52 SEMANA
INTEGRADA

UFPEL 2019

ATUACAO DO LIPOPOLISSACARIDEO SOBRE OS NIVEIS DE GLICOSE,
LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE E COLESTEROL EM BOVINOS

ANDRESSA STEIN MAFFI1:JOAO ALVEIRO ALVARADO RINCON, ANTONIO
DO AMARAL BARBOSA, JOSIANE DE OLIVEIRA FEIJO, JOANA PIAGETTI,
CASSIO CASSAL BRAUNER
lUniversidade Federal de Pelotas — -andressamaffi@gmail.com 1
2 Universidade Federal de Pelotas — nupeec@gmail.com
3 Universidade Federal de Pelotas — cassiocb@gmail.com

1. INTRODUCAO

O periodo de transi¢cdo em vacas leiteiras caracteriza-se pela ocorréncia de
75% das enfermidades (LEBLANC et al., 2006). Destacam-se nesse periodo as
seguintes enfermidades: mastite, metrite, endometrite e acidose ruminal (OWENS
et al., 1998; SANTOS et al., 2004; HUZZEY et al., 2007). J4& na bovinocultura de
corte, em sistemas confinados, os quadros de pneumonia e de acidose ruminal
sdo os de maior relevancia (OLIVEIRA; MILLEN, 2014). Essas enfermidades de
carater infeccioso e nutricional possuem em sua etiologia o envolvimento de
bactérias gram-negativas, as quais caracterizam-se por possuir uma camada
composta pelo lipopolissacarideo (LPS).

O LPS, possui a capacidade de migrar do local onde € liberado para a
corrente circulatéria e desencadear alteracdes inflamatérias e metabdlicas a nivel
sistémico (WALDRON et al.,, 2003). Na corrente circulatéria, células imunes
reconhecem a molécula de LPS através do receptor Toll Like Receptor 4 (TLR4) e
iniciam a resposta inflamatoria, produzindo citocinas como a Interleucina 6 (IL6),
Interleucina 8 (IL8) e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa) (WALDRON et al.,
2003; LECCHI et al., 2009; MORESCO et al., 2011). Essas interleucinas por sua
vez atuam a nivel hipotalamico causando febre, a nivel hepético estimulando a
producdo de proteinas de fase aguda e modificam o metabolismo energético
(DANTZER, 2001, KELLEY, 2003). Neste sentido infecgbes com LPS podem
desencadear alteracdo nos niveis de triglicerideos e colesterol (FARSHTCH,;
LEWIS 1968, CABANA et al., 1989, FEINGOLD et al., 1993)

Um dos primeiros mecanismos que 0 organismo produz com o intuito de
combater uma infeccao é a elevacdo na temperatura. No entanto, a manutencao
de uma resposta febril € extremamente onerosa energeticamente. De modo que o
aumento de 1°C aumenta de 10 a 13% o0 gasto energético com o metabolismo
basal do animal (CARROL; FORSBERG, 2007). Diante disso, o objetivo do
presente estudo foi avaliar os niveis de glicose, lipoproteina de alta densidade
(HDL) e colesterol em animais desafiados com LPS.

2. METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas, sob o niumero 9364. O experimento foi realizado
em uma fazenda comercial, no municipio de S&o Lourenco do Sul, RS. Foram
acompanhadas 16 novilhas de corte, de raca Aberdeen Angus, saudaveis, com
idade média de 14 meses, manejadas em um sistema de confinamento. A
alimentacdo dos animais consistiu em uma dieta total misturada a base de
silagem de milho, milho moido e suplemento mineral em uma proporgédo de 60%
de volumoso e 40% de concentrado, sendo ofertada duas vezes ao dia (7:00hs e
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17:00hs) e 4gua a vontade. Os animais foram distribuidos uniformemente em dois
grupos, a partir do peso corporal: o grupo LPS (n=8) recebeu 2 aplicagbes
contendo 0,5 ug/kg de peso corporal de LPS (Sigma Aldrich®, Saint Louis,
Missouri, EUA) diluidas em 2 mL de solucao salina (0,9% de Nacl) via intravenosa
(i.v.), com intervalo de 24 horas; o grupo controle (n=8) recebeu 2 aplicacdes de 2
mL de solugéo salina (0,9% de Nacl) via i.v., com o mesmo intervalo. A escolha
da utilizacdo de 0,5 ug/Kg de peso vivo baseou-se em um estudo piloto e na
metodologia utilizada por WALDRON et al (2003) o qual demonstrou que essa
dose foi capaz de desencadear uma resposta inflamatéria nos animais expostos.
Foi realizada coleta de sangue através do complexo arteriovenoso da coccigea
em tubo sem anticoagulante para avaliacdo dos niveis de glicose, HDL e
colesterol. As coletas foram realizadas nas seguintes horas: 0 (anterior ao
desafio), 4, 8, 24, 28, 32 e 48 em relacéo a primeiro desafio (hora 0).

O acompanhamento da temperatura corporal foi realizado através de
termbémetros digitais, data logger (Ibutton®, Thermochron, Whitewater, USA),
implantados via intravaginal, desde a hora 0 até 12 horas ap6s o segundo desafio
com LPS. A mensuracdo da temperatura foi realizada com intervalos de 30
minutos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No primeiro desafio os animais do grupo LPS apresentaram temperatura
meédia de 39,6°C enquanto o grupo controle apresentou temperatura de 39,2°C
(P=0,05). Os animais do grupo LPS apresentaram temperatura acima dos valores
fisiologicos (38,5-39,5°C) da 1 as 4,5 horas com pico na hora 1 (P>0,05). No
segundo desafio com LPS nao foi observado diferenga entre os grupos, sendo de
39,1°C no grupo LPS e de 39,3°C no grupo controle (P=0,09). No entanto, foi
observado uma elevacdo aguda na temperatura na segunda hora apés o desafio,
com retorno trinta minutos ap6s (P<0,05) O aumento de temperatura no grupo
desafiado com LPS caracteriza um estado febril (FEITOSA; 2014), indicando
ocorréncia de resposta sistémica.

Apesar da alteracdo da temperatura corporal, a glicemia ndo foi alterada
pelo desafio com LPS ao longo de todo o periodo (Grupo LPS:84,08+4,11 mg/dL;
Grupo controle: 88,10+4,74 mg/dL; P=0,53), assim como entre os momentos. De
forma semelhante, HORST et al., (2019) ao realizarem a exposicdo constante e
exponencial de animais ao LPS ao longo de 8 dias, também néo observaram
alteracdes nos niveis de glicose. No entanto, ocorreu uma elevacdo de 140% nos
niveis de insulina no grupo desafiado, indicando uma resisténcia periférica. Os
autores defendem que esse quadro de hiperinsulinemia € uma via para a maior
captacao da glicose por leucocitos e melhorara da funcdo dessas células durante
a imunoativacdo. Isto ocorre porque as células imunoldgicas sdo sensiveis a
insulina e requerem grandes quantidades de glicose (HELDERMAN, 1984;
CALDER et al., 2007; MARATOU et al., 2007). Em nosso estudo ambos os
grupos apresentaram concentragdes acima dos limites fisiologicos (45-75 ng/dL).
Uma das vias mediadoras do aumento da glicose sérica, € através do cortisol, que
por sua vez pode ser estimulado pela presenca de LPS. Entretanto, como nao
houve diferenca nos niveis de glicose entre grupo, sugere-se que esse parametro
pode ter sido influenciado pelo manejo ao qual os animais foram submetidos
durante o experimento, o que desencadeou a liberagéo de cortisol, ndo estando
associado ao desafio com LPS

O metabolismo lipidico por sua vez foi alterado pela exposi¢do, com a
reducdo de colesterol 8 horas apdés o primeiro desafio (Grupo LPS: 68+4,18
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mg/dL; Grupo Controle: 93,14+4,47 mg/dL; P=0,00003), posteriormente ao
periodo que os animais apresentaram elevacdo da temperatura. Acredita-se que
essa reducao se deu em funcéo da quebra dessa molécula (TIETGE et al., 2000)
para a formacdo de fosfolipase A2, a qual encontra-se elevada durante o
processo inflamatorio (NEVALAINEN, 1993). Um efeito semelhante foi observado
por AMETAJ et al.,, 2009 onde a elevagdo na oferta de alimento concentrado
durante 10 dias, a fim de promover acidose, desencadeou uma reducdo nos
niveis de colesterol. Apesar da alteracdo nos niveis de colesterol, as
concentracfes de HDL, ndo foram afetadas pelo desafio (Grupo LPS:45,85+3,91
mg/dL Grupo Controle:46,12+4,13 mg/dL; P=0,96). Diferente do observado em
nosso estudo, CAMPOS et al., 2017, observou uma reducdo nos niveis dessa
molécula 6 horas apos o desafio com LPS, no entanto a dose utilizada foi superior
ao de nosso estudo.

4. CONCLUSOES

Animais desafiados com LPS tem elevacdo na temperatura corporal,
alterando os niveis de colesterol 4 horas apds o desafio, no entanto sem que
ocorra modificacdes nos niveis de glicose e HDL.
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