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1. INTRODUCAO

Diversas enfermidades acometem os bovinos, causando um importante
prejuizo econdbmico ao sistema produtivo, dentre elas destacam-se metrite,
endometrite, mastite e acidose ruminal (SHELDON et al., 2002; KRAUSE, 2006).
Animais acometidos por estas doencas apresentam reducdo do crescimento
folicular, atraso na ovulacdo, extensdo da fase lutea (DOHMEN et al., 2000),
alteracdes nas concentracdes dos hormonios gonadotréficos (SHELDON et al.,
2002) e esteroides (WILLIAMS et al., 2007) e, aumento do descarte de animais
por incapacidade de concepcéo, causando uma diminuicdo da fertilidade. Quando
ocorrem essas enfermidades ha liberacdo na corrente sanguinea de
lipopolissacarideos (LPS), endotoxinas provenientes da parede celular de
bactérias Gram-negativas (RIET-CORREA, 2007), capazes de gerar uma forte
reposta inflamatoria e imune no animal (KOHCHI et al., 2006). O reconhecimento
do LPS se da a partir dos receptores tipo Toll (TLRs), principalmente do TLR4,
gue em conjunto com as proteinas MD-2 (fator de diferenciacdo mieloide 2),
proteina ligante de LPS (LBP) e CD14 (Grupamento de diferenciacdo 14), sédo
responsaveis pela sinalizacdo e producdo de citocinas e quimiocinas que
consequentemente vao ativar e recrutar células imunes como macrofagos,
estimulando a resposta inflamatoria (TIZARD et al., 2014).

O fenbmeno inflamatério tem como fung¢@o auxiliar a combater o agente
patogénico e pode ser classificada como local, caracterizado por dor, rubor, calor,
tumor e perca da funcdo, mas apenas no local da leséo, ou sistémica, quando a
capacidade homeostéatica local é superada, ou pela magnitude do estimulo
agressor ou pela insuficiéncia dos mecanismos reguladores (VOLTARELLI, 1994).
Decorrente principalmente de infec¢cbes bacterianas, o estimulo com LPS causa
uma resposta sistémica, caracterizada por um aumento da temperatura corporal
acima dos niveis fisiologicos (38,5 °C a 39,5 °C) (DIRKSEN, 1993). O
desenvolvimento da febre favorece a recuperacdo do organismo, aumentando a
proliferacdo de linfécitos, ativando neutrofilos envolvidos na destruicdo de
bactérias, auxiliando a sintese de anticorpos e diminuindo a multiplicacdo de
agentes termossensiveis (ZAVAN 2011).

Embora varios estudos tenham relatado os possiveis efeitos do LPS sobre a
reproducdo de bovinos, a maioria utilizaram doses de LPS = 1 pg/Kg de peso
corporal numa unica dose (SHIMIZU et al., 2012; MAGATA et al., 2014; CAMPOS
et al., 2017). Essas doses de LPS visam mimetizar a endotoxemia em casos de
doencas clinicas ou até doses de LPS maiores do que fisiologicamente possivel.
Entretanto, acredita-se que quando ocorre a infeccdo in vivo, quantidades
pequenas de LPS sejam liberadas na corrente sanguinea por periodos mais
longos, dependendo do quadro clinico. Além disso, tem sido observado que
mesmo em casos de doencas subclinicas ha liberacdo de LPS (HERATH et al.,
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2007). Baseado nisso, objetivou-se avaliar se baixas doses de LPS intravenoso
sdo capazes de gerar uma resposta sistémica, utilizando a temperatura corporal
como indicador.

2. METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado em uma fazenda comercial, no municipio de S&o
Lourenco, RS. Para tal, foram utilizadas 10 novilhas de corte, de raga europeia,
saudaveis, com idade média de 14 meses, manejadas dentro de um sistema de
confinamento intensivo, recebendo alimentacdo (60% de volumoso e 40% de
concentrado) duas vezes ao dia (manha e tarde) e agua a vontade.

Os animais foram distribuidos de forma aleatéria em dois grupos: o grupo
LPS (n=5) recebeu 2 aplicacbes de 2 mL de solucdo salina (0,9% de Nacl)
contendo 0,5 ug/kg de peso corporal de LPS (Sigma Aldrich®, Saint Louis,
Missouri, EUA) via intravenosa, com intervalo de 24 horas; o grupo controle (n=5)
recebeu 2 aplicacdes de 2 mL de solucédo salina (0,9% de Nacl) com o0 mesmo
intervalo.

A temperatura dos animais foi registrada a cada 2 horas durante 48 horas,
considerando a hora 0 como 0 momento da primeira aplicacdo de LPS, assim, a
segunda aplicacao foi realizada na hora 24. Para isso, foi utilizado termdémetro
data logger (Ibutton®, Thermochron, Whitewater, USA) acoplado a um dispositivo
intravaginal de liberacdo lenta de progesterona, que permaneceu nos animais
durante todo o periodo experimental. Os resultados da temperatura foram
analisados através do teste estatistico Two-Way ANOVA, no programa GraphPad
Prism 5 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). Foram considerados
significativos valores de P < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O desafio com baixas doses de LPS provocou um aumento de temperatura
na hora 26 (P < 0,05), caracterizando o estado febril, ou seja, 2 horas apés a
segunda aplicacado de LPS (Figura 1). Das 2 as 6 horas, o grupo LPS também
apresentou febre (Figura 1), porém nao diferiu estatisticamente do grupo controle,
que permaneceu dentro dos valores fisioldgicos. A falta de diferenca estatica pode
ser explicada devido que o grupo controle ter apresentado leve aumento de
temperatura as 6 e as 28 horas, sem ser caracterizado como febre. Essa
elevacdo no grupo controle ocorreu, em torno de 4 a 6 horas apoés a aplicacdo de
solugcdo salina intravenosa, podendo estar relacionada a um estresse nos
animais. Em situacdes de estresse ocorre a liberagdo do cortisol pelo eixo
hipotalamico-hipofisario (DONIN, 2007), esse hormbnio atua a nivel de
hipotalamo, provocando feedback negativo, e consequente aumento de
temperatura. Esse efeito se da em funcdo da aceleracdo do metabolismo,
estimulando & gliconeogénese, a mobilizagdo de &cidos graxos livrese o
catabolismo proteico gerando energia e consequentemente o calor (Yehuda, et
al., 2006).

No segundo desafio com LPS (24 h) a temperatura aumentou mais rapido e
foi mais elevada do que no primeiro, provavelmente porque o organismo ja se
encontrava pré-sensibilizado e com uma pequena concentracdo de LPS na
circulagcdo, assim, a nova dose de LPS estimulou uma resposta febril mais
acentuada, conforme sugerido por FERNANDEZ (2006).

Constatou-se também que os animais do grupo LPS, visualmente
apresentaram temperaturas medias inferiores em relacdo ao controle cerca da
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hora 44. Isto provavelmente ocorreu por uma resposta compensatéria do
organismo, segundo GIUSTI-PAIVA (2003), uma infeccdo leva o hospedeiro a
desenvolver uma resposta que pode ser resumida em dois mecanismos, 0
primeiro inflamatério envolvendo citocinas que estimulardo a febre e o segundo
compensatorio, representado pela participacdo endocrina e antipirética
envolvendo o eixo hipotalamo-pituitéria-adrenal com liberacdo de vasopressinas e
outras moléculas que limitam a febre, em alguns casos este mecanismo pode até
causar uma hipotermia.
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Figura 1: Temperatura intravaginal (°C) em novilhas de corte desafiadas ou néo
com LPS as 0 e 24 horas.

4, CONCLUSOES

O desafio com baixas doses de LPS intravenoso gera uma resposta
sistémica duas horas ap6s o desafio, caracterizada pelo aumento da temperatura
corporal, permanecendo acima do fisiolégico até 6 horas. Além disso, uma
segunda exposicdo ao LPS, gera uma resposta distinta demonstrando possiveis
adaptacdes do organismo.
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