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1. INTRODUCAO

Os lipopolissacarideos (LPS) sdo endotoxinas encontradas na parede celular
de bactérias gram-negativas que sao liberadas apds sua lise ou multiplicacao
(ANDERSEN, 2003). Possuem uma porcao hidrofilica, chamado de polissacarideo
O, e uma porc¢ao hidrofdbica, o lipideo A, sendo esta Ultima por¢céo a responsavel
pela toxicidade da molécula (QUINN et al., 2005).

Segundo SCHAUMBERGER e REISINGER (2014), constantemente o0s
ruminantes estdo em contato com endotoxinas através da alimentagéo, ar e meio
ambiente, mesmo em animais saudaveis, elas estdo presentes no ramen, trato
intestinal e fezes. Quando hé& deficiencias energéticas ou desequilibrios alimentares
(em guadros de acidose ruminal, por exemplo), a parede do rimen ou intestino
torna-se mais permeavel, o que permite que essa molécula seja absorvida pela
corrente sanguinea (SCHAUMBERGER; REISINGER, 2014). Além disso,
enfermidades como mastite, metrite e endometrite, podem ser causadas por
bactérias gram-negativas que liberam a endotoxina na corrente sanguinea,
promovendo a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (MCGAVIN & ZACHARY,
2009).

Os efeitos do LPS dependem da concentracdo desta substancia no
organismo, quando em concentracdes elevadas pode ser capaz de induzir uma
reacdo inespecifica, como a febre, aumento de frequéncia cardiaca, respiratoria,
reducdo da ingestdo de materia seca, producéo de leite (WALDRON et al., 2003)
podendo levar ao choque séptico e morte do animal (SIQUEIRA & SCHMIDT,
2003). Baseado no anteriormente exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar as
possiveis alteracdes clinicas desencadeadas por baixas doses de LPS.

2. METODOLOGIA

Todos os procedimentos realizados neste experimento foram aprovados pelo
Comité de Etica e Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, RS, Brazil (Protocolo 9364).

Foram utilizadas 16 novilhas de corte (raca europeia), saudaveis, em torno de
14 meses de idade, manejadas em sistema confinado. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos. O grupo LPS (n=8) recebeu 2
aplicacoes de 2 mL de solucéo salina (0,9% de Nacl) contendo 0,5 pug/kg de peso
corporal de LPS (Sigma Aldrich®) via intravenosa, com intervalo de 24 horas. O
grupo controle (n=8) recebeu 2 aplicagbes de 2 mL de solucdo salina (0,9% de
Nacl) com o mesmo intervalo. A primeira aplicagcao de LPS foi considerada como
hora 0 e os animais foram avaliados quanto a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR) e temperatura retal nas 0, 4, 8, 24, 32 e 48 horas, sendo que 0
segunda desafio foi as 24 horas. Os dados foram analisados no Programa
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estatistico NCSS 2005, sendo avaliados através da analise ANOVA de medidas
repitidas. Foram considerados significativos valores de P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliando a FC, pode-se observar que o grupo LPS apresentou FC
aumentada durante todo o periodo quando comparado com o grupo Controle
(Figura 1), sendo que os valores fisioldgicos encontram-se entre 60 btm/min a 80
btm/min (FEITOSA, 2008). Esse efeito pode ser devido a capacidade do LPS em
estimular a producdo de Oxido nitrico (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002). Oxido
nitrico por sua vez promove vasodilatacdo e producdo de citocinas como
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que estimulam a
degranulacdo de plaguetas e aderéncia de leucécitos ao endotélio (BEYAERT e
FIERS, 1998), sendo capazes de promover a hipotensdo, onde h4 aumento da
permeabilidade vascular o que torna o sangue mais viscoso e concentrado e
diminui a perfusao tecidual (GERROS et al., 1995). Como resposta compensatoria,
ha a ativacdo do sistema nervoso simpatico, liberacdo hormonal de renina-
angiotensina-aldosterona e do hormdnio antidiurético, além da reducéo da presséo
hidrostatica nos capilares sanguineos. Devido a esses mecanismos, ha um
aumento da retencdo de liquidos e vasoconstricdo periférica, resultando na
elevacdo do volume circulatorio, débito cardiaco e perfusao tecidual (BISTNER et
al., 2002), explicando, assim o aumento da FC.
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Figura 1 — Frequéncia cardiaca de novilhas desafiadas ou ndo com LPS as
0 e 24 horas.

Ao analisar a FR, ndo houve diferenca entre grupos, ocorrendo um aumento
progressivo ao longo do tempo, valores fisiologicos estédo na faixa de 10 mr/min a
30 mr/min (FEITOSA, 2008), sendo que o dia 3 foi diferente dodialedia2,0e 4
horas (Figura 2). Sabendo que o LPS altera a distribui¢cdo do fluxo sanguineo, era
esperado que houvesse um desequilibrio entre a demanda tecidual e a oferta de
oxigénio, ocasionando um quadro onde ha tecidos com elevado fluxo sanguineo,
mas insuficiente para atender as necessidades metabodlicas (SIQUEIRA &
SCHMIDT, 2003). Apesar de nao ter havido diferenca entre 0s grupos
(possivelmente por uma baixa dose de endotoxina), tanto o grupo controle quanto
o grupo LPS apresentaram FR acima do fisiol6gico, é provavel que essa taquipneia
seja explicada devido ao manejo diario, como eram animais de corte, ndo estavam
acostumados com essa constante manipulagéo, sendo assim, um fator estressante.
Ja é relatado que animais em situacdo de estresse liberam glicocorticoides, os
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quais possuem acao anti-inflamatéria e imunossupressora, além de liberarem
catecolaminas, as quais promovem maior circulacao sanguinea (BREAZILE, 1987),
esse mesmo efeito ocorre com a presenca de endotoxina, levando a alteracéo do
fluxo sanguineo e como mecanismo compensatorio, ocorre a aceleracao do ritmo
respiratorio.
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Figura 2 — Frequéncia respiratoria de novilhas desafiadas ou ndo com LPS
as 0 e 24 horas.

Avaliando a temperatura corporal no Figura 3, € possivel perceber que ocorreu
um aumento (P<0,05) de temperatura 4 horas apés o desafio no grupo LPS, valores
fisiol6gicos situam-se entre 37°,8C a 39,2°C (FEITOSA, 2008). Segundo QUINN et
al (2005), baixas concentracdes de LPS induzem febre devido & liberacdo de
pirdgenos enddgenos, como interleucina-1 e fator de necrose tumoral dos
leucécitos. Essas citocinas pro-inflamatérias proporcionam a liberagcdo de
prostaglandinas as quais agem no centro termorregulador hipotalamico alterando o
limiar da termorregulacdo para uma temperatura mais alta, promovendo, assim,
mecanismos de aumento de temperatura do corpo acima dos niveis homeostaticos
(CRUZ-MACHADO, 2010). Conforme ANDERSEN (2003), acredita-se que a
resposta de hipertermia inicial tenha um tempo de laténcia de aproximadamente
uma hora, se houver um segundo pico, ele aparecerd aproximadamente quatro
horas ap6s a aplicacdo do LPS.
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Figura 3 — Temperatura corporal de novilhas desafiadas ou ndo com LPS as
0 e 24 horas.

4. CONCLUSOES
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Baixas doses de LPS intravenoso sao capazes de alterar a temperatura corporal
e frequéncia cardiaca, provavelemente por promover a liberagdo de citocinas pré-
inflamatorias as quais agem tanto no termostato hipotalamico, como também
alteram o fluxo sanguineo.
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