period, with the highest mean values in the
groups of normal deliveries (PN and PNDEX). Rectal temperature decreased in
all groups between 15 and 60 minutes of life, with the lowest mean values
observed in premature lambs (PRE and PREDEX). The Apgar score was higher
in animals delivered at normal gestational time, which had relation to glycemic
profile. However, plasma lactate concentration was higher in premature
animals. Lambs withdrawn prematurely from intrauterine environment had lower
vitality compared to lambs born at term. Blood glucose and plasma lactate
concentration differed between groups, showing that premature lambs have
lower chance of survival. However, lower mortality rate was observed in
offspring of ewes that received dexamethasone 48 hours before elective

surgery.

Keywords: Apgar, lambs, glucose, lactate, premature, vitality
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Introducéo

O periodo neonatal representa uma fase critica no desenvolvimento dos
animais recém-nascidos, 0s quais precisam se adaptar a vida extrauterina.
Neste periodo de adaptacdo, 0s mecanismos homeostaticos
termorreguladores, cardiovasculares, respiratorios e metabdlicos completam
sua maturacao (PICCIONE et al., 2007; PLADYS et al., 2008). Entre 50 e 70%
da mortalidade neonatal ocorre nos primeiros dois ou trés dias de vida
(DWYER, 2008; MELLOR; STAFFORD, 2004; SAWALHA et al., 2007), o que
implica em significativa perda econémica e preocupagdo com o bem-estar
animal (NOWAK et al., 2000; MEE, 2008). As maiores causas da mortalidade
de cordeiros estdo associadas a traumas durante o nascimento, falha na
adaptacdo a vida pos-natal (inabilidade na manutencdo da temperatura
corporal, baixo vigor do cordeiro, estabelecimento de vinculo materno precario),
doencas infecciosas, desordens funcionais e presenca de predadores
(DWYER; SMITH, 2007).

A habilidade para sobreviver € dependente da resposta do cordeiro ao
ambiente climatico no qual ele nasceu (DWYER; MORGAN, 2006). Os
cordeiros nascem em condig¢des frias ou Umidas, com baixa reserva de gordura
corporal e alta proporcdo da superficie em relagdo ao peso vivo, 0 que
exacerba a perda de calor (STEPHENSON et al., 2001). Para manter a
homeostase antes da ingestao do colostro, o recém-nascido deve metabolizar
as reservas energéticas do tecido adiposo marrom e estimular a atividade
muscular, por meio dos tremores corporais (ALEXANDER; WILLIAMS, 1968).
Nos recém-nascidos ruminantes, aproximadamente 60% da termogénese é
garantida pelos tremores da musculatura esquelética, enquanto os 40%
restantes estéo relacionados ao tecido adiposo marrom (BRUMBAUGH, 2003).

Ao nascimento, 0 sistema respiratorio precisa se desenvolver para

exercer a funcdo de troca gasosa, anteriormente provida pela placenta
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(MORTOLA, 2001). Nos animais recém-nascidos, a hipoxia e hipercapnia
induzem a variacdo na distribuicdo do sangue para os tecidos e Orgaos cuja
ativacao inicialmente ndo era necessaria a vida (tecidos digestivos, musculares
e cutaneos) (PICCIONE et al.,, 2006). O desenvolvimento pré-natal dos
pulmdes, incluindo a sintese de surfactante, recebe influéncia dos niveis de
glicocorticoides envolvidos nos processos metabolicos. Estes niveis de
glicocorticoides durante os dois primeiros dias de vida asseguram teores
adequados de glicose sanguinea, necessaria aos processos termorreguladores
gue sado essenciais a manutencdo da temperatura corporal nos recém-nascidos
(PICCIONE et al., 2007).

O tratamento materno com glicocorticoide é utilizado para mimetizar a
secrecao fetal de cortisol, 0 que induz a disponibilidade de glicogénio e glicose
(FRANKO et al., 2007) e a capacidade de realizar termogénese sem tremores
musculares (BISPHAM et al., 1999). A infusdo pré-natal de glicocorticoides
também induz ao aumento transitério na concentracao de leptina, hormoénio
com diversas ag0es sobre o crescimento e o desenvolvimento fetais (MILLER
et al., 2009).

A avaliacéo fisica do neonato, logo ap06s o nascimento, é de grande
relevancia, por propiciar a observagao de possiveis sinais clinicos de infecgdes
sistémicas, de alteracdes localizadas e/ou adquiridas, e da existéncia de
dispneia (VAALA; HOUSE, 2006). Em animais com hipdxia, a atividade fisica
normalmente encontra-se diminuida e os animais apresentam-se letargicos,
vagarosos ou incapazes de amamentar-se (DUTRA; BANCHERO, 2011).
Verificam-se taquipneia e mucosas aparentes cianéticas e/ou palidas (BENESI,
1993), enquanto animais saudaveis apresentam coloracdo rosea menos
intensa ao nascimento (FEITOSA, 2008). A vitalidade também pode ser
verificada pelo escore Apgar modificado por Born (1981), que se utiliza das
avaliacOes de respostas reflexas, padréo respiratorio e coloracdo das mucosas
logo apdés o nascimento e nos primeiros minutos de vida em animais de
diferentes espécies (BOVINO, 2011; GASPARELLI et al., 2009).
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O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do glicocorticoide sobre
0os parametros clinicos e laboratoriais de cordeiros nascidos a termo e
prematuros, do nascimento as 48 horas de vida. A hipétese € de que cordeiros
prematuros sob a influéncia da administracdo de glicocorticoide materno
apresentam parametros clinicos e vitalidade semelhantes aos cordeiros com

tempo gestacional normal para a espécie.

Material e Métodos

O presente estudo foi submetido a avaliagdo pelo comité de ética animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria, UNESP/Aracatuba (Committee for
Ethical Use of Animals — CEUA, protocolo 02493-2011).

Animais - Foram utilizados cordeiros cujas maes eram provenientes de
rebanho da regido de Aracatuba/SP, distribuidos em quatro grupos
experimentais, a saber:

Grupo PN: 15 cordeiros nascidos de partos normais (média de 146 dias
de gestacéao).

Grupo PNDEX: oito cordeiros nascidos de partos normais, cujas maes
receberam 16 mg (INGOLDBY; JACKSON, 2001) de dexametasona (Azium®,
Schering-Plough), por via intramuscular, aos 141 dias de gestagédo (média de
143 dias).

Grupo PRE: dez cordeiros prematuros, nascidos por meio de cesarianas
realizadas aos 138 dias de gestacao.

Grupo PREDEX: nove cordeiros prematuros, nascidos por meio de
cesarianas realizadas aos 138 dias de gestagéo, cujas maes receberam 16 mg
de dexametasona, por via intramuscular, dois dias antes da cirurgia (aos 136

dias).
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Os cordeiros nascidos a partir de 137 dias sao considerados prematuros,
porém quanto mais proxima a data do parto do periodo gestacional normal, em
média 145 dias, maior a sobrevida destes animais (MOBINI et al. 2004). Em
estudos de modelo experimental para prematuros humanos, a interrupcao da
gestacdo ocorreu aos 133 dias nas ovelhas (COCK et al., 2005; DE MATTEO
et al., 2009) e foi justificada pelos autores por ser a idade gestacional minima
para o nascimento de cordeiros viaveis sem a necessidade de suporte
ventilatorio. Entretanto, as informagcdes sdo escassas com relacao as espécies
pecuérias, sendo que Radostits et al. (2002) citaram que esta idade minima
para a viabilidade dos recém-nascidos seria de 138 dias para a espécie ovina,
utilizando-se, portanto, no presente estudo esta data para o nascimento dos
animais prematuros.

As datas de cobertura das ovelhas eram conhecidas e realizou-se
exame ultrassonografico (DP 2200 Vet, Mindray) abdominal para confirmacao
da gestacdo entre 45 e 60 dias apos a Ultima data de cobertura. O
procedimento anestésico adotado nas cirurgias cesarianas empregou a
anestesia local com bloqueio paravertebral proximal nos ramos nervosos das
vértebras T13, L1 e L2, utilizando-se cloridrato de lidocaina (Xylestesin® 2%,
Cristalia), no volume de 5 mL em cada ponto dorsal e ventral aos processos
transversos. Associou-se a anestesia peridural lombossacra (L6- S1) com
sulfato de morfina (Dimorf®, Cristélia) na dose de 0,1 mg/kg diluida em 5 mL de
solucdo fisiolégica. Nos casos em que a anestesia paravertebral ndo foi
eficiente, realizou-se bloqueio infiltrativo no local da incis&o com cloridrato de
lidocaina. Apés a retirada do feto, quando necessario, as ovelhas recebiam
sedacdo com maleato de midazolam (Dormonid®, Roche) na dose de 0,2
mg/kg. O procedimento cirargico foi realizado com as ovelhas colocadas em
decubito lateral direito, para incisdo em regido do flanco esquerdo, conforme
técnica descrita por Tibary e Van Metre (2004).

Os cordeiros provenientes de partos normais permaneceram com as
maes, ingerindo colostro a vontade. Os animais oriundos de cesarianas foram

acompanhados e alimentados com colostro proveniente de banco de colostro
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bovino, devido a auséncia de producédo de colostro nas maes e a dificuldade
para formagdo de banco de colostro ovino. O colostro foi fornecido por
intermédio do uso de mamadeiras nas primeiras horas de vida; quando né&o
apresentavam reflexo de succéo, a administracéo era realizada com auxilio de
sonda nasoesofagica.

Os cuidados referentes a manutencdo de temperatura e suporte
ventilatorio dos cordeiros prematuros (Figura 1), quando manifestaram
hipotermia e hipoxia, foram realizados mantendo-os em incubadora (Olidef —
50064) e sob ventilacdo assistida durante periodo maximo padronizado de 30
minutos. Observou-se grande quantidade de liquido nas vias aéreas
superiores, tendo-se realizado a aspiracdo do maximo possivel deste contetdo
apos a sondagem orotraqueal, com a utilizacdo de bomba a vacuo (Figura 2).
Estes procedimentos emergenciais foram realizados nos cordeiros prematuros
na tentativa de manté-los vivos e saudaveis ao longo das avaliagdes.

Os cordeiros foram submetidos a mensuracao da temperatura retal com
uso de termdmetro clinico digital e afericdo das frequéncias cardiaca e
respiratoria por meio de auscultacdo, nos seguintes momentos: ao nascimento
(MOh), aos 15 minutos (M15min), aos 60 minutos (M60min), e as 24 (M24h) e
48 horas de vida (M48h).

Para avaliacdo da vitalidade dos cordeiros, utilizou-se o escore Apgar
modificado por Born (1981), sendo realizado o teste logo apds o nascimento
(MOh), aos 15 minutos (M15min) e aos 60 minutos de vida (M60min). Os quatro
itens de avaliacdo, pontuados de zero a dois, foram: a) movimentacdo da
cabeca com agua fria (zero — ausente; um - diminuida; dois - espontanea e
com movimentos ativos); b) resposta reflexa 6culo-palpebral e interdigital (zero
— ausente; um — um reflexo presente; dois — dois reflexos presentes); c) tipo de
respiracdo (zero — imperceptivel; um - lenta e irregular; dois — ritmica e com
profundidade normal); e d) coloracdo das mucosas (zero — branca azulada; um
— azulada, e dois — résea avermelhada). A pontuacao foi interpretada da

seguinte forma: sete a oito representavam boa vitalidade; quatro a seis
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caracterizaram vitalidade moderada e de zero a trés era indicativo de que o

recém-nascido encontrava-se com baixa vitalidade (deprimido).

Coleta e processamento das amostras - Amostras de sangue venoso
foram colhidas no MOh, M15min, M60min, M24h e M48h; ap0s antissepsia
local, realizou-se puncdo da veia jugular, utilizando-se agulhas 25 x 0,7 mm
(BD Vacutainer®) acopladas a tubos para coleta de sangue (BD Vacutainer®)
com anticoagulante acido etilenodiamino tetracético (EDTA), para volume de 5
mL.

As mensuracdes da glicemia e da concentragcdo plasmatica de lactato
foram realizadas imediatamente apos a colheita de sangue em cada momento,
em glicosimetro (One Touch Ultra 11®, Johnson & Johnson) e lactimetro
(Accutrend Plus®, Roche) respectivamente, seguindo-se as recomendacées

dos fabricantes.

Analise estatistica - Os dados foram submetidos a analise de variancia
com medidas repetidas, sendo as meédias comparadas pelo teste de Tukey no
nivel de significancia de 5%. As variaveis categoricas coloracdo de mucosas e
escore Apgar foram analisadas pelo teste exato de Fisher em cada momento. A
variavel glicemia foi analisada pelo teste de Kruskal-Wallis para comparar 0s
grupos em cada momento e pelo teste de Friedman para comparar 0S
momentos em cada grupo, seguido do teste de Dunn para comparacdes
multiplas. As analises estatisticas foram efetuadas empregando-se o programa
SAS (Statistical Analysis System - SAS Institute Inc., release 9.2. Cary:NC,
2008), sendo consideradas significativas quando p<0,05 (ZAR, 1998).
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Figura 1 — Cordeiro prematuro nascido por cirurgia cesariana realizada aos 138 dias
de gestacao (grupo PRE).

Figura 2 — Procedimento de aspiracdo do contetdo traqueal em cordeiro prematuro,
nascido por cirurgia cesariana realizada aos 138 dias de gestagéo (grupo PRE), com
uso de bomba a vacuo.
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Resultados e Discussao

Os resultados dos parametros fisiologicos, da vitalidade por meio do
escore Apgar, da glicemia e das concentracdes plasmaticas de lactato dos
cordeiros dos grupos PN, PNDEX, PRE e PREDEX, do nascimento as 48 horas
de vida, estdo descritos nas Tabelas 1 a 5.

Nos grupos PN e PNDEX foram avaliados 15 e oito cordeiros,
respectivamente, do nascimento as 48 horas de vida. Os grupos PRE e
PREDEX comecaram com dez e nove cordeiros. Contudo, em virtude da
ocorréncia de varios Obitos com a evolucédo do tempo, restaram, finalizado o
periodo de observacdo do estudo, apenas trés e sete cordeiros, nos
respectivos grupos (70% e 20% de mortalidade nos grupos PRE e PREDEX).
Estes animais foram encaminhados ao Setor de Patologia Veterinaria da
FMVA/UNESP e, a necropsia, foram identificados pulmdes congestos com
areas de atelectasia em graus variados, com causa mortis identificada como
insuficiéncia cardiorrespiratoria.

No grupo PN, as ovelhas pariram em média aos 146 dias, enquanto no
grupo PNDEX a média foi de 143 dias para a ocorréncia dos partos. A
dexametasona teve acdo no grupo PNDEX, em média, 51 horas apos a
administracdo por via intramuscular nas ovelhas, a qual foi realizada de
maneira padronizada aos 141 dias de gestacdo. A antecipagao das paricdes no
grupo PNDEX confirma a possibilidade de utilizagdo de medicamentos para
inducdo do parto em ruminantes (SIMPLICIO et al., 2007). O resultado obtido
contrasta com a informacgéo de que as fémeas entrariam em trabalho de parto
36 a 48 horas ap6s a administracdo (INGOLDBY; JACKSON, 2001), porém
coincide com o que foi observado por Kastelic et al. (1996), havendo
necessidade de monitoracdo continua dos animais devido a possibilidade de
variacdo na resposta individual.

Os resultados deste estudo mostram que a mortalidade é elevada (70%
no presente estudo) e a vitalidade nos sobreviventes € menor em cordeiros

nascidos uma semana antes (aos 138 dias) do periodo gestacional médio,
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aproximadamente, para a referida espécie (145 dias de gestacdo, MOBINI et
al.,, 2004). Embora haja informacdo na literatura sobre a idade gestacional
minima que garantiria a sobrevivéncia das diferentes espécies, sendo,
geralmente, de 138 dias para ovinos (RADOSTITS et al.,, 2002), o presente
trabalho contesta tal informacdo, em virtude da elevada taxa de mortalidade
verificada logo apds o nascimento ou durante os primeiros 15 minutos de vida.
A interrupcdo da gestacdo aos 138 dias provavelmente comprometeu a
producéo de surfactante, uma vez que foram observadas areas de atelectasia
pulmonar, o que indica que ndo houve expanséo dos alvéolos ou a mesma néo
ocorreu de maneira eficiente (CUNINGHAM, 2004).

O desenvolvimento pulmonar pré-natal, incluindo a sintese de
surfactante, recebe influéncia dos niveis de glicocorticoides envolvidos nos
processos metabolicos (PICCIONE et al., 2007). Assim, o sistema respiratorio,
ainda imaturo, ndo respondeu ou respondeu com pouca eficiéncia as
exigéncias imediatas de ventilagdo nos animais prematuros, fato comprovado
pela menor frequéncia respiratoria verificada nos animais do grupo PRE.
Outros autores também apontaram o comprometimento organico em recém-
nascidos prematuros (GNANALINGHAM et al., 2008; BLEUL et al., 2009),
dificultando a sobrevida dos mesmos.

Com relacdo aos parametros fisioldgicos, verificou-se diferenca nos
valores da frequéncia cardiaca (FC) entre os grupos de partos normais
(PN=169+54 bpm e PNDEX=188+58 bpm) e o grupo PREDEX (108+43) no
MOh (Tabela 1 e Figura 3), e entre os dois grupos de animais prematuros
(PRE=171+42 bpm e PREDEX=220+26 bpm) no M60min, e nos valores da
frequéncia respiratdria (FR) entre os grupos de partos normais (PN=66+23
mpm e PNDEX=73£29 mpm) e o PRE (26£35 mpm), no MOh (Tabela 1 e
Figura 4).

Imediatamente ap6s o0 nascimento, cordeiros apresentam volume
sistélico reduzido, o que requer que o coracdo bombeie maior volume de
sangue para dentro do sistema vascular, o qual possui baixa complacéncia,

sendo responsavel por aumento das resisténcias elastica e periférica
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(PICCIONE et al., 2007). Além disso, o esforco para succdo da glandula
mamaria também eleva a FC (BUSCHMANN et al., 1993), o que justifica que
cordeiros do grupo PREDEX tenham apresentado médias mais altas em
relacdo ao grupo PRE no M60min, uma vez que 0S animais apresentavam
maior vitalidade. As oscilacbes encontradas ao longo do periodo de
observacdo podem ser explicadas pela constante movimentacdo e excitacao
dos recém-nascidos mediante a manipulacéo para a avaliacao fisica.

A atividade respiratoria caracteriza-se pela irregularidade no periodo
neonatal (PICCIONE et al.,, 2007), podendo a FR apresentar variabilidade
fisiologica homeostatica nas primeiras quatro semanas apos o parto (DAVEY et
al., 1998), fato verificado no presente estudo. Além disso, a exemplo do que
ocorreu com a FC, a FR foi influenciada pela excitacdo dos recém-nascidos
causada pela manipulacdo para avaliacdo dos parametros vitais. A diferenca
entre os grupos de partos normais e o grupo PRE deve-se a dificuldade que os
animais prematuros tiveram para iniciar 0S movimentos respiratorios,
responsaveis pelo inicio da ventilagdo e estabelecimento da capacidade
residual funcional. A auséncia de expansao pulmonar, associada a deficiéncia
de surfactante, favoreceu sobremaneira a ocorréncia das areas de atelectasia
pulmonar.

A temperatura retal (TR) diminuiu em todos os grupos entre 15 e 60
minutos ap6s o nascimento (Tabela 1 e Figura 5), e os valores médios foram
marcadamente menores nos grupos PRE e PREDEX em todos os momentos
avaliados, com destaque para o M60min (PRE=35,3+1,6°C e
PREDEX=36,7+1,5°C). A capacidade de produzir calor é limitada nos cordeiros
ao nascimento e dependente das reservas de glicogénio e da espessura do
tecido adiposo marrom (PICCIONE et al., 2007). A termogénese esta
comprometida em cordeiros prematuros e/ou nascidos por cesariana (CLARKE
et al., 1996; CLARKE et al., 1997), porém ha melhora da capacidade
termorreguladora com o tratamento materno por dexametasona (CLARKE et
al., 1998; GNANALINGHAM et al.,, 2008). Os resultados apresentados

corroboram esses dados, visto que os cordeiros prematuros de ambos os
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grupos apresentaram TR mais baixa que os cordeiros nascidos naturalmente.
Contudo, o grupo PREDEX apresentou valores médios mais altos que o PRE,
denotando possivel maturacdo do tecido adiposo marrom induzida pelo
corticosteroide (GNANALINGHAM et al., 2008).

Os cordeiros de todos 0s grupos apresentaram em média predominio da
coloracdo da mucosa oOculo-palpebral de résea a avermelhada, do nascimento
as 48 horas de vida (Tabela 2 e Figura 6). No grupo PRE, 10% dos cordeiros
apresentaram mucosa ciangtica e, nos grupos que receberam a influéncia de
dexametasona (PNDEX e PREDEX), observou-se a ocorréncia de mucosa
palida em 12,5% dos recém-nascidos, no M48h e M24h, respectivamente. O
predominio da coloragdo rosea do nascimento as 48 horas de vida é fisiolégico
para a referida faixa etaria (FEITOSA, 2008). A observacdo de mucosa
ciandtica no grupo PRE denota o comprometimento cardiorrespiratorio intenso
gue alguns animais apresentaram, com dificuldade para o estabelecimento da
ventilacdo e a adequada perfusao pulmonar.

A vitalidade dos recém-nascidos, verificada por meio do escore Apgar,
variou entre normal (pontuacdo 7 a 8) e moderada (pontuacdo 4 a 6) nos
grupos PN (normal=86,67% e moderada=13,33%) e PNDEX (normal=75,00% e
moderada=25,00%) nos trés momentos avaliados — MOh, M15min e M60min
(Tabela 3 e Figura 7). Verificou-se a presenca de vitalidade baixa (pontuacéo O
a 3) no grupo PRE no MOh (50,00%) e M15min (14,29%), e no grupo PREDEX
no MOh (11,11%). Nos quatro grupos houve a diminuicdo da porcentagem do
escore Apgar no M15min e M60min em relacdo ao MOh. Estes resultados
contrastam com os obtidos por Gasparelli et al. (2009), que observaram que,
em bezerros Nelore, independentemente do tipo de parto, 90% dos animais
nasceram deprimidos (pontuacdo 4 a 6). Rodrigues et al. (2007) encontraram
valores menores de escore Apgar ao nascimento, atingindo pontuagcdo maxima
aos 60 minutos de vida. Tais achados também diferem dos dados deste
estudo, em que os maiores valores foram detectados logo ap6s o nascimento.
Estes resultados (86,67%) assemelham-se aos obtidos por Camargo (2010) e

Bovino (2011), em que se verificou vitalidade normal (pontuacéo 7 a 8) nos
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primeiros minutos de vida (84,00% e 93,75%, respectivamente). A diminuicédo
da porcentagem do escore Apgar no M15min e M60min, encontrada nos quatro
grupos, todavia, ndo indica queda real da vitalidade, mas a diminuigdo da
resposta ao teste, como por exemplo, em relacdo a resposta ao estimulo da
agua fria, coincidindo com os resultados de Bovino (2011).

Quando realizada a administracdo de dexametasona, um glicocorticoide
eficiente para indugdo de parto em ruminantes, 0s recém-nascidos
apresentaram melhor condicdo clinica, iniciando os movimentos respiratorios
logo apos a interrupgcao do fornecimento sanguineo pelo corddo umbilical. As
condicgdes gerais e a vitalidade dos cordeiros corroboram as maiores taxas de
sobrevivéncia observadas no presente estudo. Sabidamente os tratamentos
com corticosteroides aceleram a maturacdo pulmonar (STEIN et al., 1994) e
melhoram a adaptacdo de prematuros apdés 0 nascimento por cesarianas
(CLARKE et al., 1998), fato comprovado pelos resultados deste estudo.

A espécie ovina tem sido utilizada como modelo experimental para
estudo da displasia broncopulmonar em humanos (HILLMAN et al., 2010;
JOBE et al., 2008; SATO et al., 2011; SOZO et al., 2006), porém o presente
trabalho objetivou abranger a neonatologia pecuaria, com interesse nas
chances de sobrevida nas situacBes vivenciadas em campo. E possivel a
administracdo de corticosteroide para induzir a maturagdo pulmonar fetal em
ovelhas com afec¢cBes metabdlicas, como a toxemia da gestacao, a fim de que
se garanta a sobrevida dos produtos em propriedades com animais de alto
valor zootécnico. H4, todavia, que se considerar outros aspectos, como a
possibilidade de que a maturacdo intestinal, também favorecida pelo
corticosteroide, possa diminuir a eficiéncia da transferéncia de imunidade
passiva (dados néo publicados).

Com relacao a glicemia, houve diferenca significativa entre os grupos de
partos normais (PN - Md=41 mg/dL e PNDEX - Md=38 mg/dL) e os grupos de
cordeiros prematuros (PRE - Md=<20 mg/dL e PREDEX - Md=20 mg/dL)
apenas no MOh, sendo os menores valores de mediana encontrados nos

cordeiros prematuros (Tabela 4 e Figura 8). Em todos os grupos, houve
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aumento da glicemia no M24h e/ou M48h em relacdo ao MOh. A glicose
sanguinea, um dos substratos energéticos primarios do ruminante recém-
nascido, encontra-se em niveis baixos até a primeira ingestdo de colostro
(RADOSTITS et al., 2002). A glicemia € dependente diretamente da quantidade
ingerida, da concentracéo de lactose presente no leite (KUHNE et al., 2000) e é
influenciada pelo tempo de coleta. Os menores valores de glicemia sao
observados ao nascimento, seguindo-se elevacgao gradual e significativa apos a
ingestao do colostro até as 48 horas, quando a glicemia permanece estavel até
as 96 horas (KUHNE et al., 2000; PAIVA et al., 2006). Tal fato coincide com o
aumento da glicemia ocorrido no M24h e/ou M48h no presente estudo, em
decorréncia da ingestéo de colostro.

A concentracéo plasmatica de lactato foi diferente entre grupos apenas
no M60min (PN - 6,4+1,9 mmol/L e PRE - 9,9+2,1 mmol/L) (Tabela 5 e Figura
9). Em todos os grupos, os valores médios mais baixos desta variavel foram
identificados no M24h e/ou M48h. Em condi¢cdes de hipoxemia, o fornecimento
de oxigénio as ceélulas torna-se prejudicado (VAALA; HOUSE, 2006) e o acido
lactico, resultante do metabolismo anaerdbico, acumula-se no organismo com
consequente elevacdo de suas concentracdes plasmaticas (MELLOR;
STAFFORD, 2004). As maiores concentracdes plasmaticas de lactato no grupo
PRE em relagdo ao grupo PN reforcam o comprometimento respiratorio dos
cordeiros prematuros. Embora sem diferenca estatistica, no M60min o valor
médio da concentracdo plasmatica de lactato do grupo PREDEX foi menor do
que o do grupo PRE (valor ainda elevado), o que denota a melhora da
oxigenacdo tecidual com a administragdo materna de corticosteroide,
corroborando as informacdes da literatura citada. A diminuigdo gradativa na
concentragéo plasmatica de lactato a partir do M24h coincide com a evolugéo

clinica dos recém-nascidos observada ao longo das primeiras 48 horas de vida.
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Conclusdes

A dexametasona mostrou-se eficiente na maturacdo tecidual em

cordeiros prematuros, melhorando a vitalidade e a sobrevida destes animais.
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Tabela 1 — Média (X) e desvio-padrdo (SD) da frequéncia cardiaca (FC, bpm),

frequéncia respiratéria (FR, mpm) e temperatura retal (TR, °C), desde o
nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto
normal (PN), nascidos de parto normal cujas méaes receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013

i PN PNDEX PRE PREDEX
VARIAVEL MOMENTO — — — —
N Xis N Xis N Xis N Xis
Mon 15 169454 Ab 8 188#58 A 10 148+31AB 9 108+43 Bb
Mi5min 15 206+32a 8 19740 163153 8 191133 a
FC (bpm) Meomin 15 204+33 Aba 8 217+42 AB 171+42 B 8 220£26 Aa
Maan 15 187+28 ab 8 21354 184+11 8 199138 a
Mash 15 197431 ab 8 206%30 185+27 7 196152 a
Mon 15 6623 A 8 73+29 Ab 10 26+35Bb 9 50+31 ABc
M15min 15 84+30 8 88+25ab 55445 ab 8 67+23bc
FR (mpm) Meormin 15 7049 8 68+15b 76+30 ab 8 78+12 hc
Maan 15 85%27 8 119464 ab 71+32 ab 8 92+19ab
Mash 15 87+31 8 13064 a 87+20 a 7 109+20 a
Mon 15 39,7+0,7 Aa 8 39,5+0,5 Aa 10 38,3+1,2Ba 9 38,5+0,7B a
Mismin 15 39,3+0,8 Aab 8 38,5+1,0 Ab 7 37,1+1,3 Bab 8 36,6+0,7 Bb
TR (°C) Méomin 15 39,1+0,7 Ab 8 39,4+0,6 Aab 5 35,3+1,6 Bb 8 36,7+1,5Bb
M2an 15 39,0+0,5 ABb 8 39,6+0,8 Aa 3 38,6+£0,0 Ba 8 39,0+0,4 ABa
Magn 15 39,3+0,4 ABab 8 39,9+0,6 Aa 3 38,3+0,6 Ca 7 38,7+0,6 BCa

a A Médias seguidas de letras diferentes
auséncia de letras implica que nédo ha diferenca estatistica.

, maidscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05). A
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Figura 3 - Representacdo grafica dos valores médios de frequéncia cardiaca (FC,

bpm), desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos
de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas maes receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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Figura 4 - Representacdo grafica dos valores médios de frequéncia respiratéria (FR,
mpm), desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos
de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas maes receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.
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Figura 5 - Representacédo grafica dos valores médios de temperatura retal (TR, °C),

desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto
normal (PN), nascidos de parto normal cujas mées receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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Tabela 2 — Porcentagem (%) e coloracdo de mucosa ocular em cordeiros nascidos de

parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas maes receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX), desde o nascimento até as 48
horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

COLORA(;AO PN PNDEX PRE PREDEX o
MOMENTO p
DA MUCOSA n % N % n % n %
Roésea 14 93,3 7 875 6 60,0 9 100,0
Mon Avermelhada 1 6,7 1 125 3 30,0 - - 0,1436
Cianética - - - - 1 10,0 - -
Roésea 14 93,3 7 875 6 857 8 100,0
MlSmin 0,8862
Avermelhada 1 6,7 1 12,5 1 14,3 - -
Roésea 15 100,0 7 87,5 5 100,0 8 100,0
I\/I6Omir1 0,5833
Avermelhada - - 1 12,5 - - - -
Roésea 11 73,3 8 1000 3 1000 7 87,50
Maan Pélida - - - - - - 1 125 0,2366
Avermelhada 4 26,7 - - - - - -
Roésea 13 86,7 7 875 3 100,0 7 100,0
Magh Palida - - 1 125 - - - - 0,7242

Avermelhada 2 13,3 - - - - - -

Wteste exato de Fisher
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Figura 6 - Representacéo grafica da coloracdo das mucosas, desde o nascimento até
as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos
de parto normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de
gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias
de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacéo
cujas maes receberam dexametasona dois dias antes (PREDEX).
Aracatuba-SP, 2013.
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Tabela 3 — Porcentagem (%) de escore Apgar como indicativo de vitalidade (7 a 8 —

normal; 4 a 6 — moderada; 0 a 3 — baixa) em cordeiros nascidos de parto
normal (PN), nascidos de parto normal cujas mées receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX), logo apds o nascimento, aos 15
minutos e aos 60 minutos de vida. Aracatuba-SP, 2013

PN PNDEX PRE PREDEX }
MOMENTO APGAR p®
n_ % N % N % n %
Normal (7 a 8) 15 86,67 8 7500 10 30,00 9 33,33
Mon Moderada (4a6) 15 1333 8 2500 10 20,00 9 5556 0,0027
Baixa (0 a 3) 15 - 8 - 10 50,00 9 11,11
Normal (7 a 8) 15 7333 8 50,00 7 2857 8 12,50
Mi5min Moderada (4a6) 15 26,67 8 50,00 7 57,14 8 87,50 0,0280
Baixa (0 a 3) 15 - 8 - 7 1429 8 -
Normal (7 a 8) 15 60,00 8 - 5 40 8 28,57
MGOmin 0,0292
Moderada (4 a 6) 15 40,00 8 100 5 60 8 7143

(1) teste exato de Fisher
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Figura 7 - Representacdo grafica da vitalidade, por meio do escore Apgar, desde o
nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto normal
(PN), nascidos de parto normal cujas maes receberam dexametasona aos
141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana
aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias
de gestacdo cujas maes receberam dexametasona dois dias antes
(PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.
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Tabela 4 — Mediana (Md), minimo (Min) e maximo (Max) da glicemia (mg/dL) em

cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas
maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestagdo (PNDEX),
nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacédo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes
receberam dexametasona dois dias antes (PREDEX), desde o hascimento
até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Glicemia (mg/dL)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO

N Md Min-Max n Md Min-Max N Md Min-Max N Md Min-Max
Mon 15 41 Ab <20-69 8 38Ab 23-52 10 <20Bb <20-37 9 20ABb <20-100
Mismin 15 37b <20-92 8 31b 23-64 7 34 ab <20-87 8 34ab <20-129

Meomin 15 33b <20-74 8 43ab 29-97 5 38 ab <20-54 8 43ab 22-135

Maan 15 102a 23-152 8 105a 84-204 3 73 ab 23-88 8 9a 53-145

Mash 15 111 a 44-174 8 134 a 72-190 3 74 a 30-104 7 103 a 81-170

a A Medianas seguidas de letras diferentes, maiiscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Dunn (p<0,05).
A auséncia de letras implica que néo ha diferenga estatistica.

Figura 8 -

Representacéo grafica da glicemia (mg/dL), desde o nascimento até as 48 horas de
vida, em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas
maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam dexametasona
dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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Tabela 5 — Média (X) e desvio-padrdo (SD) da concentracdo plasmatica de lactato

(mmol/L) em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto
normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestacao
(PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de
gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo
cujas maes receberam dexametasona dois dias antes (PREDEX), desde o
nascimento até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Lactato (mmol/L)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO - _ — =
N Xis N Xis n XS N Xis

Mon 15 8,1+28a 8 8,2+23a 10 9,8+2,5a 9 9,1+2,1a

Mismin 15 7,55+2,6a 8 8,0+2,6 ab 7 9,0+3,0 a 8 9,2+24 a
Msomin 15 6,4+1,9Bb 8 7,0+2,8 ABab 5 9,6+1,9 Aa 8 7,9+2,0 ABab

Maan 15 57+#1,1b 8 6,2+1,2b 3 6,2+2,6 ab 8 5,1+0,9 b

Magn 15 4,5+0,4c 8 6,1x16b 3 3,8£10b 7 6,1+2,8 b

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey

(p<0,05). A auséncia de letras implica que ndo ha diferenca estatistica.

Figura 9 - Representacdo grafica da concentracdo plasmatica de lactato (mmol/L),

desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto
normal (PN), nascidos de parto normal cujas mées receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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CAPITULO 3 - VALORES HEMOGASOMETRICOS E CARACTERISTICAS
RESPIRATORIAS DE CORDEIROS NASCIDOS A TERMO E PREMATUROS

RESUMO - O objetivo do estudo foi avaliar as variaveis hemogasomeétricas e
as caracteristicas respiratorias de cordeiros nascidos a termo e prematuros do
nascimento as 48 horas de vida. Foram constituidos quatros grupos
experimentais: PN (cordeiros nascidos de parto normal, n=15, média de 146
dias de gestacdo); PNDEX (cordeiros nascidos de parto normal, cujas maes
receberam 16 mg de dexametasona aos 141 de gestacdo, n=8, média de 143
dias); PRE (cordeiros prematuros nascidos de cesarianas aos 138 dias de
gestacao, n=10) e PREDEX (cordeiros prematuros nascidos de cesarianas aos
138 dias de gestacdo, cujas maes receberam 16 mg de dexametasona dois
dias antes, n=9). Imediatamente ap0s o nascimento, os cordeiros de todos 0s
grupos apresentaram quadro de acidose respiratoria (pH baixo e pCO;
elevada), com maior énfase nos animais prematuros. A concentracao de HCO3
diminuiu entre 15 e 60 minutos de vida, principalmente nos grupos PRE e
PREDEX, com posterior aumento no M24h. Os valores de diferenca de base
foram menores nos cordeiros prematuros, 0s quais apresentaram respiracao
abdominal, intensa dispneia e grande quantidade de liquido pulmonar. A
estabilizacdo do equilibrio acido-basico ocorreu em todos 0s animais ao longo
das primeiras 24 horas de vida. A dexametasona teve influéncia positiva sobre
a condicdo clinica dos animais prematuros, resultando em adequada ventilacdo

e perfuséo tecidual, o que garantiu maior taxa de sobrevivéncia.

Palavras-Chave: Acidose, equilibrio &cido-basico, hemogasometria,

prematuros, respiracao
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BLOOD-GAS ANALYSIS AND RESPIRATORY CHARACTERISTICS IN
FULL-TERM AND PREMATURE LAMBS

SUMMARY - The aim of the study was to evaluate blood gas parameters and
the respiratory characteristics of full-term and premature lambs from birth to 48
hours of life. Four experimental groups were formed: NDG (normal delivery
group - lambs vaginally delivered, n=15, average of 146-day gestation); NDEXG
(normal delivery with dexamethasone group - lambs vaginally delivered whose
mothers received 16 mg of dexamethasone at 141 days of gestation, n=8,
average of 143-day gestation); PRE (premature lambs born by cesarean
section at 138 days of gestation, n=10) and PREDEX (premature lambs born by
cesarean section at 138 days gestation, whose mothers received 16 mg of
dexamethasone two days before, n=9). Immediately after birth, lambs from all
groups showed respiratory acidosis (low pH and high pCO3), most obviously in
premature animals. The concentration of HCO3 was lower between 15 and 60
minutes of life, especially in PRE and PREDEX groups with subsequent
increase in M24h. The values of base excess were lower in premature lambs,
which showed abdominal breathing, severe dyspnea and lots of lung fluid. The
stabilization of acid-base balance occurred in all animals during the first 24
hours of life. Dexamethasone had a positive effect on the clinical condition of
the premature lambs, resulting in adequate ventilation and tissue perfusion,

which guaranteed higher survival rate.

Keywords: Acidosis, acid-base balance, blood gas analysis, premature,

respiration
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Introducéao

O periodo neonatal representa estagio critico no desenvolvimento, em
gue os animais recém-nascidos necessitam adaptar-se a vida extrauterina.
Este periodo caracteriza-se pela finalizacdo da maturacdo dos mecanismos
homeostaticos  termorreguladores,  cardiovasculares, respiratérios e
metabolicos (PICCIONE et al., 2007). Em alguns casos, entretanto, a
sobrevivéncia durante o nascimento e na fase neonatal posterior depende de
cada individuo operando nos limites de sua capacidade fisiologica. Alguns
desses recém-nascidos sobrevivem, outros sao colocados além de seus limites
e morrem (MELLOR; STAFFORD, 2004).

Para o cordeiro e o cabrito, a primeira semana ap0s 0 nascimento
representa este periodo critico de adaptacdo neonatal. As taxas de mortalidade
séo elevadas entre duas e 48 horas de vida e refletem normalmente desordens
respiratorias e termorreguladoras (WALSER; BOSTEDT, 1993).

Durante a gestacdo, o feto normalmente encontra-se hipoxémico e
hipercapneico, ou seja, a concentracdo de oxigénio no sangue arterial &
relativamente baixa e a pressao parcial de dioxido de carbono elevada. A
hipoxemia é responsavel pela manutencdo da circulacéo fetal por meio da
hipertensdo pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar aumentada. Os
pulmbes estdo preenchidos por liquido e ainda ndo estdo envolvidos na
oxigenagao sanguinea e na remog¢ao do dioxido de carbono, o que sO ocorrera
apos a parturicdo (RAVARY-PLUMIOEN, 2009).

Durante o parto, as contracdes uterinas e a ruptura das membranas
fetais causam alteracdes na circulacéo feto-placentaria, o que induz a acidose
mista respiratéria e metabdlica transitoria (NAGY, 2009), considerada
fisiolégica (pH venoso 7,2) (SZENCI et al., 1988). Embora a acidose metabdlica
normalmente seja resolvida em até duas horas apds o nascimento, a acidose
respiratoria pode persistir por 24 a 48 horas (VARGA et al., 1998). Apos a

ruptura do corddo umbilical, ha glicdlise anaerobica em tecidos pouco
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perfundidos devido a transicdo do fornecimento placentario de oxigénio para o
estabelecimento da funcéo respiratéria (VAALA; HOUSE, 2006).

A discreta acidose respiratéria e metabdlica somada ao estimulo
ambiental apdés o nascimento auxilia no inicio dos primeiros movimentos
respiratérios espontdneos nos recém-nascidos. Durante as primeiras
respiracdes, os pulmdes sao inflados com ar e isso leva ao aumento do fluxo
sanguineo pulmonar, a melhor oxigenacdo sanguinea e a diminuicdo da
resisténcia vascular pulmonar (VARGA et al., 2001).

As mudancas hemodinamicas, metabdlicas e bioquimicas que ocorrem
durante a transicdo da vida fetal para a neonatal podem ser agravadas se
ocorrer algum episédio de asfixia no meio intrauterino. A asfixia parcial ou
completa do feto pode ocorrer imediatamente antes ou apés o parto; é causada
pela reducdo no fluxo sanguineo (isquemia) ou na oxigenacao (hipoxia) e, na
maior parte das vezes, acontece pela associacdo das duas causas (REY-
SANTANO et al., 2011). O grau de hipdxia e hipercapnia, bem como a acidose
respiratoria e metabolica resultante, depende ndo somente da duracéo entre a
completa separacdo do recém-nascido em relacdo a circulacdo materna e o
inicio da respiracdo espontanea, mas também do grau de alterac&o nas trocas
gasosas durante o nascimento (RAVARY-PLUMIOEN, 2009; SZENCI et al.,
1989).

Nos casos de parto distocico ou prematuro, a hipdxia grave, no momento
do parto, pode causar morte logo apds o nascimento. Nos filhotes que
conseguem sobreviver, torna-se elevado o risco de ocorrer acidose metabolica
grave e diminuicdo da capacidade de termogénese, o0 que leva a condi¢do de
hipotermia e o quadro agrava-se ainda mais (NOWAK et al., 2000).

Cordeiros prematuros tém sido utilizados como modelo experimental
para estudos da imaturidade pulmonar em recém-nascidos humanos
(BJORKLUNG et al., 2001; SOZO et al., 2006), sendo poucos os trabalhos
destinados a aplicacdo na area veterinaria. A maturagao estrutural e bioquimica
do pulméo fetal normalmente n&o ocorre até bem proximo ao final da gestagéo.

A deficiéncia de surfactante e a imaturidade estrutural do pulméo prematuro
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contribuem para a ocorréncia de afeccbes respiratorias, como a sindrome do
desconforto respiratorio em humanos (MOSS, 2006). Na espécie ovina, 0
parénquima pulmonar encontra-se integralmente alveolarizado ao nascimento,
porém o adequado desempenho da funcéo respiratoria depende de outros
fatores, como a producdo e maturacdo da substancia surfactante (DOCIMO et
al., 1991; MOORE; PERSAUD, 2004), a partir da diferenciacdo das células
epiteliais respiratorias do tipo 2 (MOSS, 2006).

Evidéncias de estudos em animais prematuros indicam que a maturagcao
funcional pulmonar induzida pela administracdo de corticosteroides ocorre
primariamente por alteracfes estruturais e que a elevacdo da quantidade de
surfactante acontece de maneira lenta e transitéria (JOBE; IKEGAMI, 2000).
Entretanto, ha evidéncias clinicas de resultados positivos apds a administracéo
materna de glicocorticoides dependendo da fase gestacional e do
desenvolvimento pulmonar (JOBE, 2001; BONANNO; WAPNER, 2012).

Com este estudo, objetivou-se avaliar as variaveis hemogasomeétricas de
cordeiros nascidos a termo e prematuros do nascimento as 48 horas de vida,
bem como verificar a viabilidade destes prematuros mediante a administracao

materna de corticosteroide.

Material e Métodos

O presente estudo foi submetido a avaliacéo pelo comité de ética animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria, UNESP/Aracatuba (Committee for
Ethical Use of Animals — CEUA, protocolo 02493-2011).

Animais - Foram utilizados cordeiros cujas maes eram provenientes de
rebanho da regido de Aracatuba/SP, distribuidos em quatro grupos

experimentais, a saber:
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Grupo PN: 15 cordeiros nascidos de partos normais (média de 146 dias
de gestacéao).

Grupo PNDEX: oito cordeiros nascidos de partos normais, cujas maes
receberam 16 mg (INGOLDBY; JACKSON, 2001) de dexametasona (Azium®,
Schering-Plough), por via intramuscular, aos 141 dias de gestacdo (meédia de
143 dias).

Grupo PRE: dez cordeiros prematuros, nascidos por meio de cesarianas
realizadas aos 138 dias de gestacao.

Grupo PREDEX: nove cordeiros prematuros, nascidos por meio de
cesarianas realizadas aos 138 dias de gestacéo, cujas maes receberam 16 mg
de dexametasona, por via intramuscular, dois dias antes da cirurgia (aos 136
dias).

As datas de cobertura das ovelhas eram conhecidas e realizou-se
exame ultrassonografico (DP 2200 Vet, Mindray) abdominal para confirmacao
da gestacdo entre 45 e 60 dias apos a Ultima data de cobertura. O
procedimento anestésico adotado nas cirurgias cesarianas foi realizado
empregando-se anestesia local com bloqueio paravertebral proximal nos ramos
nervosos das vertebras T13, L1 e L2, utilizando-se cloridrato de lidocaina
(Xylestesin® 2%, Cristalia), no volume de 5 mL em cada ponto dorsal e ventral
aos processos transversos. Adicionalmente, associou-se a anestesia peridural
lombossacra (L6- S1) com sulfato de morfina (Dimorf®, Cristalia) na dose de 0,1
mg/kg diluida em 5 mL de solucéo fisioldgica. Nos casos em que a anestesia
paravertebral ndo foi eficiente, realizou-se bloqueio infiltrativo no local da
incisdo com cloridrato de lidocaina. ApGs a retirada do feto, quando necessario,
as ovelhas recebiam sedacdo com maleato de midazolam (Dormonid®, Roche)
na dose de 0,2 mg/kg. O procedimento cirurgico foi realizado com as ovelhas
colocadas em decubito lateral direito, para incisdo em regido do flanco
esquerdo, conforme técnica descrita por Tibary e Van Metre (2004).

Os cordeiros provenientes de partos normais permaneceram com as
méaes, ingerindo colostro a vontade. Os animais oriundos de cesarianas foram

acompanhados e alimentados com colostro proveniente de banco de colostro
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bovino, devido a auséncia de producdo de colostro nas méaes e a dificuldade
para formacdo de banco de colostro ovino. O colostro foi fornecido por
intermédio do uso de mamadeiras nas primeiras horas de vida; quando nao
apresentavam reflexo de succgéo, a administracédo era realizada com auxilio de
sonda nasoesofagica.

Os cuidados referentes ao suporte ventilatério, na evidéncia de hipdxia,
foram realizados mantendo-se os prematuros sob ventilacado assistida (Figura
1) durante periodo maximo padronizado de 30 minutos. Observou-se grande
guantidade de liquido nas vias aéreas superiores, tendo-se realizado,
previamente a ventilagdo, a sondagem orotraqueal e aspiracdo do maximo
possivel deste conteudo por meio de bomba a vacuo. Estes procedimentos
emergenciais foram realizados nos cordeiros prematuros na tentativa de

manté-los vivos e saudaveis ao longo das avaliacdes.

Figura 1 — Procedimento de ventilacdo assistida em cordeiro prematuro, nascido por
cirurgia cesariana realizada aos 138 dias de gestacéo (grupo PRE).



60

Coleta e processamento das amostras - Amostras de sangue venoso
foram colhidas logo apés o nascimento (MOh), aos 15 minutos (M15min), aos
60 minutos (M60min), as 24 horas (M24h) e as 48 horas de vida (M48h). Apos
antissepsia local, realizou-se puncédo da veia jugular, em condicbes de
anaerobiose, por meio de seringas plasticas descartaveis, contendo heparina
litio calcio (80 Ul de heparina) para volume de 1,6 mL, acopladas a agulhas
hipodérmicas 25 x 0,7 mm (marca BD). Quando presentes, o ar residual e as
bolhas foram desprezados, e a seringa mantida selada e armazenada em
recipiente térmico contendo agua e gelo reciclavel, sem contato direto, até o
seu processamento, realizado, invariavelmente, em até 15 minutos apos a
colheita, como recomendado por Lisboa et al. (2002).

Efetuou-se a determinacdo dos valores de pH, presséo parcial de gas
carbbnico (pCO,), bicarbonato (HCO3) e excesso/déficit de base (BE) em
analisador clinico eletronico portatil (i-Stat® Portable Clinical Analyzer),
utilizando-se cartuchos especificos (EG7+ Cartridge) de acordo com as
recomendacdes do fabricante, sendo calibrado automaticamente antes do
processamento das amostras. Adicionalmente, como controle de qualidade, foi
utilizado o simulador eletrénico (i-Stat® Electronic Simulator) para verificar o
funcionamento correto do equipamento antes do processamento. Os valores de
pH e pCO, foram ajustados pelo aparelho, de acordo com a temperatura retal
de cada animal, aferida com termémetro clinico digital. Devido as dificuldades
para colheita de sangue arterial logo apds o nascimento, principalmente nos
cordeiros prematuros, nos quais foram instituidos procedimentos emergenciais
em todas as cirurgias cesarianas, optou-se pela coleta de sangue venoso. Pelo
fato de o sangue venoso nao ser considerado fidedigno no que diz respeito a
variavel oxigénio, os dados referentes a pressdo parcial de oxigénio e

saturacao de oxigénio ndo foram utilizados neste estudo.

Andlise estatistica - Os dados foram submetidos a andlise de variancia
com medidas repetidas, sendo as médias comparadas pelo teste de Tukey no
nivel de significancia de 5%. A variavel excesso/déficit de base (BE) foi
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analisada pelo teste de Kruskal-Wallis para comparar os grupos em cada
momento e pelo teste de Friedman para comparar os momentos em cada
grupo, seguido do teste de Dunn para comparacfes multiplas. As analises
estatisticas foram efetuadas empregando-se o programa SAS (Statistical
Analysis System - SAS Institute Inc., release 9.2, Cary:NC, 2008), sendo
consideradas significativas quando p<0,05 (ZAR, 1998).

Resultados e Discussao

Os resultados das analises hemogasomeétricas, valores meédios e
desvios-padrao de pH, pCO,, HCO3 e BE do sangue venoso dos cordeiros dos
grupos PN, PNDEX, PRE e PREDEX, do nascimento as 48 horas de vida,
estdo descritos nas Tabelas 1 e 2.

Nos grupos PN e PNDEX foram avaliados 15 e oito cordeiros,
respectivamente, do nascimento as 48 horas de vida. Os grupos PRE e
PREDEX comegaram com dez e nove cordeiros. Contudo, em virtude da
ocorréncia de varios 0bitos com a evolugcédo do tempo, restaram, finalizado o
periodo de observacdo do estudo, apenas trés e sete cordeiros, nos
respectivos grupos (70% e 20% de mortalidade nos grupos PRE e PREDEX).
Estes animais foram encaminhados ao Setor de Patologia Veterinaria da
FMVA/UNESP e, a necropsia, foram identificados pulmfes congestos com
areas de atelectasia em graus variados, com causa mortis identificada como
insuficiéncia cardiorrespiratoria.

Imediatamente apdés o nascimento, os cordeiros de todos 0S grupos
apresentaram pH abaixo dos valores considerados fisiol6gicos para a espécie
ovina (ORTOLANI, 2003), indicando quadro de acidose respiratéria (Tabela 1 e
Figura 2). O parto representa estresse consideravel para o feto, uma vez que

as contracdes uterinas afetam o fluxo sanguineo placentario, causando hipoxia
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e hipercapnia (BOYD, 1989). Esta condicdo €& agravada pela reduzida
capacidade pulmonar (hipoventilacdo) que ndo garante a remoc¢ao do CO; na
mesma proporcao em que é produzido. Como resultado, hd aumento dos seus
niveis sanguineos e esta retencdo de CO; pode elevar a concentracao de acido
carboénico, diminuindo o pH sanguineo (ORTOLANI, 2003; PICCIONE et al.,
2006). Os elevados valores médios de pCO; encontrados em todos 0s grupos
no presente estudo corroboram tais informacdes, principalmente logo apés o
nascimento e nos primeiros 15 minutos de vida (Tabela 1 e Figura 3).

Nos animais recém-nascidos, a hipdxia e hipercapnia favorecem
distribuicdo sanguinea diferente aqueles tecidos e 6rgdos cuja prioridade de
ativacdo ndo é, a principio, indispensavel, como os tecidos digestivos,
musculares e cutaneos (PICCIONE et al., 2006). Assim, o suprimento de
oxigénio € mantido em o6rgaos vitais, como coracdo e cérebro (WALSER,;
BOSTEDT, 1993). A glicdlise anaerdbica também é ativada, o que resulta no
acumulo de acido lactico em tecidos inadequadamente vascularizados e na
liberacdo anormal de CO, no pulmdo, de maneira que o recém-nascido
desenvolve quadro misto de acidose respiratoria e metabdlica (GRIFFITHS et
al., 1994).

Na primeira hora de vida foram evidentes as alteragbes encontradas nas
variaveis pH e pCO, em todos 0s grupos, destacando-se 0s grupos de animais
prematuros, que apresentaram os menores valores médios de pH e maiores
valores meédios de pCO;, aos 15 minutos de vida (Tabela 1 e Figuras 2 e 3).
Entretanto, houve diferenga nestas variaveis entre os grupos PRE e PREDEX
aos 15 minutos de vida, o que evidencia a influéncia da dexametasona na
condicao clinica dos animais prematuros. Verificou-se melhora da capacidade
respiratéria e inicio mais rapido da ventilagdo, embora, ainda, irregular e
superficial, em relacdo ao grupo PRE, no periodo critico para a sobrevivéncia
dos prematuros, compreendido entre 0 nascimento e 0s primeiros 15 minutos
de vida.

Ao longo do periodo de 48 horas de avaliagdo, houve normalizacdo do
pH e reducdo da pCO, tanto nos cordeiros nascidos em tempo gestacional
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fisiolégico para a espécie por meio de parto normal, quanto nos prematuros
nascidos por cesariana aos 138 dias de gestacao. Isso ocorreu provavelmente
pela resposta compensatoria, iniciada rapidamente em quadros de acidose
respiratoria ou mista (CARLSON; BRUSS, 2008), com o incremento da
ventilacdo e o tamponamento quimico (adaptacdo neonatal). O aumento na
concentracdo de HCO3 por elevacdo na retencdo renal deste ion, entretanto,
raramente é responsavel pela correcdo do pH nesta fase (GUYTON; HALL,
2006).

O componente metabdlico esta intimamente relacionado a capacidade
renal de secretar H" e reter HCO3. Porém, verifica-se imaturidade ou menor
capacidade de reabsorcao/secrecdo renal nas primeiras horas de vida
(PICCIONE et al., 2006), de maneira que esta compensa¢cao metabdlica s6 &
observada em quadros de acidose respiratoria cronica (CARLSON; BRUSS,
2008). A concentracdo de HCO3 diminuiu entre 15 e 60 minutos de vida nos
grupos PRE e PREDEX (Tabela 1 e Figura 4), embora os valores estejam
dentro do intervalo considerado fisiol6gico para a espécie (ORTOLANI, 2003).
Entretanto, tanto nestes dois grupos prematuros como no PN, houve aumento
na concentracdo de HCOj3; no M24h, indicando a estabilizacdo do quadro
metabdlico nestes animais.

Quanto ao excesso/déficit de base (BE), os cordeiros prematuros
apresentaram valores mais baixos do nascimento até 60 minutos de vida
(Tabela 2 e Figura 5), concordando com Ravary-Plumioen (2009), que citou
gue, em casos de distocia ou hipéxia, o pH pode diminuir a valores iguais ou
inferiores a 7,0 e o BE variar de -10 a -15 mmol/L. Os cordeiros nascidos de
parto normal apresentaram progressiva elevacao do BE neste mesmo periodo,
contrariando Camargo (2010) e Bovino (2011), que verificaram diminuicdo do
BE nos animais de parto normal durante os primeiros 15 minutos de vida. No
presente estudo, 0os cordeiros prematuros apresentaram elevacdo de BE as 24
e as 48 horas, denotando estabilizacdo do quadro metabdlico; esses resultados
contrariam Rodrigues et al. (2007), porém sdo coincidentes com os dados de
Camargo (2010) e Bovino (2011), indicando que o periodo de 24 horas
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provavelmente foi adequado para a completa recuperacao do equilibrio acido-
basico.

Logo ap6s o rompimento do corddo umbilical, a diminuigdo da tenséo de
oxigénio e o aumento da concentracdo de dioxido de carbono estimulam os
reflexos ofegantes, com subsequente expansdo dos pulmdes (NAGY, 2009).
Na presenca de distocia prolongada e/ou em situacdes em que a hipercapnia
ou acidose seja iniciada antes da expulsdo do feto, a depressao do sistema
nervoso pode ser severa o suficiente para prejudicar os reflexos que iniciam a
respiracdo (BRUNSON, 1981). No presente estudo, os cordeiros prematuros
apresentaram dificuldade para iniciar os movimentos respiratorios, resultando
em atraso no inicio da ventilagdo pulmonar. Os cordeiros cujas maes
receberam dexametasona (PREDEX) tiveram mais facilidade neste processo,
além de menor quantidade de liquido presente nas narinas e traqueia.

A remocao de liquido do sistema pulmonar é critica e essencial para que
a ventilacdo normal e a oxigenacdo sanguinea ocorram (NAGY, 2009). Uma
parte deste liquido é eliminada do organismo durante o parto; entretanto, a
maior parte é rapidamente absorvida através das paredes alveolares para
dentro do intersticio no inicio da respiracdo (EGAN et al., 1975). A completa
absorcao do liquido intersticial pulmonar ocorre dentro de varias horas apés o
parto. Neste estudo, os resultados hemogasométricos e a observacgédo clinica
mostraram que 0s animais prematuros foram menos eficientes na remoc¢éo do
liquido pulmonar e na inicializacdo do processo respiratério. Novamente, 0s
cordeiros sob a influéncia da dexametasona tiveram mais facilidade para
respirar, com menor quantidade de liquido aspirado das vias aéreas superiores.

Os cordeiros prematuros (PRE) apresentaram, do nascimento aos 60
minutos de vida, respiracdo predominantemente abdominal, associada a
intensa dispneia, com movimentos irregulares muitas vezes interrompidos por
episodios de apneia. A auscultagdo pulmonar, foi possivel constatar presenca
de respiracdo ruidosa, aspera, caracterizada por estertores Umidos e
crepitantes, indicando grande quantidade de liquido dentro dos pulmdes. Os
cordeiros do grupo PREDEX, embora também apresentassem respiracao
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predominantemente abdominal, com padrdo irregular e denotando grande
guantidade de liquido nos pulmdes, praticamente ndo apresentaram episodios
de apneia, conseguindo manter a continuidade dos movimentos respiratorios.
Isso pode ser explicado pelo efeito benéfico da dexametasona sobre a
maturacdo estrutural pulmonar, culminando em melhor capacidade de
expansao alveolar (JOBE; IKEGAMI, 2000; JOBE, 2001; MOSS, 2006).

Benesi (1992) encontrou distarbios respiratorios semelhantes em
bezerros acometidos por asfixia neonatal, caracterizados por apresentacao de
tipo respiratério predominantemente abdominal e associacdo de ruidos
evidenciados como estertores umidos. Os achados deste autor e 0os descritos
no presente estudo correlacionam-se aos citados em casos de evidente
imaturidade fetal, com diagnostico confirmado por hemogasometria
(EIGENMANN et al., 1984; ZAREMBA; GRUNERT, 1986).

Conclusdes

Os cordeiros prematuros, nascidos por cesariana aos 138 dias de
gestacdo, apresentam acidose respiratéria e metabdlica mais intensa que o0s
cordeiros nascidos por parto normal em tempo gestacional fisiolégico para a
espécie. A estabilizacdo do equilibrio acido-basico ocorre ao longo das
primeiras 24 horas de vida, com a normalizagdo das variaveis
hemogasométricas. A dexametasona tem influéncia positiva sobre a condicao
clinica dos animais prematuros, resultando no inicio mais precoce dos

movimentos respiratorios e maior chance de sobrevivéncia nestes animais.
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Tabela 1 — Média (X) e desvio-padrdo (SD) do potencial hidrogenidnico (pH), pressdo
parcial de diéxido de carbono (pCO,, mmHg) e concentracdo de bicarbonato
(HCO3, mmol/L) no sangue venoso de cordeiros nascidos de parto normal
(PN), nascidos de parto normal cujas mées receberam dexametasona aos
141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana
aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias
receberam dexametasona 48 horas antes
(PREDEX), desde o nascimento até as 48 horas de vida. Aragatuba-SP,

de gestacdo cujas maes

2013
] PN PNDEX PRE PREDEX
VARIAVEL MOMENTO _ _ _ _
X+S N Xis N XS n X3
Mon 15 7,14+0,08Abc 8 7,22+0,05Ac 10 7,04+0,14Bb 9 7,10+0,11Bb
M 15min 15 7,17+0,07ABbc 8 7,24+0,05Abc 7 6,94+0,15Cb 8 7,08+0,12Bb
pH Méomin 15 7,22+0,09ABb 8 7,28+0,06Ab 5 7,05+0,14Cb 8 7,14+0,09BCh
Moan 15 7,38+0,05Aba 8 7,45+0,03Aa 3 7,37+0,03Ba 8 7,35+0,04Ba
Magh 15 7,41+0,052 8 7,400,052 3 7,39+0,02a 7 7,34+0,06a
Mon 15 72,3+7,1Ba 8 722+7,2Ba 10 93,0+16,8Aa 9 82,8+18,1ABa
M 15min 15 70,24+8,3Ba 8 66,5+8,5Ba 7 98,1+28,4Aa 8 75,0+14,8Bb
(r:;ZZQ) Meomin 15 64,4+10,6Bb 8 63,915,2Ba 5 80,3+x19,3Aab 8 69,5+6,9ABab
Maan 15 50,4+4,1Abc 8 45,2+34Bb 52,4+1,7ABb 8 56,6+6,9Ab
Mash 15 50,1+6,2c 8 47,249,2b 3 57,3%5,8b 7 56,0+9,1b
Mon 15 23,9+3,8Bb 8 28,1+2,32 10 24,0+3,2Bab 9 24,6+1,5ABab
HCOs M 15min 15 24,9+45ABb 8 27,8+3,32 7 205+40Bb 8 21,9+2,5ABb
(mmoliL) Méomin 15 26,2457ABb 8 28,8+2,0A 5 22,3+3,1Bab 8 22,9+3,1ABb
Moan 15 29,5+3,22 8 30,3+3,6 3  29,6+2,5ab 8 30,1+2,2a
Masn 15 31,1#3,72 8 28,0+4,9 3 34,1#15a 7 29,0+3,5a

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e mintscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05). A
auséncia de letras implica que nédo ha diferenca estatistica.



71

Figura 2 - Representacgéo grafica dos valores médios do potencial hidrogeniénico (pH),
desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto
normal (PN), nascidos de parto normal cujas méaes receberam dexametasona
aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana
aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de
gestacdo cujas maes receberam dexametasona dois dias antes (PREDEX).

Aracatuba-SP, 2013.

Figura 3 - Representacao grafica dos valores médios da pressao parcial de dioxido de
carbono (pCO,, mmHg), desde o nascimento até as 48 horas de vida, em
cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas
méaes receberam dexametasona aos 141 dias de gestagdo (PNDEX),
nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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Figura 4 - Representacgao grafica dos valores médios da concentragéo de bicarbonato
(HCO3, mmol/L), desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros
nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas maes
receberam dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.

Figura 5 - Representacdo grafica dos valores de mediana do excesso/déficit de base
(BE, mmol/L), desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros
nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas maes
receberam dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.
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Tabela 2 — Mediana (Md), minimo (Min) e maximo (Max) do excesso/déficit de base
(BE, mmol/L) no sangue venoso de cordeiros nascidos de parto normal
(PN), nascidos de parto normal cujas méaes receberam dexametasona aos
141 dias de gestagdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana
aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias
de gestacdo cujas méaes receberam dexametasona 48 horas antes
(PREDEX), desde o nascimento até as 48 horas de vida. Aragatuba-SP,

2013
BE (mmol/L)
MOMENTO PN PNDEX PRE PREDEX
N Md Min-Max N Md Min-Max n Md Min-Max n Md Min-Max

Mon 15 -3,0Abc -16,0-2,0 8 0,3Ab -4,0-4,0 10 -7,0Bab -17,0- 0,0 9 -6,0Bab -12,5--3,0
M15min 15  -2,0ABbc -15,0-40 8 1,2Ab -6,0 - 4,0 7 -12,0Cb -19,0--3,0 8 -9,0BCab -14,0- -4,0
Meomin 15 0,0ABab -10,0-70 8 3,0 Aab -3,7-5,0 5 -11,0Bab -140--30 8 -6,5Bab -15,0--1,0
Mzan 15 6,0a -2,0-100 8 6,0a 2,2-14,0 3 6,0ab 10-7,0 8 5,32 15-8,0
Magn 15 5,0a 1,0-11,0 8 2,1ab -1,3-130 3 9,0a 8,0-11,0 7 2,0a -1,7-8,0

a A 'Medianas seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e minascula na coluna, diferem entre si pelo teste de Dunn (p<0,05). A auséncia de
letras implica que ndo ha diferenca estatistica.
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CAPITULO 4 - PARAMETROS HEMATOLOGICOS E PERFIL BIOQUIMICO
RENAL DE CORDEIROS NASCIDOS A TERMO E PREMATUROS

RESUMO - O objetivo foi avaliar as variaveis hematolégicas e o perfil
bioquimico renal sérico de cordeiros nascidos a termo e prematuros do
nascimento as 48 horas de vida, bem como verificar a influéncia da
dexametasona sobre tais variaveis. Foram constituidos quatros grupos
experimentais: PN (cordeiros nascidos de parto normal, n=15, média de 146
dias); PNDEX (cordeiros nascidos de parto normal, cujas maes receberam 16
mg de dexametasona aos 141 de gestacdo, n=8, meédia de 143 dias); PRE
(cordeiros prematuros nascidos de cesarianas aos 138 dias de gestacao, n=10)
e PREDEX (cordeiros prematuros nascidos de cesarianas aos 138 dias de
gestacdo, cujas maes receberam 16 mg de dexametasona dois dias antes,
n=9). Os valores medios do volume globular e teor de hemoglobina diminuiram
ao longo das 48 horas de observacgao, nos quatro grupos experimentais, porém
dentro dos limites fisiologicos para a espécie. Houve variacdo da concentracéo
plasmatica de proteinas totais em todos os momentos, sendo 0S menores
valores no grupo PRE. A contagem leucocitaria foi mais alta no grupo PN
apenas no M24h. Ao longo do periodo, apenas o grupo PN mostrou diferenca
entre 0 M24h e os demais momentos e o grupo PRE apresentou 0s menores
valores de neutrofilos no MOh, M15min e M60min. As concentracdes séricas de
creatinina foram mais altas no grupo PRE no M60min, M24h e M48h. Em todos
0S grupos, houve diminuicdo no M24h e M48h. Os parametros avaliados foram
afetados pela prematuridade na espécie ovina e a dexametasona teve

influéncia positiva sobre a taxa de sobrevivéncia dos animais prematuros.

Palavras-Chave: Bioquimico, cordeiros, creatinina, hematologia, leucocitos,

prematuros
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HEMATOLOGIC PARAMETERS AND RENAL BIOCHEMICAL PROFILE IN
FULL-TERM AND PREMATURE LAMBS

SUMMARY - The aim of the study was to evaluate hematologic parameters
and renal biochemical profile of full-term and premature lambs from birth to 48
hours of life, and assess the effect of dexamethasone on such variables. Four
experimental groups were formed: NDG (normal delivery group - lambs
vaginally delivered, n=15, average of 146-day gestation); NDEXG (normal
delivery with dexamethasone group - lambs vaginally delivered whose mothers
received 16 mg of dexamethasone at 141 days of gestation, n=8, average of
143-day gestation); PRE (premature lambs born by cesarean section at 138
days of gestation, n=10) and PREDEX (premature lambs born by cesarean
section at 138 days gestation, whose mothers received 16 mg of
dexamethasone two days before, n=9). Mean values of cell volume and
hemoglobin content decreased during the observation period of 48 hours in all
groups, but within the physiologic limits for ovine species. There was significant
variation in plasma concentration of total protein in all periods evaluated, with
the lowest mean values in PRE group. The leukocyte count was significantly
higher in PN group only in M24h. Throughout the observation period, only PN
group showed differences between M24h and the other moments and PRE
group showed the lowest values of neutrophils in MOh, M15min and M60min.
Serum creatinine concentration was significantly higher in group PRE in
M60min, M24h and M48h. In all groups, there was a decrease in M24 and M48.
The parameters evaluated were affected by prematurity in sheep and

dexamethasone had a positive effect on the survival rate of premature animals.

Keywords: Biochemistry, lambs, creatinine, hematology, leucocytes, premature
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Introducéao

A expulsdo uterina no momento do parto indiscutivelmente leva a
exposicao dos animais pecuarios aos maiores desafios fisioldgicos que seréao
vivenciados durante sua sobrevivéncia (MELLOR; STAFFORD, 2004). O
processo do nascimento pode apresentar efeitos profundos no sistema imune
do recém-nascido, o qual rapidamente serd desafiado pela microbiota
ambiental e estara sob a dependéncia do inicio da imunidade inata (PROBO et
al., 2012).

O recém-nascido possui algumas peculiaridades que o tornam uma
classe especial a ser estudada: a) sua incompeténcia imunologica; b) a
dependéncia de adequada quantidade de colostro que contenha nivel
conveniente de anticorpos e seja fornecido no momento apropriado; c) a
necessidade da ingestdo frequente de carboidratos prontamente utilizaveis
para manter a energia; e d) a relativa incapacidade de manter a temperatura
corpoérea normal (RADOSTITS et al., 2002).

Os animais apresentam duracdo gestacional, desencadeamento e
evolucdo do parto caracteristicos para cada espécie (MEIJERING, 1984). O
parto laborioso ou distocico pode levar ao comprometimento do feto e/ou da
méde e dados da literatura sugerem que o método de nascimento pode
modificar o equilibrio imunologico no recém-nascido (PROBO et al., 2012). O
processo laborioso induz a leucocitose seletiva para neutrofilos e mondcitos,
com diferencas conforme o tipo de parto (GASPARONI et al., 1992; HERSON
et al., 1992; HASAN et al., 1993; THILAGANATHAN et al., 1994).

Alguns trabalhos compararam os valores hematologicos entre bebés
nascidos de parto normal, nascidos por meio de cesarianas eletivas e nascidos
por cesarianas ap0os processo laborioso. Os resultados mostraram influéncia na
contagem total leucocitaria e também nos niveis de hemoglobina e hematdécrito
(REDUKO et al., 2005; USMANI et al., 1993; YEKTAEI-KARIN et al., 2007).
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Na espécie humana, comprovou-se que O aumento transitério na
concentracdo de hemoglobina nos recém-nascidos pode ser induzido também
por condi¢cdes de hipoxia, como reacdo de equilibrio promovida pela contracéo
esplénica (OKA et al., 2007). Diferentes niveis de estresse e oxigenacéo
parecem ser responsaveis pelos diversos padroes hematolégicos (HASAN et
al., 1993), uma vez que a hipoxia temporaria em bebés é mais frequente e
prolongada no parto normal em relagcdo a cesariana, porém é ainda maior em
caso de cesariana realizada apos trabalho de parto demorado.

As elevadas contagens totais de leucocitos em recém-nascidos a termo
também foram associadas a quadros de acidose respiratoria e metabdlica
(REDUKO et al., 2005). Bezerros recém-nascidos de cesarianas tendem a ser
mais predispostos ao desenvolvimento da sindrome do desconforto
respiratorio, e consequente acidose respiratéria, nas primeiras horas de vida,
diferentemente do que ocorre na espécie humana (CAMBIER et al., 2000).

A asfixia, processo multifatorial que se desenvolve quando a oxigenacao
tecidual é prejudicada, € encontrada mais comumente quando a gestacéo e o
trabalho de parto sdo complicados por problemas que resultam em prejuizo no
fornecimento de oxigénio para os tecidos fetais (BENESI, 1993; VAALA,
HOUSE, 2006) e/lou devido a imaturidade pulmonar em nascimentos
prematuros (NOWAK, 1996). A asfixia periparto foi associada, dentre outros
fatores, a distocia, inducdo do parto, cesariana, gemelaridade e doenca
materna grave (VAALA, 1994), enquanto a asfixia no periodo neonatal pode
resultar de disfuncdo cardiorrespiratoria grave, de hipertensdo pulmonar e da
obstrucédo de vias aéreas.

Se a condicdo de asfixia induzir a liberacdo e passagem uterina de
meconio, o feto pode aspirar este composto, 0 que ocasionara obstrucao
mecanica das vias respiratorias, resultando em sufocamento ou atelectasia
pulmonar regional. Os acidos graxos livres presentes no mec6nio deslocam o
surfactante, causando atelectasia adicional e redugdo na complacéncia
pulmonar (CLARK et al., 1987).
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Durante a asfixia, a redistribuicdo do fluxo sanguineo para fora dos rins
frequentemente ocasiona menor perfusdo renal e necrose tubular aguda. Na
medicina humana, a oligaria € o sinal clinico mais comum de insuficiéncia renal
aguda, semelhantemente ao que também é observado em potros asfixiados
(DRUMMOND; KOTERBA, 1990; VAALA, 1994). Outro indicio de dano renal
isquémico pode ser obtido por meio do perfil bioquimico do animal, a partir de
elevadas concentragdes séricas de creatinina (KANEKO, 2008).

Com este trabalho, objetivou-se comparar as variaveis hematoldgicas e
o perfil bioquimico renal de cordeiros nascidos a termo e prematuros, do
nascimento as 48 horas de vida, bem como verificar a viabilidade destes

prematuros mediante a administragdo materna de corticosteroide.

Material e Métodos

O presente estudo foi submetido a avaliagdo pelo comité de ética animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria, UNESP/Aracatuba (Committee for
Ethical Use of Animals — CEUA, protocolo 02493-2011).

Animais - Foram utilizados cordeiros cujas maes eram provenientes de
rebanho da regido de Aracatuba/SP, distribuidos em quatro grupos
experimentais, a saber:

Grupo PN: 15 cordeiros nascidos de partos normais (média de 146 dias
de gestacao).

Grupo PNDEX: oito cordeiros nascidos de partos normais, cujas maes
receberam 16 mg (INGOLDBY; JACKSON, 2001) de dexametasona (Azium®,
Schering-Plough), por via intramuscular, aos 141 dias de gestacdo (média de
143 dias).
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Grupo PRE: dez cordeiros prematuros, nascidos por meio de cesarianas
realizadas aos 138 dias de gestacao.

Grupo PREDEX: nove cordeiros prematuros, nascidos por meio de
cesarianas realizadas aos 138 dias de gestagéo, cujas maes receberam 16 mg
de dexametasona, por via intramuscular, dois dias antes da cirurgia (aos 136
dias).

As datas de cobertura das ovelhas eram conhecidas e realizou-se
exame ultrassonografico (DP 2200 Vet, Mindray) abdominal para confirmacéo
da gestacdo entre 45 e 60 dias apos a Uultima data de cobertura. O
procedimento anestésico adotado nas cirurgias cesarianas foi realizado atraves
de anestesia local com bloqueio paravertebral proximal nos ramos nervosos
das vértebras T13, L1 e L2, utilizando-se cloridrato de lidocaina (Xylestesin®
2%, Cristalia), no volume de 5 mL em cada ponto dorsal e ventral aos
processos transversos. Adicionalmente, associou-se a anestesia peridural
lombossacra (L6- S1) com sulfato de morfina (Dimorf®, Cristalia) na dose de 0,1
mg/kg diluida em 5 mL de solucéo fisiolégica. Nos casos em que a anestesia
paravertebral ndo foi eficiente, realizou-se bloqueio infiltrativo no local da
incisdo com cloridrato de lidocaina. Apoés a retirada do feto, quando necessario,
as ovelhas recebiam sedacdo com maleato de midazolam (Dormonid®, Roche)
na dose de 0,2 mg/kg. O procedimento cirargico foi realizado com as ovelhas
colocadas em decubito lateral direito, para incisdo em regido do flanco
esquerdo, conforme técnica descrita por Tibary e Van Metre (2004).

Os cordeiros provenientes de partos normais permaneceram com as
maes, ingerindo colostro a vontade. Os animais oriundos de cesarianas foram
acompanhados e alimentados com colostro proveniente de banco de colostro
bovino, devido a auséncia de producdo de colostro nas méaes e a dificuldade
para formagdo de banco de colostro ovino. O colostro foi fornecido por
intermédio do uso de mamadeiras nas primeiras horas de vida; quando néao
apresentavam reflexo de suc¢éo, a administracao era realizada com auxilio de

sonda nasoesofagica.
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Os cuidados referentes ao suporte ventilatério, quando do
desenvolvimento de hipoxia, foram realizados mantendo-se os prematuros sob
ventilacdo assistida durante periodo maximo padronizado de 30 minutos.
Observou-se grande quantidade de liquido nas vias aéreas superiores, tendo-
se realizado, previamente a ventilacdo, a sondagem orotraqueal e aspiracao do
maximo possivel deste conteado por meio de bomba a vacuo. Estes
procedimentos emergenciais foram realizados nos cordeiros prematuros na

tentativa de manté-los vivos e saudaveis ao longo das avaliagoes.

Coleta e processamento das amostras - Amostras de sangue venoso
foram colhidas logo apés o nascimento (MOh), aos 15 minutos (M15min), aos
60 minutos (M60min), as 24 horas (M24h) e as 48 horas de vida (M48h). Apos
antissepsia local, realizou-se puncao da veia jugular, utilizando-se agulhas 25 x
0,7 mm acopladas a tubos Vacutainer® com anticoagulante &cido
etilenodiamino tetracético (EDTA), para volume de 5 mL, e tubos Vacutainer®
siliconizados sem anticoagulante, para volume de 10 mL. O sangue recolhido
para obtencdo do soro foi mantido a temperatura ambiente, ao abrigo da luz,
até a coagulacao e retracdo do coagulo. Em seguida, realizou-se centrifugacéo
a 1.000 G, durante cinco minutos, para melhor separacdo do soro. Este foi
transferido para frascos de plastico apropriados, divididos em trés aliquotas,
com auxilio de pipeta automatica e congelado imediatamente a -20° C, até o
momento do seu processamento.

O teor de hemoglobina foi mensurado em espectrofotometro
semiautomatico (Labquest, Labtest, Belo Horizonte, Minas Gerais),
empregando-se o0 reativo comercial de cianometahemoglobina. O volume
globular foi obtido com a utilizacdo de tubos capilares e centrifuga para
microhematécrito, sendo as amostras de sangue com EDTA centriguadas a
13.000 G durante cinco minutos.

A concentracdo plasmética de proteina total foi determinada utilizando-
se refratbmetro clinico (Master-SUR/NM, ATAGO, Toéquio, Japdo) e o teor
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plasmatico de fibrinogénio obtido pelo método de precipitacdo pelo calor e
leitura em refratometro (MILLAR et al., 1971).

O leucograma foi realizado mediante a contagem leucocitaria manual,
em camara de Neubauer (Neubauer Improved Bright-Lined, New Optik),
diluindo-se a amostra com a utilizacdo de pipetas apropriadas (Pipeta de
Thoma, Writeg, Alemanha). Para cada amostra colhida preparou-se esfregaco
sanguineo corado, para a contagem de 100 células, com corante Panotico
Rapido (LaborClin) para a contagem diferencial de leucdcitos (GARCIA-
NAVARRO, 1994).

As concentragdes seéricas de ureia e creatinina foram mensuradas em
espectrofotdbmetro semiautomatico (Labquest, Labtest, Belo Horizonte, MG),
utilizando-se conjuntos de reagentes de uso comercial (Labtest, Belo Horizonte,
MG).

Andlise estatistica - Os dados foram submetidos a analise de variancia
com medidas repetidas, sendo as médias comparadas pelo teste de Tukey no
nivel de significancia de 5%. As variaveis concentracdo plasmatica de
fibrinogénio e contagens total e diferencial de leucdcitos foram analisadas pelo
teste de Kruskal-Wallis para comparar os grupos em cada momento e pelo
teste de Friedman para comparar 0s momentos em cada grupo, seguido do
teste de Dunn para comparacdes multiplas. As analises estatisticas foram
efetuadas empregando-se o programa SAS (Statistical Analysis System - SAS
Institute Inc., release 9.2, Cary:NC, 2008), sendo consideradas significativas
guando p<0,05 (ZAR, 1998).

Resultados e Discussao

Os resultados do volume globular, teor de hemoglobina, concentractes
plasmaticas de proteinas totais e fibrinogénio, contagens total e diferencial de
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leucocitos e concentracOes séricas de ureia e creatinina estdo descritos nas
Tabelas 1 a 7, com a média e o desvio-padréo para cada variavel.

Nos grupos PN e PNDEX foram avaliados 15 e oito cordeiros,
respectivamente, do nascimento as 48 horas de vida. Os grupos PRE e
PREDEX comecaram com dez e nove cordeiros. Contudo, em virtude da
ocorréncia de varios Obitos com a evolucédo do tempo, restaram, finalizado o
periodo de observacdo do estudo, apenas trés e sete cordeiros, nos
respectivos grupos (70% e 20% de mortalidade nos grupos PRE e PREDEX).
Estes animais foram encaminhados ao Setor de Patologia Veterinaria da
FMVA/UNESP e, a necropsia, foram identificados pulmdes congestos com
areas de atelectasia em graus variados, com causa mortis identificada como
insuficiéncia cardiorrespiratoria.

Com relacdo as variaveis hematologicas associadas a seérie vermelha,
foi possivel observar que os valores médios do volume globular (VG) e do teor
de hemoglobina (Hb) diminuiram ao longo do periodo de observagéo de 48
horas, nos quatro grupos experimentais (Tabelas 1 e 2). No MOh e M15min, os
cordeiros do grupo PREDEX apresentaram valores mais baixos de VG em
relacdo ao grupo PN, enquanto para a variavel Hb constatou-se diferenca entre
grupos apenas no M15, sendo os valores médios de PREDEX também
inferiores aos do grupo PN. Entretanto, os valores estiveram dentro dos limites
considerados fisioldgicos para animais adultos da espécie ovina (JAIN, 1993).

Probo et al. (2012) encontraram valores mais altos de VG e Hb em
bezerros nascidos por cesariana e correlacionaram-nos a mudancgas no padrao
hematoldgico decorrentes de diferentes niveis de oxigenacdo sanguinea. Tal
fato parece ficar mais evidente na sindrome do desconforto respiratorio, a qual,
segundo os autores, pode estar associada a realizagéo de cirurgias cesarianas.
E importante ressaltar, todavia, que no presente estudo as ovelhas estavam em
gestacdo normal, sem a necessidade de indicacdo de cesariana, tendo a
mesma sido realizada somente para promover o nascimento dos cordeiros de
maneira prematura. Assim, a condicdo de hipoxia e hipercapnia no ambiente

uterino, considerada fisiolégica para todos o0s animais, provavelmente nao



83

tenha sido suficiente para exacerbar qualquer efeito sobre os parametros
hematologicos citados. Embora outros autores tenham mencionado a
interferéncia do tipo de parto sobre o equilibrio acido-basico de animais recém-
nascidos (BOVINO, 2011; CAMARGO, 2010; SZENCI et al., 1989), as variaveis
VG e Hb aqui mostradas nao apresentaram alteracdes tao expressivas.

Os maiores valores de VG e Hb logo ap0s o nascimento podem ser
explicados, segundo Benesi (1992), pela incorporacdo de sangue placentario
ao dos animais recém-nascidos, além do estresse causado pelo nascimento,
gque se reflete com a elevacdo das concentracbes plasmaticas de
glicocorticoides, elevando a pressdo sanguinea com maior mobilizacdo de
eritrocitos das reservas organicas, o que aumenta seu numero circulante. O
autor cita que a variacao subsequente nos parametros do eritrograma deve-se
a intensa mobilizacdo dos eritrocitos fetais e a hemodiluicdo por modificacao
dos fluidos corporais apos o nascimento; tal fato pode explicar o mesmo perfil
de diminuicéo dos valores médios das variaveis hematoldgicas neste estudo ao
longo das 48 horas.

A concentracdo plasmatica de proteinas totais (PT) mostrou variacédo
significativa em todos os momentos avaliados (Tabela 3), com os menores
valores médios encontrados no grupo PRE. Nos quatro grupos experimentais,
verificou-se aumento da concentracdo plasmatica de PT no M24h e MA48h,
coincidindo com os momentos de maior ingestao lactea. Os animais pecuarios
nascem praticamente desprovidos de imunidade e necessitam da ingestao
frequente de carboidratos prontamente utilizadveis para manter a energia
corpérea (STULL; REYNOLDS, 2008). O colostro possui nutrientes, horménios,
substancias promotoras do crescimento e imunoglobulinas (MANSUR et al.,
2002) e a absorcdo dos anticorpos maternos nas primeiras horas apos o
nascimento € imprescindivel para adequada protecdo aos agentes externos
(WITTUM; PERINO, 1995). O aumento na concentracao plasmatica de PT no
M24 evidencia a influéncia positiva do colostro sobre os cordeiros. Porém,

percebeu-se que os animais prematuros (PRE e PREDEX) tiveram menores
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valores médios de PT, o que denota provavel dificuldade na capacidade de
absorcao das imunoglobulinas maternas.

Estudos em recém-nascidos humanos demonstraram sua capacidade
precoce em esquematizar resposta inflamatoria eficiente ainda durante o
trabalho de parto (STEINBORN et al., 1999; MARCHINI et al., 2000). Neste
contexto, seria possivel imaginar que houvesse aumento nas concentracdes
plasmaticas de proteinas inflamatorias. Entretanto, no presente estudo, as
concentragdes plasmaticas de fibrinogénio, uma importante proteina positiva de
fase aguda, apresentaram o mesmo perfil em todos os grupos, sem variacdes
expressivas nos diferentes momentos (Tabela 4). A ventilagdo mecanica em
cordeiros prematuros, utilizados como modelo experimental para humanos, foi
associada a ocorréncia de lesdes pulmonares alveolares (HILLMAN et al.,
2010; HILLMAN et al., 2011), o que poderia justificar o aumento da
concentracdo de proteinas inflamatérias. Ressalta-se, entretanto, que no
presente estudo 70% dos animais do grupo PRE vieram a 6bito logo apos o
nascimento ou nos primeiros 15 minutos de vida, mesmo sendo submetidos as
medidas de reanimacdo neonatal; portanto, dificiimente lesdes decorrentes do
processo de ventilacdo, realizado no presente estudo, seriam responsaveis por
alteragbes expressivas nas proteinas de fase aguda.

Gronlund et al. (1999) sugeriram que o tipo de parto seria capaz de
modificar o equilibrio imunologico no recém-nascido. Neste contexto, bebés
nascidos de cesarianas apos longo trabalho de parto apresentaram contagens
mais altas de leucocitos e neutrofilos quando comparados as cesarianas
eletivas, dados corroborados por Rediko et al. (2005) e Probo et al. (2012). Os
resultados aqui apresentados, porém, discordam de tais achados, uma vez que
a contagem leucocitaria foi mais alta no grupo PN em relacdo aos demais
(Tabela 5), porém de maneira significativa apenas no M24h. Ao longo do
periodo de observacao, apenas o grupo PN mostrou diferenca entre o M24h e
os demais momentos, semelhantemente ao que Benesi (1993) verificou em
bezerros sadios, cuja contagem total de leucécitos tendeu a diminuir a partir

das 24 horas de vida. Com relacdo a contagem diferencial de leucdcitos,
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verificou-se que o grupo PRE apresentou os menores valores de neutrofilos em
relacdo aos demais no MOh, M15min e M60min. N&o houve diferencas nas
contagens de linfécitos e monaocitos nos diferentes grupos e momentos.

O perfil bioquimico renal mostrou variacées nas concentracdes séricas
de ureia e creatinina (Tabelas 6 e 7), denotando a imaturidade dos sistemas
organicos logo apos o nascimento. Os valores médios da concentracao sérica
de ureia oscilaram dentro da faixa de normalidade para ovinos adultos, mas
também variaram acima do limite superior (JAIN et al, 1993). As
concentragcbes séricas de creatinina foram significativamente mais altas no
grupo PRE em relagdo ao PNDEX no M60min, M24h e M48h e, em relag&o ao
PN, no M24h e M48h. Durante a asfixia, a redistribuicdo do fluxo sanguineo
frequentemente ocasiona menor perfusdo renal e necrose tubular aguda
(DRUMMOND; KOTERBA, 1990; VAALA, 1994). Em todos 0s grupos, as
concentracbes séricas de creatinina diminuiram no M24h e M48h,
semelhantemente ao observado por Feitosa et al. (2009), provavelmente em
consequéncia do continuo processo de maturacéo funcional que ocorre apos o
nascimento, tendendo a normalizacdo dos parametros bioquimicos. Assim,
ainda que tenha havido comprometimento renal, mediante a hipoxia que
acometeu 0s animais prematuros nos primeiros minutos de vida, este processo
provavelmente ocorreu em graus variados, sendo mais leve nos recém-

nascidos sobreviventes.

Conclusdes

Os parametros avaliados foram afetados pela prematuridade na espécie
ovina, e a dexametasona, embora nem sempre efetiva sobre as variaveis
estudadas, teve influéncia positiva sobre a taxa de sobrevivéncia dos animais

prematuros.
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Tabela 1 — Média (X) e desvio-padréo (SD) da concentracdo de hemoglobina globular

média (g/dL) em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto
normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestacéo
(PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de
gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas
maes receberam dexametasona 48 horas antes (PREDEX), desde o
nascimento até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Hemoglobina (g/dL)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO - - — =
N Xsis N Xss n X+S n XS

Mon 15 14,5+23a 8 142tl4a 10 138tl4a 9 126%2,1la
Mismin 15 14,4#22Aa 8 13,8t1,3Aba 7 13,6£1,6ABa 8  11,7+1,6 Ba
Msomin 15 13,9+24a 8 133tl5a 5 13,3t21a 8  114+21a
Maan 15 12,0£2,1b 8 11,8+2,0b 3 10,2¢1,4b 8  9,8+2,0b
Magn 15 11,0#26b 8 10,8+1,4 b 3 9,4+09 b 7 9,5+1,8 b

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e minGscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey
(p<0,05). A auséncia de letras implica que ndo ha diferenca estatistica.

Figura 1 - Representacao grafica dos valores médios do teor de hemoglobina (g/dL),

desde o nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto
normal (PN), nascidos de parto normal cujas mées receberam
dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos
prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.
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Tabela 2 — Média (X) e desvio-padrdo (SD) do volume globular (%) em cordeiros
nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas maes
receberam dexametasona aos 141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos
prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes

receberam dexametasona 48 horas antes (PREDEX), desde o
nascimento até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013
Volume Globular (%)
PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO — — — =
N Xss n Xzs N Xss n X3
Mon 15 48+6,5 Aa 8 43+3,8 ABa 10 44453 ABa 9 41+4,6 Ba
M15min 15 47+6,5 Aa 8 42+3,6 ABa 7 43+5,1 ABa 8 38t4,2 Bab
Méomin 15 45+8,0a 8 4l1+46a 5 43+6,7 a 8 3816,7b
Mazan 15 38+7,7b 8 37+59b 3 31+4,6 b 8 31+56¢C
Magn 15 34+8,0c 8 33t4,1c 3 29+49b 7 29+49c

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey

(p<0,05). A auséncia de letras implica que nédo ha diferenca estatistica.
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Figura 2 - Representacao grafica dos valores médios do volume globular (%), desde o
nascimento até as 48 horas de vida, em cordeiros nascidos de parto normal
(PN), nascidos de parto normal cujas maes receberam dexametasona aos
141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana
aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias
de gestacdo cujas maes receberam dexametasona dois dias antes
(PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.
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Tabela 3 — Média (X) e desvio-padréo (SD) da concentracio plasmatica de proteina
total (g/dL) em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto
normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestacao

(PNDEX),

nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de

gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacao cujas
maes receberam dexametasona 48 horas antes (PREDEX), desde o

nascimento até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Proteina Total (g/dL)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO _ - _ -
N Xss N Xss N Xus N X+S

Mon 15 4,3+0,3 Ab 8 4,1+0,4ABb 10 3,7+0,4Bb 9  3,74#0,4Bc
M15min 15 4,6+0,5Ab 8 4,6+0,5 ABb 7 4,0+0,3 Bb 8 4,0+0,3 Bbc
Meomin 15  4,5+0,3 Ab 8  4,7+0,9 Ab 5 3,9+0,4Bb 8  4,24#0,2 ABb
Maap 15 6,2+#1,1 Aa 8 6,005 Aa 3 4,9+0,2Ba 8  4,7+0,3Ba
Magn 15 6,1#¥1,0 Aa 8  6,2+0,6 Aa 3  4,8+0,3Ba 7 4,7+04Ba

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey

(p<0,05). A auséncia de letras implica que nédo ha diferenca estatistica.
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Figura 3 - Representagéo grafica dos valores médios da concentragdo plasmatica de
proteinas totais (g/dL) desde o nascimento até as 48 horas de vida, em
cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas
maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestagdo (PNDEX),
nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestagédo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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Tabela 4 — Mediana (Md), minimo (Min) e maximo (Max) da concentracao plasmatica

de fibrinogénio (g/dL) em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos
de parto normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de
gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias
de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacéo
cujas maes receberam dexametasona 48 horas antes (PREDEX), desde o
nascimento até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Fibrinogénio (g/dL)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO
N Md Min-Max N Md Min-Max n Md Min-Max n Md Min-Max
Mon 15 <0,1 <0,1-04 8 <0,1 <0,1-02 10 0,1 <0,1-0,4 9 <0,1 <0,1-0,2
M15min 15 <0,1 <0,1-0,2 8 <0,1 <0,1-02 7 <0,1 <0,1-04 8 <0,1 <0,1-0,2
Msomin 15 <0,1 <0,1-0,2 8 <0,1 <0,1-02 5 <0,1 <0,1-0,2 8 <0,1 <0,1-0,2
Mo 15 0,2 <0,1-06 8 011 <01-02 3 <01 <0,1-02 8 072 0,2-0,4
Mash 15 0,2 <0,1-08 8 0,1 <0,1-04 3 0,2 0,2-0,4 7 0,2 <0,1-0/4

PN=PNDEX=PRE=PREDEX
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Tabela 5 — Mediana (Md), minimo (Min) e maximo (Max) das contagens total e
diferencial de leucdcitos (x10%uL) em cordeiros nascidos de parto normal
(PN), nascidos de parto normal cujas mées receberam dexametasona aos
141 dias de gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana
aos 138 dias de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias
de gestacdo cujas maes receberam dexametasona 48 horas antes
(PREDEX), desde o nascimento até as 48 horas de vida. Aragatuba-SP,

2013
P PN PNDEX PRE PREDEX
VARIAVEL MOMENTO N Md Min-Max n Md Min-Max N Md Min-Max n Md Min-Max
Mon 15 2,7b 08-7,6 8 33 0,7-4,2 10 2.2 1,1-45 7 272 1,4-3,7
Leucécitos Mismin 15 2,4b 1,1-7,0 8 36 0,7-4,4 7 2,2 0,9-3,6 9 34 15-51
(x10%/L) Méomin 15 2,1b 1,2-45 8 28 1,2-4,2 5 2,0 15-29 8 27 1,055
M2an 15 3,8Aa 2,7-6,1 8 2,7B 15-35 3 2,2B 1,7-3,2 8 2,3B 0,8-3,7
Magh 15 2,9ab 1,1-64 8 29 15-30 3 2,5 1,7-28 8 20 1,6 -3,0
Mon 15 1,1A 0,3-4,7 8 1,52 0,2-2,4 10 0,2B 0,04- 0,9 9 07AB 0,2-1,6
Neutréfilos Mismin 15 0,9A 0,4-3,9 8 1,0A 0,1-23 7 0,1B 0,02-11 8 0,7AB 0,02-1,7
(x10%/L) Méomin 15 0,9A 0,4-27 8 1,0A 0,3-2,6 5 0,3B 0,1-0,8 8 04AB 0,2-3,6
Maan 15 2,4 0,1-4,9 8 1,3 05-2,4 3 15 08-21 8 1,2 0,4-29
Magh 15 1,2 0,2-4,4 8 172 0,3-2,0 3 15 09-15 7 05 02-1,1
Mon 15 1,7 05-25 8 20 04-25 10 18 1,2-56 9 17 0,6-2,9
Linfécitos Mismin 15 1,7 03-3.1 8 21 05-3,4 7 1,8 0,2-3,1 8 24 0,7-4,2
(x10%/uL) Méomin 15 14 0,3-3,0 8 18 08-21 5 1,8 1,1-2,7 8 20 0,7-3,7
Maan 15 1,3 0,2-2,8 8 12 0,8-1,6 3 0,9 0,3-0,9 8 1.2 08-1,7
Magh 15 1,7 0,4-3,4 8 16 0,8-2,0 3 1,0 0,7-1,0 7 1.2 1,0-2,6
Mon 15 0,1 0,0-0,4 8 0,0 0,0-0,1 10 01 0,0-0,2 9 00 0,0-0,7
Monécitos Mismin 15 0,0 0,0-0,2 8 00 0,0-0,1 7 0,0 0,0-0,1 8 00 0,0-0,1
(x10°/L) Méomin 15 0,0 0,0-0,1 8 00 0,0-0,2 5 0,0 0,0 - 00 8 00 0,0-0,1
M2an 15 0,0 0,0-0,1 8 0,0 0,0-0,1 3 0,0 0,0-0,3 8 0,0 0,0-0,0
Masgh 15 0,1 0,0-0,2 8 0,0 0,0-0,2 3 0,1 0,1-0,3 7 00 0,0-0,1

a A Medianas seguidas de letras diferentes, mailUscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si (p < 0,05). A auséncia de letras implica que néo
ha diferenca estatistica.
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Figura 3 - Representacdo grafica dos valores de mediana da contagem total de
leucécitos (x10%uL) desde o nascimento até as 48 horas de vida, em
cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas
méaes receberam dexametasona aos 141 dias de gestagcdo (PNDEX),
nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestagédo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacéo cujas maes receberam
dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aracatuba-SP, 2013.
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Figura 4 - Representacao grafica dos valores de mediana da contagem diferencial de
leucdcitos (neutréfilos segmentados, x10*/uL) desde o nascimento até as 48
horas de vida, em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de
parto normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de
gestacdo (PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias
de gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacéo
cujas maes receberam dexametasona dois dias antes (PREDEX).
Aracatuba-SP, 2013.
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Tabela 6 — Média (X) e desvio-padrdo (SD) da concentracdo sérica de ureia (mg/dL)
em cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto nhormal cujas
méaes receberam dexametasona aos 141 dias de gestagcdo (PNDEX),
nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestacdo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam
dexametasona 48 horas antes (PREDEX), desde o nascimento até as 48

horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Ureia (mg/dL)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO — — — —
n X+S n X+S n X+S n X+s

Mon 15 39,71+11,2Bb 8 57,15+13,6 A 10 46,30+15,9 ABab 8 62,37+17,0 Aa
M15min 15 42,60+11,2b 8 55,34+12,8 7 46,99+14,8 ab 8 58,43+14,6 a
Meomin 15 43,77+11,3b 8 58,09+12,8 5 42,54+8,6 b 8 59,73+16,6 a
Moan 15 75,69%+26,7 a 8 55,77+19,1 3 63,24+2 .4 a 8 58,29+18,9 a
Magn 15 68,24+31,9 Aa 8 56,08+18,9 AB 3 54,27+20,3 ABab 7 35,84+10,2 Bb

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e minGscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey
(p<0,05). A auséncia de letras implica que ndo ha diferenca estatistica.



100

Tabela 7 — Média (X) e desvio-padrdo (SD) da concentracdo sérica de creatinina
(mg/dL) de cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto
normal cujas maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestacao
(PNDEX), nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de
gestacdo (PRE) e nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo
cujas maes receberam dexametasona 48 horas antes (PREDEX), desde o

nascimento até as 48 horas de vida. Aracatuba-SP, 2013

Creatinina (mg/dL)

PN PNDEX PRE PREDEX
MOMENTO — — — —
n X+S N X+S n X+S n X+S

Mon 15 2,20+0,9 a 8 1,66+0,7 a 10 2,40+0,5a 8 2,00+0,2 a

M 15min 15 1,94+09a 8 1,67+0,6 a 7 2,56+0,6 a 8 1,97+0,2a
Meomin 15 1,85+0,8 Aba 8 1,58+0,7 Ba 5 2,60+0,7 Aa 8 1,90+0,3 ABa
Moan 15 0,80+0,3 Bb 8 0,74+0,1 Bb 3 1,13+0,2 Ab 8 0,81+0,1 ABb
Magn 15 0,65+0,2 Bb 8 0,85+0,3 Bb 3 1,12+0,6 Ab 7 0,73+x0,1 ABb

a A Médias seguidas de letras diferentes, mailscula na linha e mindscula na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey
(p<0,05). A auséncia de letras implica que ndo ha diferenca estatistica.

Figura 5 - Representacdo grafica dos valores médios da concentragdo sérica de
creatinina (mg/dL) desde o nascimento até as 48 horas de vida, em
cordeiros nascidos de parto normal (PN), nascidos de parto normal cujas
maes receberam dexametasona aos 141 dias de gestagdo (PNDEX),
nascidos prematuramente por cesariana aos 138 dias de gestagédo (PRE) e
nascidos prematuramente aos 138 dias de gestacdo cujas maes receberam

dexametasona dois dias antes (PREDEX). Aragatuba-SP, 2013.
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