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Resumo

Foram realizados dois experimentos para avaliar o comportamento clinico e alteracdes de
patologia clinica da anaplasmose induzida experimentalmente por duas cepas diferentes de A.
marginale. No Experimento I, seis bezerros HPB, com idade entre 30 e 40 dias, foram
inoculados com uma cepa de A. marginale com apéndice. No Experimento Il, cinco bezerros
HPB, com idade entre 90 e 110 dias, foram inoculados com uma cepa de A. marginale sem
apéndice. No Experimento Il foram avaliadas as alteracBes nos parametros hematoldgicos,
bioquimicos, perfil eletrolitico e o equilibrio &cido-basico. No Experimento I, os animais
apresentaram quedas de mais de 50% do hematdcrito e sinais clinicos brandos da doenca. O
periodo convalescente foi de 30 dias e, ap6s cerca de 70 dias, foi observada uma recidiva da
infeccdo, com aumento discreto da parasitemia, atingindo em torno de 1%. Neste momento, néo
foram observadas reducdo do hematdcrito nem a manifestagdo de sinais clinicos. No
Experimento Il, os animais apresentaram quedas de mais de 50% do hematdcrito e sinais
clinicos intensos da doenga, incluindo apatia, reducdo do apetite, hipertermia, mucosas palidas
ou ictéricas, taquipnéia e taquicardia. Durante o periodo patente da anaplasmose os animais
apresentaram desidratacdo moderada com diminuicdo de Na*, CI" e HCO3, acidose metabdlica
compensada, hipoglicemia, aumento de uréia nitrogenada sanguinea. A urina apresentou-se
acida, com aumento da excrecdo de bilirrubina e urobilinogénio. As alteragdes nos parametros
hematoldgicos indicaram a ocorréncia de uma anemia inicialmente normocitica e
normocrémica, evoluindo para macrocitica e normocrémica, além de leucocitose com aumento
nas contagens de linfocitos e neutréfilos. Foi observada a existéncia de uma correlagdo positiva
entre os valores do hematdcrito e as concentragdes de Na* (r2=0,7767), CI" (r2=0,6778) e HCO3’
(r2=0,7003), permitindo a realizacdo de um célculo para estipular o déficit destes ions, a partir
do valor do hematdcrito. A anemia causada pela anaplasmose € responsavel por alteracbes do
equilibrio eletrolitico e &cido-basico que demandam ativacdo dos mecanismos de compensacao,
alterando parametros fisiol6gicos para manutengdo da vida do animal. O conhecimento dessas
alteracOes pode permitir a elaboracdo de tratamentos de suporte mais adequados visando
aumentar o sucesso da terapia da anaplasmose.

Palavras Chave: Anaplasmose; Equilibrio &cido-basico; Anemia; Doengas de bezerro; Tristeza
Parasitaria.
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Abstract

Two studies were done to evaluate the clinical and clinic-pathological findings of
experimentally induced bovine anaplasmosis, using two different strains of A. marginale. The
first used six 30 to 40 days old Holstein calves inoculated with a A. marginale strain with an
inclusion appendage and the second one with five 110 to 120 days old calves, inoculated with a
A. marginale strain without inclusion appendage. The Experiment Il evaluated the
hematological and biochemical parameters, electrolytic profile and acid-base balance of infected
animals. Animals of the Experiment | presented a drop of more than 50% on the package cell
volume (PCV) and mild clinical signs during the patent period of the disease. The convalescent
period was 30 days long and until 70 days after the peak of anemia animals presented mild
cyclic elevations in the ricketsemia, but without clinical signs neither reduction in the PCV,
characterizing the carrier stage. The animals of Experiment Il presented high drops in PCV
values (below 50%) and more severe clinical signs, including depression, loss of appetite,
hyperthermia, pale or icteric mucous membranes, increase heart and respiratory rates and
moderate dehydratation. Decreased concentrations of Na*, CI' e HCOs, metabolic acidosis,
hypoglycemia and an increase in levels of blood urea nitrogen have been observed. Urine
sample analysis demonstrated to be acid with higher values of bilirrubin and urobinogen. The
hematological findings were indicative of anemia changing from normocitic, normochromic at
the beginning to macrocitic, normochromic. Leukicytosis was often detected with high values of
lymphocytes and neutrophiles. It was noticed the existence of a negative correlation between the
PCV values and the Na*, CI and HCO3 concentrations, leading to the development of an
equation, by a linear regression analysis, to predict the concentrations of Na* (r2=0,7767), CI
(r2=0,6778) e HCOj3 (r2=0,7003), using the PCV values, that could be used for the development
of new treatment strategies. Anaplasmosis anemia is implicated to modify blood electrolyte
profiles and acid-base balance, which requires the activation of mechanisms of protection for
body to compensate the variations of clinical signs, to maintain the life of sick animals.
Knowledge of disease and the study of disturbances caused by it allow the development of
treatment strategies pointing to the correction of this alterations to support the success of
anaplasmaosis control.

Keywords: Anaplasmosis; acid-base balence; anemia; calves diseases; Tick fever;
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1. Introducéo

A anaplasmose é uma doenga causada por
uma bactéria da ordem das Riquétsias e da
espécie Anaplasma spp., cuja principal
representante, a A. marginale que,
juntamente com a babesiose forma um
complexo de doencas hemoliticas,
denominado Tristeza Parasitaria Bovina que
é responsavel por prejuizos significativos
na pecuaria mundial. Estima-se que na
América Latina as perdas econdmicas
causadas anualmente pela doenga sejam da
ordem de US$ 800 a 875 milhdes (Kocan et
al., 2003).

Na maior parte do Brasil, onde a populacédo
de vetores estqd presente durante o ano
inteiro, 0s animais sdo relativamente
resistentes a doenga, desenvolvendo
imunidade nos primeiros meses de vida,
devido & infeccdo precoce pelo A.
marginale, quando ainda estdo protegidos
pelos anticorpos colostrais. Nestas regides,
surtos e altas taxas de mortalidade sdo
raros, criando uma condicao de estabilidade
enzodtica (Souza et al., 2000). Porém,
varios  levantamentos  epidemioldgicos
realizados no Brasil tém observado a
ocorréncia de surtos e casos clinicos de
anaplasmose, caracterizando a ocorréncia
de é&reas epiendémicas (Ribeiro e Reis,
1981b; Aradujo et al., 1998).

Os animais acometidos pela forma aguda
apresentam febre, anorexia, apatia e anemia
severa. O grau de anemia parece estar
diretamente relacionado a mortalidade na
doenga, porém 0S mecanismos que 0S
conectam ndo estdo bem esclarecidos e a
elaboracdo de um progndstico com base
nestas alteracdes é dificil (Allen e Kuttler,
1981).

As alteracfes decorridas da destruigdo
macica de hemacias, com a reducdo da
capacidade de transporte de O, e CO,
levando a hipdxia tecidual, e a liberacdo de
produtos originados da sua lise provocam
alteracdes no equilibrio eletrolitico e &cido-
basico. A diferenca entre a vida e a morte
estd na capacidade de regulacdo do pH
sangliineo dos animais acometidos (Allen e
Kutler, 1981).

PDF Creator - PDF4Free v2.0

O conhecimento das alteracdes eletroliticas
e 4cido-bésicas durante a fase de paténcia,
quando ocorrem as manifestagdes clinicas
da doenca, é de grande utilidade para a
elaboracdo de um tratamento de suporte e
para a determinagdo do prognostico,
reduzindo significativamente os prejuizos
causados pela doenca. Porém, estes exames
normalmente s6 podem ser efetuados em
laboratérios clinicos e levam alguns dias
para serem realizados.

O objetivo geral foi avaliar as interagdes
entre os parametros clinicos e de patologia
clinica e suas conseqliéncias sobre o0s
animais acometidos, visando a elaboracéo
de futuras estratégias para tratamento e
controle da doenca.

Este trabalho teve como objetivos
especificos:

Descrever a evolugdo clinica da
anaplasmose, induzida experimentalmente
pela inoculacdo de uma cepa, de A.
marginale com apéndice em bezerros
Holandés Preto e Branco (HPB), com idade
entre 30 e 40 dias;

Avaliar as alteracbes nos parametros
clinicos e de patologia clinica, durante a
fase de paténcia da anaplasmose, induzida
pela inoculacdo de uma cepa de A.
marginale sem apéndice, em bezerros HPB,
com idade entre 110 e 120 dias;

2. Revisao de Literatura

2.1. Anaplasmose

A doenca € causada por uma bactéria intra-
eritrocitdria  obrigatdria, da  ordem
Rickettsiales, da familia Anaplasmataceae e
do género Anaplasma, sendo as principais
espécies a Anaplasma marginale (mais
patogénica) e Anaplasma centrale (Losos,
1986). A transmissao é feita por carrapatos,
vetores biolégicos (Connell, 1974), e por
moscas e mosquitos hematéfagos e material
cirrgico ou agulhas contaminadas, vetores
mecanicos (Losos, 1986). Também ha
relatos da transmissdo por via intra-uterina
e transplacentaria (Ribeiro et al., 1995;
Benesi et al., 1999).
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A doenca € endémica nas regides tropicais e
subtropicais, estando intimamente
relacionada com a distribuicdo geografica
do carrapato Boophilus microplus (Losos,
1986; Wanduragala e Ristic, 1993). No
Brasil, a inter-relacdo entre o carrapato e a
tristeza parasitaria bovina gera duas
situacBes epidemioldgicas diferentes, que
devem ser consideradas:

A primeira situacdo é observada nas regifes
onde ha uma flutuagdo periddica na
populacdo de vetores, que pode ser devida
as condicdes climaticas ou pode ser
provocada por estratégias inadequadas no
controle de ectoparasitas. Nestas condicdes,
guando os animais estdo por um longo
periodo sem contato com 0 agente e se
infectam com o Anaplasma marginale,
apresentam uma sintomatologia clinica
aguda, com altas taxas de mortalidade.
Nestes casos, a situacdo é denominada de
instabilidade enzodtica (Ribeiro et al.,
1984; Oliveira et al., 1992; Nascimento et
al., 2006).

A segunda situacdo ocorre nas areas
endémicas, onde populacdo de vetores esta
presente durante o ano todo. Nestas regides,
0s animais apresentam maior resisténcia a
infeccdo, pois desenvolvem imunidade nos
primeiros meses de vida, ao serem
infectados pelo Anaplasma gquando ainda
estdo protegidos pelos anticorpos colostrais,
e passam a ser portadores. Esta situagéo
caracteriza areas de estabilidade enzodtica,
onde ndo sdo esperados surtos, nem altas
taxas de mortalidade (Ribeiro e Reis,
1981a; Souza et al., 2000).

A evolucéo da doenga pode ser dividida em
quatro estagios: periodo de incubagdo, fase
de desenvolvimento ou de paténcia, periodo
convalescente e fase de portador (Richey,
1993).

O periodo de incubacéo varia entre 20 a 40
dias. Neste periodo, as formas infectantes
do A. marginale, denominados corpusculos
iniciais, invadem as células epiteliais e em
seguida heméacias, por um processo
denominado rofeocitose, formando
vactolos parasitoforos na margem das
células. Neste estadgio, multiplicam-se por
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divisdo binéria, originando entre quatro a
oito corpusculos de inclusdo, que podem ser
liberados por um processo de rofeocitose
reversa ou transmitidos por meio de pontes
entre as células, sem provocar o
rompimento das membranas, iniciando um
novo ciclo (Losos, 1986; Wanduragala e
Ristic, 1993).

Na fase de paténcia, o principal sintoma da
anaplasmose € a anemia, acompanhada de
apatia, anorexia, mucosas péalidas ou
ictéricas, hipertermia, dispnéia, taquicardia,
fadiga, sialorréia, diarréia e polidria,
podendo levar a morte. A doenga pode
apresentar-se na forma aguda, subaguda ou
cronica. Altos niveis de parasitemia sdo
observados durante a fase de paténcia e,
posteriormente,  diminuem  apés 0O
desenvolvimento da  imunidade. Os
sintomas sdo mais brandos nos animais
jovens e mais acentuados nos adultos que
apresentam maiores indices de mortalidade.
(Losos, 1986; Wanduragala e Ristic, 1993;
Radostitts et al., 2002). O hematdcrito pode
cair para até 7%, tornando o progndstico
desfavoravel. No entanto, com um
hematdcrito de 11% e com evidéncias de
regressdo da anemia, o prognostico é bom,
se o animal for tratado e mantido em
repouso (Jain, 1986). Os principais achados
de necropsia sdo carcaga e mucosas palidas
ou ictéricas, esplenomegalia, figado friavel
e vesicula biliar distendida (Richey, 1993;
Radostitts et al., 2002).

O periodo convalescente € de cerca de um a
dois meses, mas, comumente pode durar
trés meses ou mais. Apds este periodo, o
animal se torna portador e baixos niveis de
infeccdo podem ser observados durante
meses ou anos. Os animais portadores
podem eliminar o parasito do seu
organismo ou manifestar novamente a
doenca, em caso de queda na imunidade
(Wanduragala e Ristic, 1993). A ocorréncia
de variagdes antigénicas, durante os ciclos
intracelulares do parasito, resulta em
infeccdo persistente, caracterizada por
ciclos seqlienciais de aumento da
riguetsemia, com intervalos de
aproximadamente cinco semanas, mas
atingindo niveis de parasitemia mais baixos
do que os alcangados no primeiro pico,
sendo rapidamente controlados pelo
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desenvolvimento de uma resposta imune
especifica. A manutencdo da condigdo de
portador  depende  diretamente  do
mecanismo de fagocitose das células
parasitadas, durante 0s episddios de
aumento da riquetsemia que caracterizam
esta fase da doencga (Kieser et al., 1990).

Trabalhos realizados em diversos paises
tém demonstrado a existéncia de formas
morfologicamente  diferentes de A
marginale, uma sem e outra com apéndice,
que apresentam grande variedade antigénica
nas diferentes regiGes geogréaficas do
mundo, devido a diferengas bioldgicas, na
composicdo antigénica, na viruléncia e na
capacidade de gerar protecdo contra cepas
homologas ou heterdlogas. A diferenciacdo
dessas amostras tem sido realizada com
base na sua transmissibilidade por
carrapatos  (Wickwire et al., 1987),
morfologia (Kocan et al., 1984), perfil
protéico pela andlise de fragmentos de
DNA (Fuente et al., 2003) e reatividade a
anticorpos monoclonais (Waghela et al.,
2000).

O desenvolvimento de uma imunidade
eficiente e duradoura contra a A. marginale,
para auxiliar no controle da infeccdo e na
recuperacdo total dos animais, depende de
uma perfeita interacdo entre as respostas
humoral e celular. Estas, por sua vez,
dependem do estimulo antigénico de cada
cepa do microorganismo. Os antigenos da
A. marginale podem ser classificados em
duas categorias: antigenos sollveis e
corpusculares (Losos, 1986).

Os antigenos soluveis sdo glico ou
lipoproteinas originadas a partir do
metabolismo bacteriano. Estas proteinas séo
encontradas no plasma e no interior das
células parasitadas, durante a fase aguda da
doenca, atingindo seu pico entre um e dois
dias antes do pico de parasitemia. Porém,
estes antigenos ndo promovem 0
desenvolvimento de imunidade e aparentam
estar relacionados & patogenia da anemia
auto-imune (Losos, 1986).

Os antigenos corpusculares sdo proteinas
especificas presentes na superficie da A.
marginale  (proteinas  principais  de
superficie — PPS’s) que induzem a producéo
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de imunoglobulinas, principalmente a IgM,
durante a fase de inicio da riquetsemia, e
em seguida, a 1gG2, durante o periodo de
paténcia da infeccdo. Estes anticorpos
funcionam como opsoninas, facilitando a
fagocitose e a  destruicho  dos
microorganismos pelos macréfagos e
também bloqueiam a invasdo de novas
hemécias, impedindo a aglutinacdo das
células pelos corpusculos iniciais (Buening,
1973; Grafias et al., 2003).

Foram identificados seis tipos de MSP’s
(MSP1a, MSP1b, MSP2, MSP3, MSP4 e
MSP5) em microorganismos da espécie A.
marginale. Essas proteinas podem ser
sintetizadas a partir de um Unico gene
(MSP1la, MSP4 e MSP5) ou de um grupo
de genes (MSPlb, MSP2, MSP3). A
MSPla e a MSPlb sdo adesinas,
responsaveis pela adeséo do
microorganismo aos eritrécitos e as células
intestinais e das glandulas salivares dos
carrapatos (MSPla). A MSPla apresenta
grande variacdo entre os diferentes isolados,
podendo ser utilizada para diferenciacdo
entre as amostras. As MSP2 e MSP3
parecem estar ligadas a indugdo de uma
resposta protetora contra o A. marginale e
também apresentam variagBes antigénicas
entre os isolados das diferentes regides
geograficas. As fun¢des da MSP4 e MSP5
ainda sdo desconhecidas. A MSP5 induz a
producdo de anticorpos especificos, que
podem ser detectados por exames
soroldgicos, tendo utilidade diagndstica
(Kocan et al, 2003). A ocorréncia de
variagbes antigénicas destas proteinas
durante a fase cronica da anaplasmose é um
mecanismo de evasdo da resposta imune e
pode estar associado as flutuagbes na
riquetsemia durante o periodo de portador,
a manutencdo da imunidade e ao
desenvolvimento de protecdo contra cepas
heterdélogas (Kieser et al., 1990).

A reposta celular é mediada,
principalmente, por Linfécitos T
auxiliadores (CD4+), que produzem a
citocina interferon-a (INF- &). Essa citocina
é responsavel pela ativacdo de macrdfagos e
também estimula a producéo da 1gG2 pelos
Linfécitos B (Buening, 1973; Grafias et al.,
2003; Koocan et al., 2003).
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Embora os mecanismos da anemia ainda
nao estejam completamente elucidados, ha
evidéncias de que a A. marginale provoca
alteracbes na membrana celular dos
eritrocitos parasitados. Estas alteracdes
induzem a producdo de anticorpos contra
estas células e também contra os eritrdcitos
ndo parasitados, que sdo retirados da
corrente sanguinea pelas células do Sistema
Monocitico Fagocitario (SMF). Giardina et
al. (1993) e Meléndez (2005), observaram,
em testes in vitro, a fagocitose de eritrocitos
parasitados e ndo parasitados de animais
inoculados com A. marginale e também de
hemécias de animais sadios, que nunca
tiveram contato com o agente, apds a adi¢éo
de soro de um animal portador na cultura
celular.

O diagndstico da anaplasmose é realizado
através da analise dos sinais clinicos e
confirmado pela visualizacdo do parasito no
interior das hemécias do sangue periférico,
no exame de esfregaco sangliineo (Losos,
1986; Radostitts et al., 2002; Thrall, 2004).
Também podem ser realizadas provas
soroldgicas diretas e indiretas como 0s
testes de ELISA (Braz et al., 1995), RIFI
(Vieira et al, 2002) e de aglutinacdo em gel
(Ameralut e Roby, 1968), para deteccdo de
anticorpos contra 0  microorganismo
indicadas, principalmente, nas fases de
baixa parasitemia.

2.2. Parametros Hematologicos

A producdo dos eritrécitos é regulada pela
eritropoietina, horménio secretado pelos
rins. Se houver suprimento adequado de
proteinas, minerais e vitaminas, a medula
6ssea pode aumentar seu ritmo de producgéo
de seis a oito vezes, em 48 a 78 horas, sob o
estimulo deste hormonio. No entanto, em
casos de deficiéncia de algum desses
nutrientes, ocorre reducdo da eritrogénese
(Jain, 1986; Meyer et al., 1995).

A producdo das células vermelhas do
sangue ocorre principalmente na medula
0ssea e, em menor escala, no bago e no
figado. Os eritrocitos sdo produzidos
continuamente a partir de células-tronco
multipotenciais com capacidade de auto-
renovacao, que se diferenciam para formar
as células precursoras das linhagens
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linfoide e mieldide. As células da linhagem
mieldide se diferenciam novamente, dando
origem aos grupos de células especializadas
que produzirdo os eritrdcitos, plaquetas,
monacitos, neutrofilos, eosinofilos,
basofilos e mastécitos (Williams et al.,
1972; Meyer et al., 1995).

As células precursoras dos eritrocitos séo
nucleadas e se dividem por mitose, sob o
estimulo da eritropoietina, passando por um
processo de diferenciacdo, a cada diviso,
até originar um novo eritrdcito, que é
liberado na corrente sangiinea. Elas se
organizam em colbnias formadas por uma
ou duas células-tronco, circundadas pelas
demais células da linhagem eritroblastica
em diferentes estagios de desenvolvimento
(Williams et al., 1972; Meyer et al., 1995).

As primeiras células especializadas na
producdo  das  hemécias sdo  0s
prorrubricitos, programados exclusivamente
para producdo, empacotamento e protecdo
das moléculas de hemoglobina. Séo células
grandes com um nucleo altamente ativo e
no citoplasma, repleto de mitocondrias e
ribossomos, o complexo de Golgi e o
reticulo endoplasmatico liso e rugoso
apresentam sinais de intensa atividade. A
hemoglobina é sintetizada no nucleo e,
posteriormente, langada no citoplasma na
forma de granulos de ferritina ou
hemossiderina (Williams et al., 1972;
Meyer et al., 1995).

As sucessivas divisdes e as alteragdes
morfoldgicas dos prorrubricitos até a
formagdo do eritrocito compreendem uma
série de eventos programados. Inicialmente,
nota-se uma intensa atividade metabolica
celular e a producdo de hemoglobina, que
vao sendo gradualmente reduzidas apos
cada divisdo e diferenciagdo em uma nova
célula da linhagem eritroide. Os
prorrubricitos ddo origem aos rubricitos
basofilicos e estes originam os rubricitos
normocrémicos. Os rubricitos
normocrémicos sdo as ultimas células da
linhagem eritréide que realizam mitose,
formando os metarrubricitos, que, apds um
periodo de maturacdo, saem da matriz 6ssea
para os capilares da medula déssea por um
processo de diapedese, perdendo seus
ndcleos e originando os reticulécitos. Apds
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a perda do nucleo, as atividades
metabdlicas diminuem e as organelas
desaparecem gradualmente. Em cerca de 48
horas, o periodo de maturacdo dos
reticulocitos estd terminado e 0s novos
eritrocitos sdo lancados na circulacdo
(Williams et al., 1972; Meyer et al., 1995).

Os eritrocitos senescentes sdo destruidos
continuamente pelos macréfagos do SMF.
Apo6s a remogdo dos eritrocitos do sangue, a
hemoglobina é metabolizada liberando o
Fé, que é estocado temporariamente, na
forma de um composto denominado
ferritina, para ser reutilizado. A globina vai
para um reservatério de aminoacidos e a
bilirrubina é excretada pelo figado (Meyer
et al., 1995).

Os parametros avaliados para se determinar
as alteracdes hematoldgicas e a eritropoiese
sdo: 0 hematdcrito (Ht - %); a contagem do
ndmero de células por pL de sangue; a
concentracdo de hemoglobina (Hb - g/dL);
0 volume celular médio (VCM) e a
concentracdo de hemoglobina celular média
(CHCM). Outras informacdes podem ser
fornecidas pela avaliacdo das alteragdes
morfoldgicas e da contagem de leucdécitos e
reticulécitos em esfregago  sangliineo
(Meyer et al., 1995; Thrall, 2004).

Os pardmetros hematol6gicos dos bovinos
estdo sujeitos a variacdo devido a diferencas
fisiologicas, dependendo da atividade
muscular, hora do dia, temperatura
ambiente, excitagdo, balanco hidrico,
altitude, nutricdo, idade e raca do animal
(Meyer et al., 1995).

2.2.1. Hematocrito (Ht)

O hematocrito deve ser a escolha clinica
pragmatica para uma andlise inicial da
situacdo, pois o nimero de hemdcias e a
concentracdo de hemoglobina geralmente se
mantém paralelas ao valor do hematdcrito.
O método mais comum para Sua
determinacdo é a centrifugacdo do
microhematocrito e seu valor reflete o
volume de células vermelhas no sangue,
sendo um indicador chave do grau de
hidratacdo ou de anemia e também
refletindo a capacidade de transporte de O,.
A desidratacdo € a principal causa de
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aumento no valor do hematdcrito e as
anemias (hemolitica, hemorréagica, por
depressao medular ou por deficiéncia de Fe)
provocam reducdo do valor deste parametro
(Jain, 1986; Thrall, 2004). Os valores
normais de hematdcrito variam entre 26 e
42% nos bovinos (Meyer et al., 1995).

Uma informacdo complementar, que pode
auxiliar na interpretacdo do hematdocrito,
pode ser obtida através da analise da
relacdo entre seu valor com a concentragéo
de proteinas plasmaticas, como
exemplificado na Tabela 1 (Meyer et al.,
1995).

2.2.2. Hemoglobina (Hb)

Apos a destruicdo das hemécias nas células
do SMF a hemoglobina liberada é
catabolizada em wuma fracdo protéica
(globina) e na fracdo heme. A globina se
incorpora ao conjunto de proteinas
plasmaticas e a fragdo heme é novamente
catabolizada, até Fé™, que é retido pelo
organismo para ser reutilizado, e em uma
porfirina (hemobilirrubina), que é liberada
na corrente sangliinea. Ao atingir o figado,
a hemobilirrubina é conjugada formando a
coleobilirubina, que é excretada na bile e
lancada no intestino, onde é convertida pela
flora bacteriana em urobilinogénio. A maior
parte do urobilinogénio é excretada nas
fezes e uma pequena parte é reabsorvida e
novamente excretada pelo figado e pelos
rins (Allbritton e Seger, 1962).

A determinagdo da concentracdo de
hemoglobina pode ser afetada em casos de
lipemia e na presenca de corpusculos de
Heinz. A hemolise in vivo ou in vitro pode
aumentar os valores da hemoglobina total
de uma amostra e o valor da concentragéo
de hemoglobina celular média (CHCM).
Normalmente, o valor da hemoglobina é de
um ter¢o do hematdcrito (Jain, 1986; Thrall,
2004). Os valores normais de hemoglobina
variam entre 5 e 8,7 g/dL nos bovinos
(Meyer et al., 1995). Nos casos clinicos de
anaplasmose, diversos autores relatam uma
redugdo acentuada dos niveis de
hemoglobina, abaixo de 3 g/dL,
concomitante a reducdo do hematdcrito
(Allbritton e Seger, 1962).
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Tabela 1 — Relagdo entre 0 hematdcrito e as proteinas plasméticas

Hematocrito  Proteinas Plasmaticas

Interpretacdes

( Aumentado
Normal

Aumentado

Diminuido

\. Aumentado

Normal

Normal
< Diminuido

L Aumentado

Normal

Diminuido <

Diminuido

Desidratacéo

Contracdo esplénica
Policitemia priméria ou secundaria
Desidratacdo com hipoproteinemia

Hipoproteinemia com contracgao esplénica

Anemia mascarada por desidratacdo
Aumento de globulinas

Normal

Elevada perda de proteinas (rins ou trato
gastrointestinal)

Diminui¢do da produgdo (disturbio
hepatico)

Anemia associada com desidratacdo

Perda de sangue cronica (deficiéncia de
Fe)

Super hidratagio

Elevada destruicdo de hemécias
Diminuigdo da producéo
<[Perda de sangue extrema

2.2.3. Indices Hematimétricos: Volume
Corpuscular Médio (VCM),
Concentracdo de Hemoglobina
Celular Média (CHCM) e
Distribuicao Espacial dos
Eritrocitos (RDWCc)

O VCM se refere ao tamanho da célula que
pode estar normal (normocitica), reduzida
(microcitica) ou aumentado (macrocitica).
A RDWCc é um parametro que pode ser
deduzido como uma  representacdo
numeérica, altamente precisa de anisocitose
eritrocitaria, refletindo o grau variacdo no
tamanho das células. O uso combinado da
RDWc e do VCM pode ser util na
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(Meyer, 1995)

classificagdo numérica das anemias, uma
vez que estes valores estdo relacionados
(Jain, 1986; Meyer et al., 1995; Thrall,
2004).

A CHCM é a concentracdo média de Hb
num dado volume de hemécias. Os valores
normais sdo determinados como
normocrémicos e o0s reduzidos como
hipocrémicos. Fisiologicamente, 0S
eritrocitos ndo sdo produzidos com
conteudo maior de Hb, portanto este achado
deve ser sempre considerado como artefato
(Jain, 1986; Meyer et al., 1995).

O VCM e CHCM sao indices eritrocitarios

mais usados clinicamente, mas deve-se
ressaltar que sdo sinais grosseiros das
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alteracdes eritrocitarias e, em caso de
anormalidade, é necessaria uma
investigagdo mais apurada (Meyer et al.,
1995).

A RDWc é uma reflexdo da variagdo
volumétrica dos eritrocitos, bem mais
sensivel que a inspecdo visual desta
alteracdo pelo esfregaco sangliineo. Uma
RDWoc aumentada indica a presenca de uma
alteracdo nas subpopulacdes de eritrocitos
maiores, menores ou uma combinagdo. Em
caso de macrocitose, observa-se também
um aumento no VCM, pois estes
parametros estdo diretamente relacionados,
embora a RDWc possa apresentar
alteragdes quando o VCM ainda é normal,
uma vez que a RDWc é mais sensivel as
variagbes volumétricas das hemécias
(Meyer et al., 1995).

2.2.4. Alteragdes morfoldgicas

Através da leitura de um esfregaco
sanglineo, é possivel analisar a morfologia
dos eritrocitos. As alteragdes encontradas
com maior freqiiéncia sdo anisocitose
(variagio no tamanho), poiquilocitose
(variagdo no formato), alteracbes nas
propriedades tintorias (policromasia e
hipocromasia) e a presenca de inclusdes e
agentes infecciosos nas hemacias (Meyer et
al., 1995; Thrall, 2004). A anisocitose
ocorre comumente no sangue bovino
normal, mas pode estar acentuada no caso
de uma anemia macrocitica regenerativa,
quando os reticuldcitos sdo liberados da
medula 6ssea para 0 sangue, aumentando o
VCM ou no caso de uma anemia
microcitica, secundaria a uma deficiéncia
de Fe*®, com reducdo do VCM (Jain, 1986;
Meyer et al., 1995). Os reticulécitos podem
ser reconhecidos em esfregagcos de sangue
pelo seu tamanho maior e pela caracteristica
policromatofilica  com  corante  de
Romanowsky e, se presentes em nimero
suficiente, o VCM estard aumentado,
indicando macrocitose. A reticulocitose
ndo é observada no sangue de bovinos
saudaveis, mas a ocorréncia da
reticulocitose durante a anemia € um sinal
positivo da recuperacdo da doenca (Meyer
et al., 1995, Thrall, 2004).
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2.2.5. Anemias

As anemias podem ocorrer devido & perda
excessiva de sangue e por destruicdo ou
redugdo da produgdo de eritrdcitos, sendo
classificadas em hemorragica, hemolitica e
por deficiéncia de producdo. As anemias
hemorrdgicas  podem  ocorrer  apds
procedimentos cirargicos cruentos
prolongados, traumatismos, ruptura uterina
poés-parto, etc. As principais causas de
anemia hemolitica em bovinos séo
anaplasmose, babesiose, leptospirose,
intoxicagdo crénica por Cu ou reagdo a
transfusdo sangliinea. As anemias por
redugdo na producdo de eritrocitos ou
hemoglobina sdo causadas por deficiéncias
de minerais (Fe, Co, Cu e K), por doengas
supurativas  crbnicas, intoxicacdo por
samambaia e parasitismo intestinal (Jain,
1986; Radostits et al., 2002).

As alteracgdes clinicas observadas durante as
anemias estdo em parte relacionadas a sua
etiologia e patogénese. Nas anemias
hemorrégicas agudas, por exemplo, ocorre
reducdo do volume circulante e perda de
proteinas  plasmaticas. Nas anemias
hemoliticas, em que ocorre destruicdo
intravascular de eritrécitos, pode ocorrer
necrose hemoglobinurica, levando a
depressdo da funcdo renal, podendo
interferir na producdo de eritropoietina
(Radostits et al., 2002; Thrall, 2004).

Os sinais clinicos das anemias ndo
aparecem até que as concentragdes
sangliineas de hemoglobina caiam abaixo
de 50% do normal. Se a reducdo ndo for
rapida, os animais podem suportar quedas
de até 80% dos niveis normais de
hemoglobina. Ocorre, paralelamente,
redugdo da contagem de eritrécitos e do
hematdcrito. Nas anemias hemoliticas e
hemorrégicas, observa-se aumento do
ndmero de reticulcitos no sangue. Na
anemia hemorragica, ocorre reducdo na
concentracdo de proteinas totais, 0 que ndo
é observado na anemia hemolitica (Meyer
et al., 1995; Radostits et al., 2002).

Independente da causa, a primeira alteracdo
funcional que ocorre nas anemias € a anoxia
anémica, que promove aumento na
atividade eritropoiética estimulada pela
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eritropoietina, que é secretada pelas células
renais em resposta a hipoxia tecidual
(Williams et al., 1972; Radostits et al.,
2002; Thrall, 2004).

Alguns dos sintomas das anemias estdo
ligados & reducdo da capacidade de
transporte de oxigénio, gerando hipoxia
tecidual e ativando mecanismos
compensatorios para bloquear ou atenuar as
lesbes causadas por esta alteracdo. Os
principais mecanismos compensatorios das
anemias, que podem ser observadas
clinicamente sdo: aumento da perfuséo
tecidual nas regibes vitais, aumento do
débito cardiaco e aumento da funcdo
pulmonar (Williams et al., 1972).

O principal sinal clinico da anemia é a
palidez das mucosas, mas podem ocorrer
graus considerdveis de anemia, Ssem
alteragdes  clinicas visiveis na sua
coloracdo. Outros  sinais clinicos
observados nas anemias sdo: fraqueza
muscular e depressdo. Podem ocorrer
alteracdes nas bulhas cardiacas, como
sopro, aumento da intensidade dos
batimentos cardiacos em processos agudos
e reducdo na fase terminal. A dispnéia ndo é
acentuada, sendo mais evidente uma
dificuldade respiratoria causada por um
aumento na profundidade da respiragéo
(dispnéia mista), sem grande aumento na
freqliéncia. Nas fases terminais pode
ocorrer  respiracdo forcada (dispnéia
inspiratoria) (Radostits et al., 2002; Thrall,
2004; Feitosa, 2004).

2.2.5.1. Anemia na Anaplasmose

Na anaplasmose, observa-se a ocorréncia de
uma anemia progressiva, devido a
destruicdo extravascular dos eritrécitos no
baco e na medula Gssea. Inicialmente, a
anemia é normocitica e mais tarde, evolui
para macrocitica, com hiperplasia de
medula 6ssea, reticulocitose, aumento do
VCM (Thrall, 2004) e da fragilidade
osmotica das heméacias (Baker et al, 1960) e
leucocitose, devido a linfocitose e
neutrofilia. Os eritrécitos parasitados sdo
removidos num periodo de poucos dias,
reduzindo em até 80% o nUmero de
hemécias. Como ha pouca hemdlise
intravascular, normalmente ndo se observa
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hemoglobinemia ou hemogloninuria, mas
pode ocorrer ictericia em alguns animais
(Losos, 1986; Wanduragala e Ristic, 1993).

Com o aparecimento dos corpusculos
inicias no sangue periférico, ocorre reducao
gradual do nimero de eritrécitos, contetdo
de hemoglobina e capacidade de
oxigenacdo. As contagens de eritrocitos
podem cair abaixo de dois milhdes e a
concentracdo de hemoglobina, abaixo de
3g/dL (Wanduragala e Ristic, 1993). Como
ocorre reducdo das concentracBes de
fosfolipideos na membrana das hem4cias,
acredita-se que este fato seja responsavel
pela reducdo da resisténcia osmatica dos
eritrocitos, que  demonstram  maior
fragilidade osmatica e mecanica (Baker et
al, 1960), juntamente com anisocitose,
poiquilocitose e policromasia. A
leucocitose normalmente é observada com
contagens podendo ultrapassar 20.000
cels/mm3 (Wanduragala e Ristic, 1993).

O ponto maximo da anemia, com o valor do
hematdcrito podendo cair abaixo de 10%,
ocorre entre um e trés dias apds o pico de
parasittemia. O numero de células
eliminadas ndo é proporcional ao nimero
de células parasitadas, devido a destrui¢do
imunomediada  de eritrdcitos ndo
parasitados pelas células do SMF e por
imunoglobulinas (Jain, 1986; Losos, 1986;
Richey, 1993).

Quatro ou cinco dias apds o pico de anemia,
pode haver tdo poucas células parasitadas
que o diagnostico pelo esfregaco sanguineo
torna-se praticamente impossivel, por isso
esses exames ndo devem ser realizados
muitos dias ap6s o pico de parasitemia e a
crise hemolitica (Jain, 1986).

Nos casos fatais, a morte dos animais pode
estar diretamente ligada a anemia, mas a
elaboracdo de um progndstico baseado no
grau da anemia é dificil. Baixos niveis de
potassio plasmatico, atraso na reticulocitose
e acidose metabolica ndo compensada estdo
associados a mortalidade (Allen e Kuttler,
1981).

Diversos estudos do quadro hematoldgico
na anaplasmose demonstram a ocorréncia
de uma anemia do tipo regenerativa,
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normocitica e normocrémica durante a fase
de paténcia, evoluindo para uma anemia
macrocitica e normocrémica no periodo
convalescente. E comum a observacdo de
anisocitose, policromasia (Thrall, 2004) e a
presenca de reticulocitos no esfregaco
sanglineo indica um prognostico favoravel
(Allen e Kutler, 1981).

2.2.6. Leucograma

A contagem de leucdcitos totais nos
bovinos pode apresentar pouca variagao,
mesmo durante inflamagbes agudas. Por
isso, €& necessario realizar contagem
diferencial para auxiliar na investigacéo de
doencas inflamatérias. Os  bovinos
apresentam menor nimero de neutrofilos
circulantes e pequena reserva medular de
leucdcitos. Os linfocitos e eosindfilos
circulantes sdo mais numerosos do que nas
outras espécies (Coles, 1986; Dirksen et al.,
1993; Thrall, 2004).

As alteragBes leucocitarias podem ser
causadas pela liberacdo de adrenalina,
corticesterdides e citocinas. A adrenalina
causa uma leucocitose fisioldgica, pela
elevacdo da pressdo sanguinea e a
ocorréncia  de  contragdo  esplénica,
promovendo a liberacdo de leucdcitos
marginais para a corrente circulatoria. A
elevacdo da contagem de leucécitos é
moderada, observando-se neutrofilia,
linfocitose, eosinopenia e contagens
variaveis de mondcitos (Jain, 1986; Meyer
et al., 1995).

Fatores intrinsecos, como raga, idade, sexo
e estado fisiologico, e fatores extrinsecos,
como manejo e estagdo do ano, podem
influenciar nos resultados do leucograma
em bovinos, alterando as contagens total e
diferencial de leucdcitos (Thrall, 2004).

Os valores de referéncia para o numero de
leucéeitos em bovinos jovens variam de
5.000 a 12.000/mm?3 (Dirksen et al., 1993).
O leucograma na anaplasmose revela uma
leucocitose, devido ao aumento de
linfocitos e neutrofilos segmentados (Losos,
1986; Wanduragala e Ristic, 1993).

PDF Creator - PDF4Free v2.0

2.3. Homeostase

H& um equilibrio dindmico entre os fluidos
corporais, principalmente os extracelulares
(LEC), pois no espaco intravascular as
forcas osmoética e hidrostatica regulam o
fluxo de &gua. A pressdo osmoética e o
volume do LEC s&o determinados em
grande parte pela concentragdo do Na*, uma
vez que &gua tende a fluir para dentro ou
para fora dos compartimentos, em resposta
as alteracOes deste ion (Meyer et al., 1995).

A 4gua representa 60% do peso corporal de
um adulto e entre 70 a 80% dos jovens.
Dois tercos da 4agua do organismo
compdem os fluidos intracelulares (LIC) e
um terco os extracelulares (LEC), sendo
este Ultimo dividido entre o plasma (25%) e
os liquidos intersticiais (75%) (Meyer et al.,
1995). Perdas de até 5% raramente induzem
a manifestacdo de sinais clinicos. No
entanto, uma desidratacdo de 15% pode
provocar a morte do animal (Cuningham,
1993).

Os principais ions presentes no LIC sdo o
K* e os PO, e os principais eletrélitos do
LEC sdo o Na" e o CI, além dos ions
HCO5. A osmolaridade varia de 280 a 320
mEag/L (Di Bartola, 2000).

2.3.1. Sbdio (Na+)

O Na® é o ion mais abundante no LEC,
sendo primariamente responsavel pela
manutencdo da pressdao osmotica e pelo
equilibrio &cido-basico, juntamente com o
K" e CI". Além disso, 0 Na" ¢ essencial para
0 desenvolvimento do potencial de
membrana, que ¢é de fundamental
importancia para varias funcbes celulares
especializadas, como as contragdes
musculares, cardiacas e a transmissdo de
impulsos nervosos. A manutengdo da sua
concentragdo  corporal €  controlada
unicamente pela ingestdo e excregdo (Di
Bartola, 2000).

A distribuicio do Na" no espaco
intravascular é bem diferente daquela
prevista pelo potencial de membrana, sendo
compensada por um sistema enzimatico
com gasto energético (Bomba Na'/K'-
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ATPase), que retira o Na* e introduz K* no
interior das células (Tietz, et al., 1994).

As concentraces de Na* nos vegetais sdo
muito pequenas e ndo sdo suficientes para
atender aos requisitos nutricionais dos
herbivoros, que necessitam de
suplementacdo na dieta. De maneira geral,
os requerimentos dietéticos de Na' sdo
controlados pelas perdas do mineral pelo
organismo. As necessidades de Na* variam
conforme a temperatura ambiente, a
capacidade produtiva e o nivel de atividade
do animal. Elevados niveis de K* na dieta
aumentam os requisitos de Na* (Tasker,
1971; Cunningham, 1993).

O Na' é excretado através do suor, nas
fezes dos bovinos e equinos e,
principalmente, pelos rins. Cerca de 90% do
Na® que passa pelos gromérulos é
reabsorvido nos tubulos proximais e nas
alcas de Henle, dependendo da sua
concentracdo no organismo. A aldosterona
e 0 horménio anti-diurético (ADH) sdo os
principais hormonios controladores das
concentragdes de Na®, mantendo
equilibrada a relagdo entre Na":K". Em caso
de hipernatremia, a secrecdo de aldosterona
é reduzida, diminuindo a reabsorcdo de
Na®. Nos casos de hiponatremia, ocorre
aumento da secre¢do, promovendo maior
reabsorcdo renal. O ADH é responsével
pelas mudancas na pressdo osmotica do
LEC. Em casos de hiponatremia, ocorre
inibicdo da sua secrecdo, causando aumento
da excrecdo renal de 4gua e
consequentemente reducdo do LEC e do
volume sangiineo circulante, levando a
hipotensdo e a distlrbios na circulagdo
periférica (Tietz, et al., 1994; Meyer et al.,
1995; Di Bartola, 2000).

Cerca de metade do Na“ organico esta
contido no LEC, onde exerce seu maior
efeito fisioldgico e, do restante, a maior
parte estd nos o0ssos. No LIC, as
concentracdes de Na* sdo muito reduzidas
(Tasker, 1971).

Os niveis séricos normais de Na* para o0s
bovinos variam entre 132 e 152 mmol/L
(Meyer et al., 1995). Durante o periodo
patente da anaplasmose, Allen e Kutler
(1981) observaram reducéo das
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concentragdes sanglineas de Na*, mas sem
ultrapassar os limites fisioldgicos.

2.3.2. Potassio (K™)

O K" é o maior responsavel pela
manutencdo  da  pressdo  osmotica
intracelular, sendo essencial para inimeras
funcBes bioquimicas e fisiologicas do
organismo. A concentracdo de K" no LEC
influencia o desenvolvimento dos potencias
de membrana, estando relacionado as
transmissdes nervosas e as contragGes
musculares. O K* também influencia o
metabolismo de carboidratos e o transporte
de elétrons, uma vez que varias enzimas
que compdem estas vias metabdlicas sdo
dependentes de K* (Tietz, et al., 1994;
Meyer et al., 1995; Di Bartola, 2000).

O K" é o mais abundante ion do LIC de
plantas e animais. Por isso, este elemento
estd presente em altas concentracBes na
maioria dos alimentos e a deficiéncia de K*
é raramente observada nas dietas (Tasker,
1971; Tietz, et al., 1994).

Devido a alta ingestdo de K" pelos animais,
grandes quantidades deste ion necessitam
ser excretadas para evitar intoxicacdo do
organismo. A maior parte é excretada pela
urina. O suor, as secrecbes do trato
digestivo e as fezes, principalmente dos
bovinos e equinos, também contribuem para
a sua eliminacéo (Tasker, 1971).

Normalmente, h& pouca necessidade de
retencdo de K no organismo e os rins
atuam principalmente para evitar o acimulo
deste ion em quantidades toxicas. Em casos
de interrupcdo da ingestdo, a reabsorgéo
renal de K" se faz necessaria, porém, os rins
tém baixa capacidade de retencdo de K*
(Cunningham, 1993; Meyer et al., 1995; Di
Bartola, 2000).

As concentragbes de K* no LEC sdo
baixissimas e, em condi¢Ges normais, cerca
de 90% do K" do organismo estd no LIC,
principalmente no tecido muscular (Tasker,
1971).

Os niveis séricos normais de K para os
bovinos variam entre 3,8 a 6,0 mmol/L
(Meyer et al., 1995). Durante a fase de
desenvolvimento da anaplasmose, Allen e
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Kutler ~ (1981) observaram  reducdo
significativa das concentracfes sangiineas
de K" em casos fatais da doenca e
associaram esta reducdo diretamente a
mortalidade dos animais, juntamente com
outros fatores discutidos adiante.

2.3.3 Cloro (CI")

O mais abundante anion do LEC é o CI,
estando presente apenas em baixas
concentragdes no LIC. O CI estd presente
nos alimentos, normalmente associado ao
Na® ou K'. Sua absorcdo, distribuicdo e
excregdo ocorrem de forma passiva, uma
vez que este ion normalmente acompanha o
Na®, sendo distribuido de acordo com os
gradientes  elétricos  originados  pelo
transporte ativo do Na" (Tasker, 1971;
Cunningham, 1993; Di Bartola, 2000).

Os niveis séricos normais de CI" para 0s
bovinos variam entre 97 e 111 mmol/L
(Meyer et al., 1995). Durante a fase de
paténcia da anaplasmose, Allen e Kutler
(1981) observaram reducéo das
concentragBes sanguineas de CI, mas ndo
ultrapassando os limites fisioldgicos.

2.4 Equilibrio Acido-Basico

Os processos bioquimicos normais do corpo
sdo altamente influenciados por enzimas
intracelulares. Estas reagBes enzimaticas
ocorrem com maior eficiéncia somente
entre uma pequena faixa de variacdo do pH.
Por isso, a regulacdo e a manutencdo do pH
dos fluidos corporais em niveis normais séo
de fundamental importancia, uma vez que o
balango hidroeletrolitico estd altamente
relacionado com o equilibrio &cido-base e
as doengas que alteram um desses
parametros influenciam a ocorréncia de
alteracdes nos outros (Cunningham, 1993;
Meyer et al., 1995; Di Bartola, 2000).

O equilibrio &cido-basico envolve o balango
de CO,, de acidos diferentes do carbonico e
de bases. O pH normal do sangue varia
entre 7,31 a 7,41 e sua manutencdo é
essencial para o pleno funcionamento dos
processos metabdlicos e celulares. Trés
sistemas sdo responsaveis pela manutencéo
da homeostase acido-bésica: os tampdes
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intra e extracelulares e o sistema
respiratério, que Sdo responsaveis por
corregdes rapidas das alteracdes do pH, e 0s
rins, responsaveis por corre¢fes de longo
prazo e pela excrecdo dos fons H' em
excesso (Cunningham, 1993; Di Bartola,
2000).

Existem diversos tampdes intra e
extracelurares, como a hemoglobina e
outras proteinas, o carbonato dos 0ssos, 0s
fosfatos e o bicarbonato, que agem para
titular o H* e manter o pH dentro dos
limites fisiologicos, neutralizando
rapidamente alteracBes agudas na carga
acida, desde que sua capacidade
tamponante ndo seja excedida
(Cunningham, 1993).

A acdo dos tampdes na regulacdo do pH
pode ser explicada tomando-se como
exemplo o sistema-tampé&o bicarbonato, no
qual os ions de hidrogénio (H") reagem com
0 bicarbonato (HCOj’), formando o &cido
carbbnico (H,CO3) e, posteriormente, gas
carbonico (CO,) e &gua (H,0) (Tietz et al.,
1994).

H++HC03_ <+—> H2C03_<—> HZO+COZ

O sistema-tampdo bicarbonato é o mais
importante do plasma, sendo sua eficécia
devido a sua alta concentracdo plasmatica e
ao fato do CO, poder ser prontamente
eliminado pelos pulmdes, além da
possibilidade de retencdo de HCO; pelos
rins. Outro importante sistema-tampéo do
plasma € o das proteinas, que completa a
acdo do bicarbonato. Os principais tampdes
intracelulares sdo os fosfatos (HPO,?) e a
hemoglobina (Tietz et al., 1994; Di Bartola,
2000).

Os pulmdes tém papel importante na
manutencdo do pH sangiineo dentro dos
niveis normais, principalmente em resposta
a alteracbes répidas na carga 4&cida,
alterando a taxa de remocdo de CO, do
sangue e, conseqlientemente, reduzindo a
concentragdo de &cido carbénico (H,COs3)
(Cunningham, 1993; Tietz et al., 1994).

Os rins compdem a terceira linha de defesa
ao equilibrio acido-base, sendo
responsaveis pela excregdo do H" e retencéo
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de HCO5; (Cunningham, 1993; Meyer et
al., 1995).

2.4.1. pH

O pH do sangue venoso varia entre 7,31 e
7,41, valores menores que 7,31 indicam
acidose e maiores que 7,41, alcalose. O
valor do pH € igual ao logaritimo negativo
da concentracdo de H* (Tietz, et al., 1994;
Meyer et al., 1995; Di Bartola, 2000). Allen
e Kutler (1981), observaram reducéo
acentuada do pH do sangue, durante a fase
de paténcia da anaplasmose nos casos fatais
da doenca e aumento nos casos ndo-fatais,
indicando a compensacdo da acidose
metabdlica.

2.4.2. Bicarbonato (HCO3)

Os ions bicarbonato sdo de fundamental
importancia na manutencdo do equilibrio
acido-base do organismo. A maioria do
bicarbonato € de origem enddgena, sendo
produzido a partir da hidratacdo do CO, das
células, originando o &cido carbonico e,
posteriormente, da dissociacdo deste acido
em fons bicarbonato e hidrogénio. Sua
eliminacdo é feita pelas secrecdes do trato
digestivo e pela urina (Cunningham, 1993;
Tietz et al., 1994, Di Bartola, 2000).

O HCO; é o componente metabodlico
alcalinizante do equilibrio &cido-basico e
indica a capacidade de tamponamento do
sangue. As principais causas de acidose
metabdlica priméaria, quando ha reducéo do
HCO;, sdo a cetose, a acidose latica e a
diarréia. Ja as principais causas de alcalose
metabdlica primaria sdo o0s vOmitos
(Cunningham, 1993; Tasker Tietz et al.,
1994; Meyer et al., 1995).

O valor fisiologico de HCO;™ plasmatico é
de 27 mmol/L nos bovinos (Meyer et al.,
1995). Allen e Kutler (1981), observaram
reducdo nas concentracbes de HCO;
durante o0 periodo de paténcia da
anaplasmose.

2.4.3. Pressao Parcial de Dioxido de
Carbono (pCO,)

O CO, é o0 componente respiratorio
acidificante do equilibrio &cido-basico e,
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juntamente com o pH, a pCO, é utilizada
para avaliacdo deste equilibrio, sendo uma
medida da tensdo ou pressio de CO;
dissolvido no sangue, que reflete o
equilibrio entre sua producgdo pelas células
do organismo e sua remocéo pelos pulmdes.
O aumento da pCO, é chamado de acidose
respiratéria primaria podendo ocorrer em
casos de obstrucdo das vias respiratorias,
pneumonias e durante anestesia ou sedagao.
A alcalose respiratéria (reducdo da pCO,)
pode ocorrer em casos de hiperventilacdo
mecanica ou ser provocada por disturbios
neuroldgicos (Tietz, et al., 1994; Meyer et
al., 1995; Di Bartola, 2000).

Os niveis fisiologicos da pCO, variam entre
34,7 e 44 mmHg nos bovinos (Tasker,
1971). Allen e Kutler (1981), observaram
redugdo na pCO, durante o periodo de
paténcia da anaplasmose.

2.4.4. Dioxido de carbono Total
(tCO,)

E a soma das concentracdes de bicarbonato
(maior parte do CO,;) e CO, dissolvido,
dando uma indicagdo grosseira da situagéo
acido-basica. Valores de tCO, reduzidos
sdo indicativos de acidose e aumentados
indicam alcalose. A influéncia de fatores
metabdlicos e respiratorios limita o valor de
interpretacdo da tCO, (Meyer et al., 1995).

Os niveis fisiologicos de tCO, variam entre
25,6 e 33,4 mmHg nos bovinos (Tasker,
1971). Allen e Kutler (1981), observaram
redugdo na tCO, durante o periodo de
paténcia da anaplasmose.

2.4.5. Excesso de Bases (BE)

O BE é o valor da diferenca entre o total de
bases titulaveis e o de &cidos titulaveis. Um
valor positivo indica um excesso de base
(HCOg3) ou alcalose e um valor negativo,
indica deficiéncia de base (reducdo de
HCOz3) ou acidose. E uma medida utilizada
para investigar alteragdes metabdlicas e a
vantagem da sua utilizacdo na avaliagdo do
estado &cido-b&sico é que este valor
permanece praticamente constante durante
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alteracbes agudas da pCO,, refletindo
apenas 0 conteldo ndo respiratorio das
alteracbes do pH no fluido extracelular
(Tietz, et al., 1994; Meyer et al., 1995).
Allen e Kutler (1981), observaram reducéo
no BE durante o periodo de paténcia da
anaplasmose.

2.4.6. Diferenca Anionica (Anion Gap
- AG)

E a diferenca entre os cations Na“ e K* e os
anions CI" e HCO4', sendo representada na
equacao:
AG = (Na" + K") — (CI' + HCO3)

O tamanho da diferenca reflete o intervalo
entre 0s cations e &nions ndo mensurados
(fosfato, sulfato, lactato, cetonas). O limite
normal é entre 12 a 18 mEg/L e a AG pode
ser utilizada para classificar o grau de
acidose metabdlica em “alta” ou “normal”,
auxiliando na deteccdo de um aumento de
anions que sdo dificeis de medir (Tietz, et
al., 1994; Meyer et al., 1995; Di Bartola,
2000). Allen e Kutler (1981), observaram
aumento na AG durante o periodo patente
da anaplasmose.

2.5. Parametros Bioquimicos

2.5.1. Uréia Nitrogenada (BUN)

A uréia é hidrolisada em ions de amonio na
reacdo catalisada pela urease:

urease

NHg+ H,0+2H ,

2NH, +CO,
O aumento da uréia nitrogenada no sangue
é indicativo de disfuncbes renais e pode
ocorrer em casos de hemorragia
gastrointestinal e em dietas com excesso de
proteinas. Em casos de desnutri¢do,
insuficiéncia hepatica e hiper-hidratacéo,
ocorre reducdo nos valores séricos de BUN
(Tasker, 1971; Cunningham, 1993; Thrall,
2004).

Os niveis fisiolégicos de BUN variam entre
20 a 30 mg/mL nos bovinos (Meyer et al.,
1995). Allen e Kutler (1981), observaram
aumento nas concentracdes séricas de BUN,
durante a fase de paténcia da anaplasmose,
mas ndo o suficiente para indicar a
ocorréncia de lesdo gromerular.
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2.5.2. Glicose

A glicose é a Unica fonte de energia para o
sistema nervoso central (SNC) e é fonte de
energia primaria para 0s outros tecidos.
Suas concentracfes  sanguineas  sdo
altamente influenciadas pela ingestdo de
alimentos e reguladas pelos horménios
pancreaticos, insulina e glucagon. Os niveis
fisioldgicos de glicose variam entre 45 a 75
mg/mL nos bovinos (Meyer et al., 1995) e
ndo foram encontrados relatos sobre o
comportamento da glicose sangliinea na
anaplasmose.

2.5.3. Proteinas Totais

As proteinas plasméticas sdo sintetizadas
principalmente no figado e a sua
mensuracéo pode ser utilizada para avaliar a
integridade hepatica e também da funcéo
renal, por estar relacionada ao mecanismo
de  filtracdo  glomerular.  Também
representa, indiretamente, a condicdo
nutricional do animal (Jain, 1986; Meyer et
al., 1995). A hipoproteinemia pode ser
observada nas anemias hemorrégicas,
diarréia, caréncia nutricional, parasitismo
intestinal grave, hepatopatias ou doenca
renal grave.

Os valores de referéncia para proteinas
plasmaticas em bovinos variam entre 6,0 a
8,5 g/dL (Dirksen et al., 1993). Segundo
Losos (1986), apds o pico de parasitemia,
acompanhando a anemia, ocorre aumento
das proteinas séricas totais devido ao
aumento das globulinas.

2.6. Urinalise

H& poucos relatos na literatura sobre as
alteracdes nos exames de urina, provocadas
pela anaplasmose. Allbitron e Seger (1962),
relataram o aumento da excrecdo urinaria
de bilirrubina e urobilinogénio, na fase de
paténcia da anaplasmose. N&o foram
encontrados outros relatos sobre as
alteracbes nos exames de urina durante a
doenca.
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2.6.1.Densidade especifica (DE)

A densidade especifica € a razdo entre a
massa de uma solugdo comparada & mesma
massa de agua Ela ndo é uma mensuragdo
direta do nimero de particulas de um
soluto, como a osmolaridade, mas as duas
determinacdes estdo relacionadas. O teste
da DE é de grande significado clinico, pois
reflete a habilidade dos rins em concentrar
urina. A perda dessa capacidade é um dos
primeiros sinais de doenca tubular renal. A
DE do filtrado glomerular pode variar entre
1,001 a 1,060, dependendo do grau de
hidratacdo do animal. Normalmente, o valor
da DE esta entre 1,020 a 1,040 e para que
ocorra variacdo além desses limites, é
necessaria a atuacdo das células tubulares
renais (Dirksen et al., 1993).

2.6.2. pH

O pH da urina depende da dieta. Os
herbivoros apresentam um pH urinério
alcalino. O aumento da acidez da urina
pode ser resultado da privagdo de
alimentos, febre, acidose metabdlica ou
respiratdria, esforco muscular prolongado
ou da administracdo de sais acidos, como o
cloreto de aménio. O aumento da
alcalinidade pode ser provocado por
alcalose metabdlica ou respiratéria, por uma
cistite bacteriana ou pela ingestdo de
bicarbonato de sddio (Meyer et al., 1995).

2.6.3. Proteinas

Normalmente, a pequena quantidade de
proteinas que atinge o filtrado gromerular é
reabsorvida, ndo sendo normal encontrar
resultados positivos para proteina na urina.
Numa urina concentrada (DE > 1,050),
reacOes de traco a uma cruz podem ser
consideradas normais. Por outro lado, se a
densidade estiver baixa, o resultado deve
ser considerado anormal. A febre, fadiga
muscular e o estresse podem causar uma
leve proteinuria transitoria (Meyer et al.,
1995).
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2.6.4. Glicose

A avaliacdo da glicose na urina deve ser
acompanhada por uma avaliacdo simultanea
da glicose sangiiinea. A glicose passa para o
filtrado gromerular e é completamente
reabsorvida pelas células tubulares, ndo
sendo detectada na urina normal. A causa
mais comum de glicosUria é o0 excesso de
glicose no sangue, superando a capacidade
de reabsorcéo tubular renal. Em ruminantes,
o limiar de absorcédo renal de glicose é de,
no maximo, 80mg/mL (Fettman e Rebar,
2004).

2.6.5. Corpos Cetonicos

Assim como a glicose, 0s corpos cetdnicos
sdo detectados na wurina quando sua
concentragdo sangliinea excede o limiar de
absorcdo no filtrado gromerular. Cetose e
cetonuria refletem uma producdo exagerada
de corpos cetdnicos, que ocorre quando a
taxa de mobilizacdo de gordura, dos
depositos de reserva corporal, excede a
capacidade hepéatica de oxidacdo ou de
conjugagdo  com lipoproteinas. O
aparecimento dos corpos cetbnicos na urina
ocorre em diversas condigbes quando a
disponibilidade de glicose € limitada
(Fettman e Rebar, 2004).

2.6.6. Bilirrubina

A deteccdo de bilirrubina é um indicador
mais especifico de lesdo hepatica do que da
fungdo renal. A maior parte da bilirrubina
conjugada vem do sangue e 0 seu aumento
¢ indicativo de colestase. Contudo, outros
distdrbios, como as anemias hemoliticas,
podem provocar o aumento da formagéo de
bilirrubina conjugada pelo figado e a sua
excrecdo urinaria (Fettman e Rebar, 2004).

2.6.7. Sangue Oculto

Uma reacdo positiva € indicativa da
presenca de hemacias, hemoglobina livre ou
mioglobina.  Deve-se  suspeitar  de
mioglobinGria  se  houver  aumento
concomitante da atividade da creatinina
cinase (CK) no soro. A hematuria reflete a
presenca de hemorragia no trato urinario e
pode ser confirmada verificando-se a
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presenca de hemicias em um exame
microscopico dos  sedimentos. A
hemoglobiniria sugere a  destruicdo
intravascular de eritrocitos e geralmente, é
acompanhada de sinais clinicos de anemia
ou ictericia (Fettman e Rebar, 2004).

3. Material e Métodos

O trabalho foi dividido em dois
experimentos. No primeiro, foi observada a
evolucho da anaplasmose, induzida
experimentalmente pela inoculacdo de uma
cepa de A. marginale com apéndice. No
segundo, foram avaliadas as alteracdes nos
parametros clinicos e de patologia clinica,
durante a fase de paténcia da anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A.
marginale sem apéndice.

3.1. Local e periodo

Os experimentos foram realizados na
Escola de Veterinaria da Universidade
Federal de Minas Gerais, no periodo de 07
de julho a 05 de outubro de 2006. As
analises laboratoriais foram realizadas no
Laboratério de Andalises Clinicas desta
Instituicéo.

3.2. Animais

Foram utilizados onze bezerros machos, da
raca Holandesa Preta e Branca (HPB),
nascidos entre os dias 25 de maio a 04 de
junho em uma propriedade de exploracéo
leiteira situada no municipio de Inhalima,
Minas Gerais. Para realizagdo deste
trabalho, foram utilizados seis bezerros no
Experimento | e outros cinco no
Experimento |1, distribuidos aleatoriamente.

Ap6s 0 nascimento, todos os bezerros
receberam dois litros de colostro, de suas
respectivas maes, nas primeiras duas horas
ap6s o nascimento e foram alojados em
sistema de casinha, com piso de areia. Os
animais foram alimentados com quatro
litros de leite, 500g de racdo por dia e &gua
a vontade e permaneceram na propriedade
até o dia 06 de julho de 2006, quando foram
transferidos para as instalacdes da Escola de
Veterinaria.
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No dia 08 de junho de 2006, foi coletado
sangue de todos os animais, por puncgdo da
veia jugular, para realizagdo de exames de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
(Lew et al., 2002), confirmando que todos
eram negativos para Anaplasma marginale.
Também foram realizados exames de
imunofluorescéncia indireta (RIFI),
confirmando a presenca de anticorpos
contra 0o A. marginale, fornecidos pelo
colostro.

No dia 07 de julho, os bezerros foram
transferidos para as instalagcdes do pavilhé@o
da Clinica de Ruminantes do Hospital
Veterinario da Escola de Veterinaria da
Universidade Federal de Minas Gerais, um
galpdo de alvenaria com 50m de
comprimento por 25m de largura.

No galpdo, os animais foram criados em
sistema “tie-stall”, com camas de serragem.
Cada animal dispunha de uma éarea de 2m2,
um cocho com 60x40x20cm e um balde
galvanizado e graduado, para ©
fornecimento de racdo e  4gua,
respectivamente.

Todos os animais receberam quatro litros de
raspas de leite em p6" (130g/L de 4gua) até
0s 45 dias de idade. Tinham &gua e
alimento (racdo e feno) a vontade e
passaram por um periodo de adaptacdo de
uma semana antes do experimento. Os
bezerros eram banhados semanalmente com
produto & base de Cipermertrina® (1mL/20L
de agua-mg/mL), para controle de
carrapatos e moscas.

3.3. Experimentos

3.3.1. Experimento |

Foram utilizados onze bezerros HPB, com
idade variando entre 30 a 40 dias, pesando
entre 36 a 70 Kkg, selecionados
aleatoriamente. No dia 10 de junho de
2006, seis animais foram inoculados com
amostra de Anaplasma marginale, com
apéndice, caracterizada por Ribeiro et al.
(1997), multiplicada em bezerro
esplenectomizado e criopreservada em

! Raspa de leite — Itambé - Brasil
2 Fly-tick — Valeé — Brasil
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DMSO, formando o Grupo 1. Os outros
cinco animais foram inoculados com
solucdo salina, formando o Grupo Controle.
Foram realizados, diariamente, exames
fisicos para avaliagdo dos sinais clinicos e
coletas de sangue para avaliagio do
hematdcrito e do grau de parasitemia de
todos o0s animais, sendo contados 10
campos de 200 células em cada lamina. Os
exames foram realizados entre os dias 07 de
julho a 20 de agosto de 2006. Neste
experimento, avaliou-se o0 comportamento
clinico da anaplasmose durante os periodos
de paténcia, convalescéncia e na fase de
portador.

3.3.2. Experimento Il

Nesta etapa, foram utilizados os cinco
bezerros HPB, que compunham o Grupo
Controle do Experimento I, com idade
variando entre 110 a 120 dias, pesando
entre 83 a 112 kg, e comprovadamente
negativos para o agente. No dia 20 de
agosto de 2006, os animais receberam uma
cepa de Anaplasma marginale sem
apéndice, obtida a partir de um animal
naturalmente infectado e reproduzida em
bezerro  esplenectomizado, e foram
retirados do Experimento |. Além dos
exames  realizados  diariamente  no
Experimento |, foram avaliados o perfil
eletrolitico e gasométrico do sangue, 0
hemograma e as alteragbes na urina dos
animais do Experimento Il. As coletas
foram realizadas a partir do inicio das
manifestacfes clinicas ou de um aumento
da parasitemia entre os dias 15 de setembro
a 05 de outubro de 2006.

Neste experimento, avaliou-se 0
comportamento clinico e dos pardmetros
bioquimicos, o perfil eletrolitico e o
equilibrio &cido-bésico da anaplasmose,
durante a fase de paténcia.

3.4. In6culos

3.4.1. Amostra com apéndice

Os bezerros do Experimento | foram
inoculados, por via endovenosa com uma
cepa de baixa patogenicidade, de A.
marginale com apéndice (comunicagao
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pessoal, Ribeiro, 2006), obtida a partir de
um animal naturalmente infectado e
cultivada nos Laboratdrios do
Departamento de Protozoologia Veterinaria
do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Minas Gerais e
criopreservada em nitrogénio liquido,
utilizando dimetilsulfoxido como
crioprotetor. Os animais receberam um
indculo contendo 10" hemécias parasitadas
reproduzido em bezerro esplenectomizado.

3.4.2. Amostra sem apéndice

No Experimento I, os animais foram
inoculados, por via endovenosa, com 10’
hemécias parasitadas por Anaplasma
marginale sem apéndice, obtida a partir de
um animal naturalmente infectado e
cultivada nos Laboratdrios do
Departamento de Protozoologia Veterinaria
do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Minas Gerais,
criopreservada em nitrogénio liquido com
dimetilsulféxido como crioprotetor.

3.5. Coleta de Dados

3.5.1. Exames Fisicos

Os exames fisicos foram realizados
diariamente, entre as oito e nove horas da
manhd, no periodo de adaptacdo e apés as
inoculacdes durante as fases de paténcia,
convalescéncia e portador, no Experimento
| e de paténcia e convalescéncia, no
segundo experimento. A temperatura e as
freqiiéncias cardiaca e respiratéria foram
avaliadas, juntamente com o0s seguintes
parametros clinicos qualitativos: coloracdo
das mucosas, tipo e modo respiratorios,
presenca de secrecdo nasal e reflexo de
tosse, tipo de fezes, comportamento, apetite
e grau de desidratacdo. Para avaliacdo
destes parametros, foi criado um escore
numérico para facilitar a realizagdo das
andlises estatisticas (Quadro 1). Os valores
obtidos para o0s pardmetros clinicos
descritos no Quadro 1 foram somados,
criando um escore Unico para a condi¢do
fisica geral dos animais (EEF geral).
Também foram somados os valores inter-
relacionados, criando  escores  para
avaliacdo do comprometimento do sistema
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respiratério (EEF resp), do grau de
hidratacdo e tipo fezes (EEF hidr),
depressdo de comportamento e do apetite
(EEF comp). O escore de coloracdo de

mucosas (EEF muc) foi avaliado
individualmente. A interpretacdo da
pontuacdo dos exames de cada sistema esta
descrita na Tabela 2.

Tabela 2 - Escore de Exame Fisico

Respiracgéo

1 = Eupnéia
2 = Dispnéia (Mista, Inspiratoria ou Expiratoria)

Tipo de Respiracéo

1 = Costo-abdominal
2 = Abdominal

Mucosas 1 = Normocoradas
2 = Hipocoradas
3 = Palidas
4 = |ctéricas
Fezes 1 = Normais — Fezes bem formadas
2 = Diarréia Moderada — Fezes Pastosas
3 = Diarréia Intensa — Fezes Liquefeitas
Apetite 1 = Bom = Animal alimenta-se frequentemente, com avidez pelo

alimento

2 = Reduzido = Animal alimenta-se ocasionalmente, com pouco
interesse pelo alimento

3 = Ausente = Animal ndo se alimenta ou demonstra interesse pelo
alimento

Grau de Hidratacéo

1 = Normal — Olhos e mucosas brilhantes e turgor de pele normal.

2 = Moderada — Endoftalmia discreta, focinho seco, mucosa oral
pegajosa, reducédo do turgor de pele.

3 = Severa — Endoftalmia evidente, reducdo acentuada do turgor de
pele, mucosas ressecadas e extremidades frias

Comportamento

1 = Normal

2 = Apético = Bezerro fraco, fica de pé e alimenta-se com menor
freqliéncia

3 = Deprimido = Animal incapaz de se levantar e alimentar-se

Tabela 3 - Interpretacao da pontuacéo de Escore de Exame Fisico (EEF)

Grau de Comprometimento no Exame Fisico

EEF Min/Max Normal Moderado Grave
Geral 7-20 7-9 11-13 15-20
Comp 2-6 2-3 3-4 41-6

Hidr 2-6 2-3 3-4 41-6
Resp 2-4 2 3 4

Muc 1-4 1 2 3-4

3.5.2. Coleta de Material

esfregago sangliineo, para avaliagdo da
parasitemia (Jain, 1986).

Nos dois experimentos, apds a realizagdo
dos exames fisicos diarios, ainda no periodo
da manha, foram realizadas as coletas de
sangue dos vasos da orelha em tubo capilar,
para determinacgdo do volume globular, pela
técnica de microhematdcrito, e da ponta da
cauda, para confeccdo de laminas de
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Nos dias 15, 18, 21, 22, 23, 24, 26, 28 ¢ 30
de setembro e 02 e 05 de outubro, no
periodo da manhd, foram realizadas as
coletas de sangue e urina para realizagdo
das analises laboratoriais do Experimento
Il. O sangue foi coletado por puncdo da
veia jugular em seringa estéril de 3mL, sem
anti-coagulante, utilizando agulha

30
http://www.pdf4free.com


http://www.pdfpdf.com/0.htm

descartavel estéril, de calibre 25x7, para
analise imediata dos parametros
hemogasomeétricos, do perfil eletrolitico e
do pH. Também foram realizadas coletas de
sangue em sistema a vacuo, em tubos com
EDTA, para realizacdo de hemograma. A
urina foi coletada em frasco estéril, por
estimulacdo manual através de massagem
prepucial.

3.5.3. Andlises Laboratoriais

As andlises do pH, pCO, tCO,,
bicarbonato, excesso de bases, diferenca
anidnica e das concentracdes de sddio,
potdssio, cloro, glicose, uréia e
hemoglobina foram realizadas no i-Stat®®
(analisador portétil), imediatamente ap6s a
coleta com a utilizacdo de um cartucho, no
qual foram instiladas duas gotas de sangue
sem anticoagulante para realizagdo das
andlises, apresentando os resultados em
cerca de dois minutos.

Os hemogramas foram realizados no
mesmo dia da coleta, no contador
automéatico de células® e a contagem
diferencial e leucdcitos, foi realizada
diretamente em esfregaco sanguineo, em
microscopio  6ptico®, com objetiva de
imersao.

A urina foi analisada por fita de urinalise® e
a densidade foi avaliada com a utilizagdo de
um refratbmetro, imediatamente apds a
coleta.

3.6. Andlises Estatisticas

Os resultados obtidos nos exames fisicos
dos Experimentos | e Il foram avaliados
pela estatistica descritiva, obtendo-se as
médias e desvios-padrdo de cada parametro,
para a descricdo do seu comportamento.

Como o periodo de incubacdo e as
manifestacdes clinicas da doenga variam, de
acordo com cada animal, os dados foram
ajustados de forma que o dia de menor

% j-STAT Co. - Abbott Laboratories - EUA

4 Abacus Jr. Vet ® — Diatron - EUA

® Karl Zeiss ® - Alemanha

® Urofita 10DLU ® - Biobrés Diagndsticos S/A
- Brasil
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valor de hematdcrito, que foi considerado o
dia zero, coincidisse para todos 0s animais,
permitindo a avaliacdo das alteracfes de
acordo com grau de anemia.

Os resultados obtidos na avaliagdo dos
parametros eletroliticos, acido-basicos e de
patologia clinica foram comparados com o
valor do hematdcrito e com os parametros
clinicos relacionados no Quadro |, nos
momentos referentes as coletas de cada
amostra, para verificar a existéncia de
correlacdo entre estes valores.

Para avaliar as correlagbes entre o0s
parametros clinicos e o hematdcrito, nos
dois experimentos, foi utilizado o método
de andlise de dados multidimensionais por
componentes principais (SAMPAIO, 1993).

Este método pode ser utilizado quando ha
um namero restrito de observagdes ou para
avaliacdo simultdnea de varadveis em
relagdo as observagbes, buscando uma
associacao entre elas, condi¢bes observadas
nos experimentos. Neste esquema de
representacdo  grafica, observamos a
existéncia de correlagdo positiva quando o0s
pontos que representam cada parametro
ocupam 0 mesmo quadrante do gréfico e,
quanto mais préximos os pontos, mais forte
é a correlacdo entre eles. Quando os pontos
estdo em quadrantes simetricamente
opostos, observa-se a existéncia de
correlagdo negativa (SAMPAIO, 1993).

Para a avaliagdo das correlacfes entre o
valor do hematdcrito e os parametros de
patologia clinica avaliados no Experimento
I, foram realizados calculos de curvas de
regresséo linear (SAMPAIQ, 1993).

As andlises estatisticas de regressdo e
correlagio foram realizadas plotando-se
todos os dados em tabelas utilizando o
Microsoft Excel 2003.

4. Resultados e Discussao

4.1. Experimento |

4.1.1. Hematdcrito e Parasitemia

O periodo de incubacdo da amostra com
apéndice, utilizada no Experimento | foi de
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35 dias. A literatura indica que a duracdo do
periodo de incubacéo, que pode variar entre
20 a 45 dias, é influenciada pelo tamanho
do indculo, pela viruléncia das cepas e pelo
grau de imunidade contra a doenca (Losos,
1986; Wandrugala e Ristic, 1993).
Considerando que a fase de paténcia se
iniciou com a primeira observacdo de
hemécias parasitadas nos esfregacos e
terminou com a estabilizagdo da
parasitemia abaixo de 1%, sua duracdo foi
de 25 dias (entre os dias -15 a 10). Nessa
fase observou-se um aumento acentuado na
contagem de heméAcias  parasitadas,
atingindo o seu valor médio maximo (7,3%)
dois dias antes do pico de anemia, variando
entre 0,2 e 12%. Ap0s atingir o pico (dia -
2), a parasitemia decresceu gradativamente
atingindo valores abaixo de 1% por volta do
dia 10. A partir dai, a se manteve em baixos
niveis durante varios dias, enquanto a
anemia se recuperava gradualmente,
caracterizando o periodo convalescente, que
durou cerca de 25 dias, observado entre os
dias 10 e 35, quando os valores do
hematocrito  retornaram  aos  limites
préximos dos fisiologicos. Durante todo o
periodo  convalescente e ap6s a
estabilizacdo do hematdcrito, observaram-
se discretos aumentos na parasitemia e
pequenas oscilagdes do hematocrito (dias
19, 40, 48, 60 e 73), indicando a ocorréncia
de recidivas, sem causar alteracdes clinicas.
A ocorréncia de recidivas no curso da
anaplasmose é caracteristica da fase de
portador (Kieser et al., 1990), embora
também tenha sido observada durante o
periodo convalescente neste experimento.
Este comportamento é resultado da
ocorréncia de variagbes antigénicas nas
proteinas principais de superficie (MSPs)
do Anaplasma marginale durante o ciclo
biolégico, que funcionam como  um
mecanismo de evasdo da resposta imune e
também estdo associadas ao
desenvolvimento de uma imunidade
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eficiente e duradoura contra a infecgdo,
garantindo protecdo relativa contra a
doenca e a manutencdo da condicdo de
portador (Kieser et al., 1990).

Na fase de paténcia, 0 hematocrito mostrou
reducdo acentuada, concomitante ao
aumento da parasitemia, atingindo seu
menor valor no 43° dia p6s-inoculagdo, que
foi designado como dia zero (0), para as
analises desse trabalho. Neste momento,
seu valor médio foi de 13%, variando entre
10 e 18%. Cinco animais, dos seis
inoculados no Experimento |, apresentaram
redugdes de mais de 50% do hematdcrito,
mas se recuperaram naturalmente. A partir
do dia 1, houve um aumento gradual dos
valores do hematocrito demonstrando uma
recuperacdo da anemia. Com a estabilizacdo
da parasitemia em valores baixos, em torno
do dia 10, iniciou-se o0 periodo
convalescente que se estendeu até o 35° dia,
quando os valores do hematdcrito
retornaram a normalidade.

Sacco et al. (2001), utilizando como
imundgenos cepas de A. centrale em
novilhas da raca Hereford, com 24 meses de
idade e sorologicamente negativos para o A.
marginale e, Kessler et al. (1998),
utilizando cepas atenuadas de A. marginale
em novilhas da raca holandesa, encontraram
resultados semelhantes, com o pico de
parasitemia variando entre 3,6 e 5,5%,
respectivamente, e queda significativa nos
valores de hematdcrito, com reducdo média
de 30%. O comportramento da parasitemia,
hematdcrito e temperatura na fase de
paténcia da anaplasmose pode ser
observado nos Graficos 1 a 3.

Os animais do Grupo Controle néo
apresentaram parasitemia ou reducdes
significativas do hematocrito durante o
Experimento I.
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Gréafico 1 - Comportamento dos valores médios da parasitemia e do hematdcrito na anaplasmose,
induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros da raca holanesa preta
e branca (HPB) (n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 2 - Comportamento dos valores médios da parasitemia na anaplasmose, induzida pela inoculagéo
de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros da raca holandesa preta e branca (HPB) (n=6),
com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 3 - Comportamento dos valores médios do hematécrito na anaplasmose, induzida pela inoculagéo
de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros da raga holanesa preta e branca (HPB) (n=6),
com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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4.1.2. Exames Fisicos

4.1.2.1. Parametros Fisiologicos

Na anélise da temperatura retal (TR),
durante a fase de paténcia, observou-se que
todos os animais apresentaram temperatura
retal acima de 39,5°C, pelo menos por dois
dias, antes do pico de parasitemia, como
pode ser observado nos Gréaficos 4 e 5. A
temperatura retal apresentou correlagéo
positiva com a parasitemia indicando que
guando ocorre aumento da parasitemia
ocorre também aumento na temperatura.

A febre é um estado patoldgico de aumento
na producéo e de reducédo na perda de calor,
sendo um processo curativo e defensivo
importante. Geralmente, é acompanhada de
retencdo de liquidos, distdrbios digestivos e
aumento nas freqiéncias cardiaca e
respiratdria. Nos animais homeotérmicos, a
constancia da temperatura é mantida pelo
funcionamento de centros regulatorios
localizados na regido do hipotdlamo, que
governam mecanismos periféricos
relacionados com a perda e producdo de
calor. A febre é desencadeada por produtos
derivados de microorganismos ou do
préprio metabolismo do corpo, como as
prostaglandinas, principalmente a PGE, que
atuam diretamente nos centros
hipotalamicos de controle da temperatura
(Dirksen et al., 1993). A elevagdo da
temperatura retal observada juntamente
com o0 aumento da parasitemia foi

desencadeada, provavelmente, pelo
aumento do nOmero de hemacias
parasitadas, potencializando a resposta
imune por induzir a liberagdo de
mediadores inflamatérios pelas células do
sistema imunoldgico.

A ocorréncia de febre e flutuagdes na
temperatura é descrita como um sinal
clinico  freqliente na  anaplasmose,
principalmente durante o periodo de
aumento da parasitemia, embora ndo seja
observada em todos os casos (Losos, 1986;
Richey, 1993).

Na andlise da freqliéncia cardiaca (FC) e da
freqUiéncia respiratéria (FR) durante a fase
de paténcia, verificou-se aumento gradual
na freqiéncia cardiaca a partir do dia 1,
ap6s o pico de anemia. A frequéncia
respiratéria manteve-se acima dos 40
MR/min praticamente durante todo o
periodo convalescente, como pode ser
observado nos Gréficos 6 e 7. O aumento
da frequéncia cardiaca e, secundariamente,
da freqliéncia respiratoria em resposta a
anemia sdo relatados por diversos autores
como sinais presentes no quadro clinico da
doenca (Wanduragala e Ristic, 1993;
Radostits et al., 2002).

Os animais do Grupo Controle néo
apresentaram alteracGes significativas nas
freqiéncias cardiaca e respiratoria e na
temperatura  retal durante todo o
Experimento I.
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Gréfico 4 - Comportamento dos valores médios da parasitemia e da temperatura retal na anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB (n=6) com 30 a

40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 5 - Comportamento dos valores médios do hematdcrito e da temperatura retal na anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB (n=6) com 30 a
40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 6 - Comportamento dos valores médios da freqliéncia cardiaca e do hematdcrito na anaplasmose,
induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB (n=6), com 30 a
40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréafico 7 - Comportamento dos valores médios da freqliéncia respiratéria e do hematdcrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB
(n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.

4.1.2.2. Escore de Exame Fisico (EEF) leve, reducdo moderada do apetite e
mucosas hipocoradas ou palidas. As

Os principais sinais clinicos apresentados
pelos bezerros com anaplasmose, além das
alteracdes dos parametros vitais descritas
anteriormente, foram: apatia, desidratagéo
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alteraces foram mais intensas no dia zero,
resultando em maiores valores no escore de
exame fisico geral (EEF geral).
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Em uma andlise geral do comportamento
clinico da doenca, a inoculagdo com a cepa
com apéndice provocou 0 aparecimento de
sinas clinicos moderados em apenas um
animal, que se recuperou naturalmente, sem
a utilizagdo de medicamentos. Observou-se
apenas uma peguena oscilagdo nos valores
dos escores do exame fisico geral, do
comportamento, da colora¢do das mucosas,
de hidratacdo e das alteracdes respiratoria
(Tabela 2).

Dos seis animais inoculados no
Experimento |, cinco apresentaram quedas
de mais de 50% do valor basal do
hematdcrito, mas, em apenas um deles,
foram observados sinais clinicos: letargia,
anorexia, mucosas palidas, taquicardia,
taquipnéia e desidratagdo. Nos outros
animais, a Unica alteracdo encontrada no
exame fisico foi a observacdo de mucosas
hipocoradas. Provavelmente, este fato foi
devido as excelentes condicdes de
instalacdo e & restricdo & movimentagao
caracteristica do sistema “Tie-stall”. Se os
animais estivessem expostos as condigdes
de campo, possivelmente os efeitos da
anemia se agravariam e os sinais clinicos
seriam bem mais evidentes, podendo
inclusive ocorrer mortes.

Estes achados sédo semelhantes aos
encontrados por Kessler et al. (1998) e
Sacco et al. (2001), quando poucos dos
animais inoculados apresentaram sinais

clinicos evidentes. Diversos autores alertam
para o fato de as manifestagdes clinicas da
doenca sé ocorrerem guando a anemia é
grave e dependem da viruléncia de cada
cepa (Ajayi et al., 1978; Losos, 1986;
Richey, 1993; Wanduragala e Ristic, 1993;
Radostits et al., 2002).

Foi observada a existéncia de correlagdo
negativa entre o valor do hematdcrito e as
pontuacdes de exame fisico, indicando
maior comprometimento geral com a
redugdo do hematdcrito.

A correlacdo entre o hematocrito e a
coloracdo das mucosas foi negativa, mas
muito baixa, demonstrando que a avaliacdo
deste pardmetro ndo é um bom indicador do
grau de anemia. Este fato se deve as
diferengas na amplitude de variacdo dos
parametros analisados. O hematocrito € um
exame preciso da porcentagem de células
vermelhas do sangue, estando sujeito a
pequena influéncia de fatores externos, se
processado corretamente. J4 a avaliagdo da
coloragdo das mucosas € um parametro
altamente subjetivo, que pode variar de
acordo com a experiéncia do examinador.

As alteracbes que ocorreram nos sinais
clinicos podem ser observadas nos Graficos
8 a 12 e a analise gréfica das correlacdes
entre estes parametros, o hematocrito e a
parasitemia nos Anexos 1a 7.
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Gréfico 8 — Média do escore geral de exame fisico (EEF Geral) e valores de hematocrito na anaplasmose
induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB (n=6), com 30 a

40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréafico 9 — Pontuacdo média de exame clinico do sistema respiratorio (EEC Resp) e valores de
hematdcrito na anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em
bezerros HPB (n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 10 — Escore médio de exame clinico do grau de hidratacdo (EEC Hidr) e valores de hematdcrito
na anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB
(n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 11 — Pontuagdo média do exame de comportamento (EEC Comp) e valores de hematocrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB
(n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 12 — Escore médio do exame de coloracdo de mucosas (EEC Muc) e valores de hematdcrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale com apéndice, em bezerros HPB

(n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.

4.2. Experimento II

A inoculagdo com a cepa de A. marginale
sem apéndice, em cinco bezerros de 110 a
120 dias, provocou 0 aparecimento de
sinais clinicos acentuados em trés animais e
moderados em dois animais. Dos cinco
animais, um morreu no dia 0, durante a
coleta de amostras, e foi necropsiado em
seguida. Outro animal apresentou um
quadro clinico de pneumonia e foi
descartado do experimento, a partir do
momento do diagndstico, realizado no dia
5. Um terceiro animal recebeu transfusao de
quatro litros de sangue no dia 2 e foi
mantido no experimento. Os outros animais
se recuperaram naturalmente.

4.2.1. Hematdcrito e Parasitemia

Os animais foram inoculados no dia 24 de
agosto e, a partir do dia 06 de setembro,
foram observadas as primeiras hemdcias
parasitadas nos esfregacos sanguineos,
caracterizando o periodo de incubagdo, que
teve duracdo média de 13 dias. Durante o
periodo de paténcia, que teve duracgdo de 14
dias, observou-se um aumento significativo
na parasitemia, atingindo seu valor maximo
dois dias antes do pico de anemia. Seguiu-
se uma rapida reducdo do namero de
hemécias parasitadas, retornando a menos
de 1% no dia 4 e permanecendo abaixo
deste valor até o final do experimento,
caracterizando o inicio do periodo
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convalescente, que durou cerca de 10 dias.
O valor médio do pico de parasitemia foi de
11,86% variando entre 7 e 20%. O
hematdcrito mostrou redugdo gradual
acompanhando o aumento da parasitemia e
atingindo seu menor valor médio (10%) no
dia 0 (26° dia ap6s a inoculacdo), variando
entre 9 e 12%. A partir do dia 1 houve um
aumento gradual do hematdcrito até o final
do experimento (dial4) demonstrando uma
recuperacao da anemia.

Estes achados condizem com os resultados
encontrados por Ajayi et al. (1978) e
descritos por diversos autores, com 0 pico
de parasitemia podendo ultrapassar os 50%
de células parasitadas, ocorrendo entre um e
seis dias antes do pico da anemia, quando o
valor do hematdcrito pode atingir até 7%
(Losos, 1986; Richey, 1993; Wanduragala e
Ristic, 1993; Radostits et al., 2002).

Os testes realizados demonstraram,
novamente, a existéncia de correlagdo
negativa entre os valores de parasitemia e
de hematdcrito, concordando com relatos de
diversos autores (Ajayi et al., 1978; Losos,
1986, Wanduragala e Ristic, 1993). A
analise grafica das correlagcbes entre o
hematdcrito e a parasitemia, podem ser
observadas no Anexo 8.

O comportamento  destes parametros
durante o Experimento Il pode ser
acompanhado no Grafico 13.

38
http://www.pdf4free.com


http://www.pdfpdf.com/0.htm

14

12 -

40

—A— Parasitemia —s— Hematocrito 35

N IR

/-\'A/'/H 30

: -

7 iy

20

Parasitemia %

4 ~

15

Hematdcrito %

W
\Mx

10

5
i A ]

0:‘/‘?‘”4/?/:

-

-11-10 9 -8 -7 6 -5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo (Dias)

el 0
9 10 11 12 13 14

“+-

Gréafico 13 - Comportamento dos valores médios da parasitemia e do hematdcrito na anaplasmose,
induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 110 a

120 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.

4.2.2. Exames Fisicos
4.2.2.1. Parametros Vitais

Na analise dos parametros vitais TR, FC e
FR, verificou-se aumento da temperatura
retal acima dos niveis fisiol6gicos nos cinco
bezerros inoculados com a cepa de A.
marginale sem apéndice. Este aumento foi
observado entre os dias -3 e -1, coincidindo
com 0 pico de parasitemia e atingiu seu
maior valor no dia -1, com média de 40,84
°C, variando entre 40,3 e 41,2 °C. Com a
redu¢gdo do numero de hemacias
parasitadas, a temperatura ndo apresentou
variacdo acima dos valores fisioldgicos. Foi
observado um aumento considerdvel na
freqiiéncia cardiaca, ultrapassando os 120
BC/min entre os dias -3 e 2 e mantendo-se
acima dos valores normais para bezerros
(acima de 90 BC/min) durante toda a fase
de paténcia da doenca. A freqiéncia
respiratéria elevou-se acima dos niveis
fisiologicos (mais de 40 MR/min) entre os
dias -5 e 5, coincidindo com o periodo de
evolucéo e recuperagéo da anemia.
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A febre é descrita como sinal clinico da
anaplasmose, principalmente durante o
periodo de aumento da parasitemia, embora
ndo ocorra em todos os casos. O aumento
da FC e da FR em resposta & anemia, séo
relatados por diversos autores como sinais
clinicos frequentes da doenca (Losos, 1986;
Richey, 1993; Wanduragala e Ristic, 1993;
Radostits et al., 2002).

Os testes realizados no Experimento I
demonstraram a existéncia de correlacdo
negativa entre os valores de hematdcrito e
parasitemia, como descrito por Ajavi et al.
(1978) e Losos (1986), e com as
freqUiéncias  cardiaca e  respiratoria
indicando que, & medida que o hematdcrito
cai, aumenta o nimero de movimentos
respiratdrios e de batimentos cardiacos. Foi
observada a existéncia de correlagcdo
positiva entre a temperatura retal e a
parasitemia, como no Experimento |
(Anexo 16).

O comportamento da TR, FC e FR durante
0 periodo de paténcia da anaplasmose no
Experimento Il estdo ilustrados nos
Graéficos 14 a 17.
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Gréfico 14 - Comportamento dos valores médios da temperatura retal e do hematdcrito na anaplasmose,
induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 110 a
120 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 15 - Comportamento dos valores médios da parasitemia e da temperatura retal na anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréafico 16 - Comportamento dos valores médios da freqliéncia cardiaca e do hematécrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréafico 17 - Comportamento dos valores médios da freqliéncia respiratoria e do hematécrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB

(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.

4.2.2.2. Escore de Exame Fisico (EEF)

Os principais sinais clinicos apresentados
pelos bezerros com anaplasmose, além das
alteracdes dos paradmetros vitais descritas
anteriormente, foram: apatia e desidratagéo
moderada, reducdo acentuada do apetite,
respiracdo abdominal, dispnéia e mucosas
palidas ou ictéricas. As alteracbes foram
mais intensas no dia O resultando em
maiores valores no escore de exame fisico
geral (EEF geral).

Na analise dos parametros clinicos durante
o periodo de paténcia, observou-se grande
aumento nos valores dos escores de exame
fisico geral, de comportamento, de
coloragdo de mucosas, do grau de
hidratacdo e do sistema respiratorio,
atingindo faixas de pontuacdo consideradas
graves (trés animais) e moderada (dois
animais) (Tabela 2). Entre os dias -7 a 9,
ocorreu um aumento significativo em todos
0s parametros avaliados, atingindo suas
pontuacdes méximas no dia 0, coincidindo
exatamente com o pico da anemia, exceto
no exame do sistema respiratorio, o qual
atingiu seu valor méximo no dia 2. Entre os
dias -1 a 3, periodo de maior grau de
anemia, 0s animais apresentaram apatia,
reducdo ou auséncia de apetite, mucosas
palidas em quatro animais e ictéricas em
um, alteracOes respiratorias, principalmente
dispnéia e respiragdo abdominal além de
desidratacdo leve a moderada.

O aumento nos valores do EEF Geral foi
ocasionado pela intensidade dos sinais
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clinicos, apresentando elevacdes em todos
0s pardmetros. Os animais apresentaram
apatia, reducdo total ou parcial do apetite,
dispnéia e respiracdo abdominal, elevando
0s EEF de comportamento e respiratério. A
ocorréncia de desidratacdo moderada em
grande parte dos animais, responsavel pelo
aumento no EEF de hidratagdo, esta
relacionada com as alteragbes de
comportamento, com possivel reducdo da
ingestdo de &gua e com o0 aumento da
excrecdo urindria devido a febre. Outro
fator que pode ter contribuido para a
desidratacdo, foi a perda de &gua pela
respiracdo, uma vez que ocorreu taquipnéia.
Estes achados s&o descritos em diversos
trabalhos como sinais clinicos comumente
observados na anaplasmose e estdo
diretamente ligados ao grau de anemia
provocado pela doenca (Ajayi et al. 1978;
Losos, 1986; Richey, 1993; Wanduragala e
Ristic, 1993; Radostits et al. 2002).

Foi demonstrada a existéncia de correlagdo
negativa entre o valor do hematdcrito e as
pontuacdes do exame fisico geral, de
comportamento, de coloragcdo de mucosas e
do grau de hidratacdo, de forma que, com a
queda do numero de hemécias, ocorrem
paralelamente um aumento proporcional na
pontuacdo dos exames clinicos.

As alteracGes que ocorreram nos escores de
exame fisico podem ser observadas nos
gréaficos 18 a 22 e a andlise das correlacdes
entre estes escores e 0 hematdcrito podem
ser observadas nos Anexos 8 a 16.
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Gréfico 18 — Escore médio do exame fisico geral (EEF Geral) e valores de hematdcrito na anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 19 — Escore médio do exame do sistema respiratdrio (EEC Resp) e valores de hematocrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréafico 20 — Escore médio do exame de comportamento (EEF Comp) e valores de hematocrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 21 — Escore médio do grau desidratacdo (EEC Hidr) e valores de hematocrito na anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréafico 22 — Escore médio de coloracdo de mucosas (EEC Muc) e valores de hematdcrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.

4.2.3. Equilibrio Eletrolitico

Observou-se uma queda significativa nas
concentragdes de Na* e CI, paralela a
queda do hematocrito, embora os valores
médios ndo tenham ultrapassado os limites
fisiologicos. Os valores minimos foram
atingidos no dia 0, coincidindo exatamente
com o0 pico de anemia, indicando a
existéncia de uma correlacdo positiva entre
estes parametros. A concentracdo média de
Na* no dia 0 foi de 133,6 mmol/L e variou
entre 131 a 136, enquanto a de CI" foi de 98
mmol/L, variando entre 95 a 101. Com a
recuperacdo da anemia suas concentracfes
aumentaram gradualmente. Os niveis
séricos de K apresentaram uma pequena
variagdo e oscilaram constantemente
durante o experimento, ficando um pouco
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abaixo dos niveis fisiol6gicos no dia 2 e
entre os dias 4 a 7, apenas em dois animais.

H& poucos relatos na literatura sobre as
alteracdes eletroliticas e &cido-basicas na
anaplasmose. Allen e Kutler (1981),
estudando estes parametros durante a fase
de paténcia da doenca, em bezerros
esplenectomizados, associaram a
mortalidade a reducdo acentuada dos niveis
de K', a ndo compensacdo da acidose
metabdlica e ao atraso na resposta
eritrogénica da medula Ossea, que serdo
discutidos posteriormente.

O animal que morreu durante o
experimento, contrariando os resultados de
Allen e Kutler (1981), que verificaram
reducdo dos niveis de K* plasmatico nos
casos fatais, apresentou aumento dos niveis
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séricos deste ion, atingindo sua maior
concentracdo, 5,8 mmol/L, no dia da sua
morte (dia 1). O aumento dos niveis de K* é
uma resposta fisiolégica & acidose
metabdlica (Tietz et al., 1994). A saida de

K" do LIC para o LEC forca a entrada do
H" nas células, ajudando a compensar a
acidose. As alteracfes na concentragdo de
Na®, CI" e K" podem ser acompanhadas nos
graficos 23 a 25.
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Grafico 23 — Concentragdo média de Na* e valores de hematdcrito na anaplasmose, induzida
pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade. Belo horizonte, 2006.
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Gréfico 24 — Concentracdo média de CI e valores de hematdcrito na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5),, com 90 a 110

dias de idade. Belo horizonte, 2006.
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Gréfico 25 — Concentracdo média de K* e valores de hematdcrito na anaplasmose, induzida pela

inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110
dias de idade. Belo horizonte, 2006.
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As andlises de correlagdo entre o
hematdcrito e as concentracdes de Na*, CI
e K, confirmaram a existéncia de
correlagdo positiva entre 0 hematocrito e 0s
niveis séricos de Na" e CI', permitindo o
delineamento de curvas de regressdo e,
assim, a formulacéo de duas equagdes, com
respectivamente 70% e 67% de precisao,
para a predicdo das concentracOes desses

ions a partir do valor do hematocrito. N&o
foi encontrada correlagdo significativa entre
0 hematdcrito e as concentragdes de K*.

As curvas de regressao linear e os provaveis
valores de Na* e CI, calculados a partir do
valor do hematdcrito, podem ser observados
nos graficos 26 e 27 e na Tabela 3,
respectivamente.
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Grafico 26 — Andlise de regressdo entre hematdcrito e as concentragdes séricas de Na™ na anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade. Belo horizonte, 2006.
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Gréfico 27 — Anaélise de regressdo entre hematdcrito e as concentragdes séricas de Cl- na anaplasmose,
induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade. Belo horizonte, 2006.

4.2.4. Equilibrio Acido-Bésico

Considerando que a faixa de variagéo
fisioldgica do pH sanguineo de bovinos esta
entre 7,31 e 7,41, verificou-se a ocorréncia
de acidose  metabdlica  totalmente
compensada em quatro dos cinco animais.
Ocorreu acidose metabdlica nédo
compensada apenas no bezerro que veio a
Obito, atingindo valores mais baixos nos
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dias 0 e 1, quando morreu (7,261 e 7,165
respectivamente).

Nos outros animais o, pH médio manteve-
se elevado, indicando a ocorréncia de
alcalose entre os dias -4 e -1 variando entre
7,43 e 7,51. Apbés o dia -1 houve uma
pequena reducdo do pH sanguineo que
atingiu seu menor valor médio, 7,38 no
primeiro dia apds o pico de anemia (dia 1),
mantendo-se em torno de 7,40 até o final do
experimento.  Estes  resultados  séo
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semelhantes aos encontrados por Allen e
Kutler (1981), que observaram aumento no
pH sangliineo de bezerros com anemia
provocada pela inoculacdo de Anaplasma
marginale, mas que se recuperaram da
infeccao. Neste mesmo trabalho

observaram que, somente nos casos fatais o
pH se tornava &cido, indicando uma ndo
compensacdo da acidose metabdlica. O
comportamento do pH sanglineo durante a
evolucdo da doenga pode ser observado no
Grafico 28.
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Gréfico 28 — Valores médios do pH e do hematdcrito na anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo Horizonte,

2006.

A pCO; apresentou uma reducdo discreta a
partir do dia -2, atingindo seu menor valor
de 31,8 mmHg no dia O e variou entre 27,6
e 34,9 mmHg e aumentando gradualmente
até o final do experimento. A maior reducédo
na pCO, foi observada no dia 0, no bezerro
qgue morreu. Os outros cinco animais
apresentaram reducao deste parametro, mas

comportamento pode ser explicado pelo
aumento da frequéncia respiratoria durante
0 periodo patente. A reducdo do pH
sangliineo estimula uma hiperventilacao,
resultando em redugdo da pCO,, para
manutencdo do equilibrio &cido-basico
(Tietz et al. 1994). O comportamento da
pCO; durante a evolugdo da doenga pode

dentro do limites fisiologicos. Este ser observado no Grafico 29.
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Gréfico 29 — Valores médios da pCO, e do hematdcrito na anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de idade Belo Horizonte,

2006.
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A concentracdo de HCOg', apresentou uma
redugdo concomitante a reducdo do
hematdcrito, atingindo seu menor valor
médio (20,52 mmol/L) no dia O e variou
entre 12,4 e 24 mmol/L. Apds o pico de
anemia, ocorreu um aumento gradual da
concentragdo de HCOj, retornando aos
niveis fisioldgicos no dia 4. O bezerro que
morreu apresentou concentragcbes muito
baixas de HCO3 nos dois Gltimos dias de
vida (respectivamente, 12,4 e 8,5 mmol/L).

Resultados semelhantes foram encontrados
por Allen e Kutler (1981) em bezerros
esplenectomizados com  anaplasmose
induzida. A reducdo do HCO; € esperada
em casos de acidose, pois ele é o principal
tampdo do meio extracelular (Tietz et al.,
1994; Meyer et al, 1995). O
comportamento do HCO;  sangiineo
durante a evolucdo da doenca pode ser
observado no Gréfico 30.
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Gréfico 30 — Concentracdo média de HCO3 e valores do hematdcrito na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de

idade. Belo Horizonte, 2006.

As andlises de regressdo entre 0
hematdcrito e as concentracdes de HCOj3
confirmaram a existéncia de correlacdo
positiva entre estes parametros, permitindo
0 delineamento de uma curva e a
formulacdo de uma equacdo (Grafico 31),
com 70% de precisdo para a predicdo das

concentracbes de HCOg3, a partir do valor
do hematdcrito. A curva de regressdo linear
e 0s provaveis valores de bicarbonato,
calculados a partir do valor do hematdcrito
sdo apresentados no Grafico 31 e na Tabela
3, respectivamente.
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Gréafico 31 — Analise de regressao entre hematocrito e as concentragdes séricas de HCO3-, na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB

(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo horizonte, 2006.
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Tabela 3 — Célculo das concentracdes séricas de Na+, Cl- e HCO3- a partir do valor do hematdcrito na
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB

(n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo horizonte, 2006.

Hematécrito % Na mmol/I Cl mmol/I HCO; mmol/l
25 139 101 29
24 139 101 29
23 139 101 29
22 139 101 29
21 138 101 28
20 138 100 28
19 137 100 27
18 137 100 27
17 136 100 26
16 136 100 25
15 135 99 25
14 135 99 24
13 135 99 23
12 134 99 21
11 134 99 20
10 134 98 19
9 134 98 17
8 134 98 16
7 135 98 14

O maior valor médio da diferenca anibnica,
de 19,2, foi observado no dia O e variou
entre 12 e 17. O menor valor médio do
excesso de bases, igual a -4,2, foi observado
no dia 0 variando entre -15 e 0. Os maiores
valores da diferenca anidnica e os menores
valores do excesso de bases foram
observados no bezerro que morreu (AG=27,
BE=-15). Dos demais, somente um animal
apresentou alteracdes significativas nestes
parametros (AG=22, BE=-5) e 0s restantes
apresentaram aumento da AG e reducdo do
BE, mas dentro dos limites fisioldgicos.
Segundo Jain (1986), o aumento da
diferenca anidnica acima de 18 e um valor
negativo no excesso de bases, sdo
indicativos de acidose metabdlica e, quanto
maior a diferenca, maior o grau de acidose.
A reducdo significativa nas concentragdes
de HCO3; e CI, principais anions
extracelulares, mesmo com a reducdo dos
niveis de Na’, principal cation do LEC,
explica as alteracGes dos valores de AG e
BE. Allen e Kutler (1981) observaram
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resultados semelhantes em relagdo a AG e
atribuiram o aumento da diferenca anibnica
a producdo de grandes quantidades de &cido
latico, que pode ser observada nas anemias
e € responsavel pelo maior consumo do
tampdo HCO;3". A producdo de &cido latico
¢ causada pela grave hipoOxia tecidual,
secundaria a anemia grave e provavelmente
foi responsavel pelo alto valor de AG no
animal que morreu, caracterizando uma
acidose metabdlica ndo compensada, uma
vez que o pH sanguineo foi de 7,165, no dia
de sua morte. Os outros animais
apresentaram uma acidose metabdlica por
déficit de bicarbonato, porém, os valores
elevados de pH e baixos de pCO; indicam a
ocorréncia de uma acidose metabdlica
totalmente compensada, mesmo no animal
que apresentou valores ultrapassando 0s
niveis fisioldgicos (Tietz et al., 1994). O
comportamento da AG e do BE durante a
evolucdo da doenca pode ser observado nos
Graficos 32 e 33.
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Gréfico 32 — Valores médios da diferenca anidnica e do hematocrito na fase de paténcia da anaplasmose,

induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade.
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Gréfico 33 — Valores médios do excesso de bases e do hematdcrito na fase de paténcia da anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade.

4.2.5. Hemogramas

A andlise dos hemogramas demonstrou a
ocorréncia de uma anemia normocitica e
normocrémica, que evoluiu para
macrocitica e normocrémica em todos os
animais acometidos. Foi observada uma
queda acentuada na contagem de hemécias
(RBC) e nos niveis séricos de hemoglobina,
que atingiram seus menores valores no dia
2. Observou-se aumento na RDWc e no
VCM, entre os dias 1 e 3, respectivamente,
indicando a ocorréncia de reticulocitose.
Também foi observado aumento na CHCM
e na CHM ap6s o pico de queda do
hematdcrito indicando a recuperacdo da
anemia. As contagens de leucdcitos
revelaram a ocorréncia de leucocitose
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devida principalmente & linfocitose e a um
aumento discreto nas contagens de
segmentados entre os dias 3 e 7 apds o0 pico
de anemia. Houve redugdo gradual nas
contagens de plaquetas e a menor contagem
foi observada no dia 0. A partir do dia 1
ocorreu uma recuperagdo rapida no namero
de plaquetas.

Os resultados encontrados no quadro
hematolégico da anaplasmose  neste
trabalho sdo semelhantes aos descritos por
diversos autores (Losos, 1986; Sharma et
al., 1986; Wanduragala e Ristic, 1993;
Richey 1993; Radostits et al., 2002). As
alteracOes observadas nos hemogramas dos
animais estdo esquematizadas nos graficos
343 37.
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Gréfico 34 — Valores médios do RBC, VCM, RDWc e do hematdcrito na anaplasmose, induzida pela

inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 35 — Valores médios da CHCM, CHM, hemoglobina e do hematdcrito na anaplasmose, induzida

pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias
de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 36 — Valores médios das contagens de leucdcitos e do hematdcrito na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Gréfico 37 — Contagem de plaquetas e valores do hematdcrito na anaplasmose, induzida pela inoculagéo
de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de idade. Belo

Horizonte, 2006.

4.2.6. Parametros Bioquimicos

Paralelamente a queda do hematdcrito,
um aumento gradual
concentracdo de uréia nitrogenada (BUN),
atingindo sua concentracdo maxima, de
23,3 mg/mL, no dia 0, variando entre 10 e
33 mg/mL. A mensuragdo dos niveis de
suas
reducdo do
hematdcrito, atingindo seu menor valor
54,67 mg/mL no dia 0, variando entre 18 e
76 mg/mL. Apds o pico de anemia, as

observou-se

glicose  revelou
concentragdes

queda
paralela a

nas

na

-2 e atingiu seu menor valor médio (5 g/dL)
no dia 1, contrariando as afirmacGes de.
Losos (1986), que cita a ocorréncia de
aumento das proteinas séricas totais
(principalmente  pelo  aumento  das
globulinas) seguindo o pico de parasitemia
e acompanhando a anemia, o que ndo foi
observado neste experimento. Este achado
pode estar relacionado & ocorréncia de
distarbios hepaticos, que podem ocorrer
durante a anaplasmose (Allbitron e Seger,
1962), ou a utilizagdo das proteinas como

concentragBes sericas de uréia e glicose

retornaram
fisioldgicos.

rapidamente

aos

niveis

tampdo  sanglineo, reduzindo  suas
concentragdes séricas (Jain, 1986).
As alteragdes nas concentracgdes

plasmaticas de uréia, glicose e proteinas
podem ser observadas nos graficos 38 a 40.

As concentracOes de proteinas plasmaticas
apresentaram uma reducdo discreta no dia
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Gréfico 38 — Concentragdo sérica média de uréia nitrogenada e valores do hematocrito na fase de paténcia
da anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB

(n=5), com 90 a 110 dias de idade.
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Gréfico 39 - Concentragdo média de glicose sangiiinea e valores do hematécrito na fase de paténcia da
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade.
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Gréfico 40 - Concentracdo média de proteinas plasmaticas e valores do hematdcrito na fase de paténcia da
anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade.

H& relatos de aumento nas concentragdes
séricas de uréia durante a fase de paténcia
da anaplasmose. Um aumento acima de
150mg/mL é indicativo de insuficiéncia
renal, porém os valores obtidos nesse
trabalho, mesmo no animal que morreu, néo
se aproximaram deste patamar. Allen et al.
(1981), relacionaram o0 aumento nas
concentragdes de uréia observado na fase de
paténcia da doenga ao metabolismo da
hemoglobina, com a liberacdo de
catabdlitos da globina pelas células do
sistema monocitico fagocitério, verificando
e existéncia de uma forte correlacdo
negativa entre as contagens de hemacias e
as concentragbes de uréia, concordando
com o0s resultados obtidos neste
experimento. A reducdo dos niveis de
glicose pode ser explicada pela falta de
suprimento energético adequado (Dirksen et
al. 1993), uma vez que 0s animais
acometidos apresentaram reducéo

significativa no apetite durante a fase de
paténcia da doenca e as concentracdes de
glicose nos bovinos variam muito,
dependendo da ingestdo de alimentos.

4.2.7. Urinalise

Os exames de urinalise revelaram
alteracdes na: densidade, pH, bilirrubina e
urobilinogénio, observadas em todos o0s
animais. Ndo foi constatada a presenca de
hemécias, hemoglobina, glicose, corpos
cetbnicos, nitritos e leucdcitos.

Observou-se uma variagcdo constante da
densidade da urina, que permaneceu entre
os limites fisiol6gicos durante todo o
periodo do experimento, exceto no dia -2,
quando houve uma pequena reducédo do seu
valor. O pH apresentou uma reducdo a
partir do dia -3, mantendo-se abaixo dos
niveis fisioldgicos a partir do dia O,
atingindo seu menor valor no dia 3 e
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permanecendo 4&cido até o final do
experimento. Foi observado aumento na
excrecdo de bilirrubina, urobilinogénio e
proteinas. Os picos de concentracdo de
bilirrubina e  urobilinogénio  foram

observados no dia 2, e o de proteinas no dia
4. As alteracOes observadas nos exames de
urina podem ser observadas nos Graficos 41
a 45.
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Gréfico 41 — Valores médios da densidade da urina e do hematdcrito na fase de paténcia da anaplasmose,
induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade.
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Gréfico 42 — Valores médios do pH urinério e

do hematdcrito na fase de paténcia da anaplasmose,

induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a

110 dias de idade.
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Gréfico 43 - Concentracdo média de proteinas na urina e valores do hematdcrito na fase de paténcia da

anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma c
(n=5), com 90 a 110 dias de idade.
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Gréfico 44 - Concentragdo urinaria média de bilirrubina e valores do hematdcrito na fase de paténcia da

anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
(n=5), com 90 a 110 dias de idade.

o R ] &

15

5
—<}—Urobilinogénio —=—Hematécrito
0 = t t t t t t t t t 0

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo (Dias)

Gréfico 45 - Concentracdo urinaria média de urobilinogénio e valores do hematdcrito na fase de paténcia

da anaplasmose, induzida pela inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB
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(n=5), com 90 a 110 dias de idade.

Segundo Meyer et al. (1995) a excrecdo dos
fons H* na urina faz parte da fungdo renal
na regulacdo do equilibrio cido-basico e é
uma resposta fisiolégica & acidose
metabolica.

Meyer et al. (1995) também descrevem a
ocorréncia de leve proteinuria transitoria
apos fadiga muscular, estresse e febre.

Allbritton e Seger (1962) relatam o
aumento nas concentracBes séricas e na
excrecdo urinaria de  bilirrubina e
urobilinogénio, durante a fase de paténcia
da anaplasmose, com o pico de
concentracdo destes pigmentos na urina,
ocorrendo dois dias apds o pico de anemia.
Apos a destruicdo das hemacias dentro das
células do SMF a hemoglobina é
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catabolizada, originando a hemobilirrubina
que é liberada na corrente sangiinea. Ao
atingir o figado a hemobilirrubina é
conjugada formando a coleobilirubina, que
é excretada na bile e langada no intestino,
onde é convertida em urobilinogénio. A
maior parte do urobilinogénio é excretada
nas fezes e uma pequena parte é
reabsorvida e novamente excretada pelo
figado e pelos rins (Allbritton e Seger,
1962). A excrecdo de bilirrubina e
urobilinogénio na urina, estid diretamente
relacionada ao aumento das concentracfes
séricas destes pigmentos (Meyer et al.,
1995).

A redugdo discreta da densidade da urina
pode ser causada pela polidria (Meyer et
al., 1995) que é relatada como um sinal
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clinico da doenca, embora ndo tenha sido
avaliado o volume urinario (Losos, 1986;
Ristic, 1993). A excrecdo de ions de
hidrogénio na urina é fundamental para
regulacdo do pH sangiiineo (Meyer et al.,
1995) e explica a redugdo do pH urinério
observada durante a fase de paténcia da
anaplasmose, quando 0s  animais
apresentaram uma acidose metabolica.
Também houve um aumento na excrecao
urinaria de proteinas, em todos os animais a
partir do dia 0, este aumento pode ser
indicativo de uma les&o renal, uma vez que
foi observado aumento discreto nas
concentraces sericas de BUN (Meyer et
al., 1995). Foram observados aumentos na
excrecdo de bilirrubina e urobilinogénio
indicando aumento nos niveis sericos
desses pigmentos, que sdo metabdlitos da
hemoglobina, sendo eliminados pelo figado
e excretados principalmente nas fezes,
também podendo ser eliminados na urina.
Ndo foi encontrada a presenga de
hemoglobina na urina o que é esperado na
anaplasmose uma vez que as hemacias séo
destruidas no interior das células do SMF
ndo havendo hemolise e a conseqlente
liberacio de hemoglobina no espaco
intravascular (Allbritton e Seger, 1962).
Isso também explica a reducdo dos niveis
séricos de hemoglobina observada em todos
0s animais.

4.2.8. Achados de necropsia

O animal que morreu durante o
Experimento Il foi necropsiado e 0s
principais achados  foram: ictericia
generalizada, congestdo  hepética e
esplénica, vesicula biliar distendida e
caquexia. Estes achados coincidem com o0s
de diversos autores (Losos, 1986;
Wanduragala e Ristic, 1993; Richey, 1993;
Radostits et al. 2002). Também foi
encontrada uma area de aderéncia no lobo
cranial do pulméo direito, com 10x3 cm,
entre a pleura visceral e parietal, indicando
a ocorréncia de uma pneumonia, durante a
fase de adaptacéo.

O aumento de volume observado no baco e
no figado do animal necropsiado pode estar
relacionado ao aumento da atividade
hematocitopoiética. Nestes locais ocorre
uma pequena parte da producdo e
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principalmente a remoc¢do dos eritrocitos e
0 metabolismo dos produtos originados da
destrui¢do das hemacias, principalmente da
bilirrubina.

A intensa ictericia observada em toda a
carcaga, a distengdo da vesicula biliar, a
evidenciagdo do padréo lobular e a
coloragdo acastanhada do figado e dos rins
podem ser indicativas de lesdo ou
sobrecarga da funcdo hepatica e renal, o que
teria causado o acimulo da bilirrubina nos
tecidos e pode ter contribuido
significativamente para a morte do animal.

5. Consideraces Finais

No campo o diagndstico da anaplasmose,
na maioria das vezes, é realizado com base
nos sintomas clinicos que, geralmente, sé
aparecem alguns dias ap6s o pico de
parasitemia, quando a anemia é grave.
Além disso, os tratamentos usualmente
realizados se baseiam no combate ao agente
etioldgico, ndo considerando as alteracoes
decorrentes da anemia. Invariavelmente,
guando os animais sdo tratados dessa
forma, o niumero de células parasitadas é
baixo e o tratamento com antibiéticos ndo
interfere na evolugdo da anemia. Estes
fatores contribuem para baixa a eficiéncia
no tratamento convencional e para as altas
taxas de mortalidade observadas na
anaplasmose bovina.

Como pudemos observar nesse
experimento, o curso da doenca € longo,
cerca de 90 dias, os sinais clinicos s6
aparecem quando a anemia é grave e 0
periodo de recuperagdo dura varios dias.
Embora o periodo convalescente tenha
durado cerca de 30 dias, diversos autores
relatam que ele pode durar entre dois e trés
meses ou mais (Ristic, 1993; Wandrugala e
Ristic, 1993; Radostitts, 2002). Segundo
Ajayi et al. (1978), animais com boas
condi¢cbes nutricionais, como 0s deste
trabalho, tendem a apresentar sinais clinicos
mais evidentes e maiores reducdes do
hematdcrito durante a fase de paténcia da
doenca, porém apresentam uma
recuperacdo mais rapida, reduzindo o
periodo convalescente. Por isso 0s prejuizos
causados pela doenca sdo enormes, mesmo
nas areas endémicas, uma vez que 0S
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animais acometidos séo tratados
tardiamente e demoram muito tempo até se
recuperarem, ficando mais susceptiveis a
ocorréncia de doengas oportunistas, como a
pneumonia, e apresentando grande atraso
no seu desenvolvimento. Portanto a
elaboracdo de estratégias para o diagndstico
precoce da doenca e a elaboracdo de um
protocolo de tratamento visando, ndo s6 o
combate ao agente, mas principalmente a
recuperacao da anemia e dos distirbios por
ela provocados, pode minimizar 0s
prejuizos causados pela anaplasmose,
reduzindo o periodo convalescente e 0s
indices de mortalidade.

Para a realizacdio do diagndstico e
instituicdo do tratamento no momento
correto da doenca € necessario 0
acompanhamento freqiiente dos animais e o
monitoramento do hematécrito e da
parasitemia. Porém, estes exames ainda ndo
s80 acessiveis a maioria das propriedades
brasileiras que ndo podem contar com méo
de obra especializada tdo freqlente e/ou
adquirir os equipamentos necessarios. Na
impossibilidade da realizagdo  destes
exames 0 melhor pardmetro a ser avaliado,
qgue pode indicar o momento ideal para o
tratamento com antibidticos antes do
agravamento da anemia, é a temperatura
retal, que deve ser aferida pelo menos trés
vezes por semana, no periodo da manhg,
principalmente  nas  categorias  mais
acometidas pela doenga, pois como foi
verificado neste experimento ocorreu
aumento no seu valor, durante apenas trés
ou quatro dias, concomitante ao aumento da
parasitemia. Entretanto, devemos lembrar a
febre na anaplasmose ndo é muito
acentuada, além disso, é um sinal
inespecifico e ocorre em varias situacdes
diferentes. Deve-se, portanto, conhecer a
epidemiologia da doenca na propriedade e
monitorar as categorias mais predispostas a
doenca.

No  Experimento I, 0S  animais
apresentaram quedas de mais de 50% do
hematocrito e sinais clinicos intensos da
doenca. A avaliagio dos pardmetros
bioquimicos  revelou  aumento  nas
concentragdes séricas de uréia nitrogenada
(BUN) e redugdo dos niveis de glicose e
hemoglobina. As alteraces nos parametros
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hematoldgicos indicaram a ocorréncia de
uma anemia inicialmente normocitica e
normocrémica evoluindo para macrocitica e
normocrémica. Também foi observada uma
leucocitose devida ao aumento nas
contagens de linfécitos e neutrdfilos. Os
animais apresentaram reducdo nos niveis de
Na®, CI' e HCO; e aumento nas
concentragdes de K'. Os exames de
gasometria revelaram a ocorréncia de uma
forte acidose metabdlica com aumento da
diferenca anibnica e do deficit de bases,
reducdo da pCO, e da tCO,. Foi observada
a existéncia de uma forte correlacdo
positiva entre os valores do hematdcrito
com as concentracdes de Na*, CI" e HCOs
permitindo a realizacdo de um célculo para
estipular o déficit destes ions a partir do
valor do hematocrito. Com base nestes
célculos pode-se formular uma solugédo
isotbnica de fornecimento oral para
reposicdo destes ions, principalmente o
HCO;3" essencial para a correcdo da acidose
metabdlica e de glicose, para disponibilizar
energia para os tecidos, inclusive o sistema
nervoso central, uma vez que, normalmente,
0s animais ndo se alimentam durante a fase
aguda da doenca.

Os aumentos significativos nas frequéncias
cardiaca e respiratoria, observados durante
praticamente todo o periodo patente, no
Experimento Il, sd8o uma resposta
fisiolégica as alteragbes causadas pela
hipoxia tecidual e acidose metabdlica,
provocadas pela anemia. O aumento na
freqiiéncia cardiaca s6 ocorre quando as
concentracdes de hemoglobina estdo muito
baixas para garantir uma  melhor
distribuicdo do oxigénio nos tecidos. O
aumento da frequéncia respiratéria ocorre
secundariamente a anemia e & acidose
metabdlica  sendo  responsavel  pela
oxigenacdo do sangue e pela eliminacdo do
CO, principal componente respiratorio da
acidose (Williams et al, 1972). Notamos
claramente a ativagdo dos mecanismos
fisioloégicos de compensagdo da acidose
metabdlica provocada pela anemia aguda na
fase de paténcia na anaplasmose.
Inicialmente, verificou-se um aumento
significativo da freqliéncia respiratoria
permitindo maior excrecdo de CO;
confirmada pela reducdo da pCO..
Juntamente com o aumento da freqiéncia
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respiratéria foi observada uma dréstica
redugdo dos niveis de HCOj, principal
tampdo do LEC e maior responsavel pela
manutencdo do pH sanguineo (Cuningham,
1993). Estes sdo os dois mecanismos de
compensacao rapida da acidose metabolica.
O terceiro mecanismo de acdo lenta e
prolongada responsavel pela compensacéo a
longo prazo da acidose é a excrecdo renal
dos fons H*, confirmada pela acidificacdo
do pH da urina apés o pico de anemia
(Tietz et al, 1994). Quando estes
mecanismos ndo sdo capazes de compensar
a acidose o prognostico do animal é
desfavoravel. A manipulagcdo do bezerro
gue morreu para coleta de material talvez
tenha sido o fator desencadeante de um
aumento da demanda de oxigenacgdo
tecidual além da capacidade compensatoria,
uma vez que o hematdcrito, o pH
sanguineo, as concentracgdes de
hemoglobina e de HCOj, estavam muito
baixas. Nos animais a campo, as chances de
sobrevivéncia diminuem ainda mais, pois
nos sistemas de criacdo utilizados séo
submetidos a exercicios fisicos constantes e
0s doentes permanecem Nno mMesmo Manejo
dos demais.

Foi observada uma alta incidéncia de
diarréia e pneumonia, principalmente
durante o Experimento I. A ocorréncia das
diarréias se concentrou no periodo de
adaptacdo, nas primeiras duas semanas do
experimento, e foi atribuida a mudanca do
ambiente e da dieta dos bezerros, recém
chegados da fazenda. Foi observada a
ocorréncia de pneumonia em cinco dos seis
animais experimentais entre as duas
semanas seguintes ao dia 0, entre 0 4° e 15°
dia apés o pico de anemia. Os bezerros
foram tratados com penicilina procaina na
dosagem de 30000 UI/Kg, durante cinco
dias consecutivos. A  ocorréncia da
anaplasmose e pneumonia é comumente
relatada por veterindrios e produtores
apontando a existéncia de uma possivel
ligacdo entre as duas doengas, como
também foi observado durante o
experimento.

O aumento na freqiéncia respiratoria
causado pela anemia pode ser o fator chave
de ligacdo entre a anaplasmose e as
pneumonias. O aumento da ventilacdo
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pulmonar expfe os pulmdes a uma maior
carga de particulas e microorganismos do
ambiente que, associado a desidratacao,
levando a menor producdo e ao
espessamento  do muco secretado pela
mucosa do sistema respiratorio,
dificultando os batimentos ciliares e
consequentemente o  “clearence” dos
pulmdes. Além disso todas as alteragdes
provocadas pela anaplasmose contribuem
para 0 estabelecimento de um quadro de
imunossupressdo favorecendo a ocorréncia
de pneumonia.

Outro fator a ser considerado, que pode ter
influenciado a ocorréncia de pneumonias
durante o experimento foi a alta amplitude
térmica observada na cidade de Belo
Horizonte no inicio do Experimento I.

E importante ressaltar que a ocorréncia de
pneumonia durante o0s periodos de
incubacdo, paténcia e até o final do periodo
convalescente da anaplasmose, piora o0
prognostico uma vez que a corre¢do das
alteracbes  provocadas pela anemia,
principalmente a acidose metabdlica,
depende em grande parte de da saude
pulmonar.

Uma vez que a intensidade da doenca é
influenciada pela idade dos animais, pelo
grau de imunidade e pela capacidade do
sistema imune em produzir uma resposta
humoral e celular eficiente (Wandrugala e
Ristic, 1993), ndo foi possivel realizar
comparacgdes entre 0 comportamento clinico
dos animais inoculados com as cepas com e
sem apéndice. Porém o maior periodo de
incubagdo da doenca observado nos animais
do Experimento I, e a manifestacdo de
sinais  clinicos  discretos, permite a
caracterizacdo da amostra com apéndice,
como sendo de menor patogenicidade do
que a amostra sem apéndice.

6. Conclusdes

A andlise das alteracBes clinicas e do
equilibrio eletrolitico e &cido bésico dos
quadros de anaplasmose experimental
obtidos no presente trabalho permitiu as
seguintes conclusdes:
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A anaplasmose em bezerros apresenta
periodo de paténcia e convalescéncia
longos e € responsavel por causar anemia
intensa;

As alteragdes clinicas sdo pouco intensas no
inicio da doenca e s6 se intensificam
quando a anemia é grave;

Os animais enfermos apresentam acidose
metabdlica proporcional ao grau de anemia
e conseguem sobreviver quando 0s
mecanismos de compensacéo sdo eficientes;

Existe uma correlagdo entre o hematdcrito e
as concentracdes sanguineas de Na*, Cl" e
HCOg3, permitindo calcular seus valores a
partir do hematocrito;
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Anexos

Andlise grafica de dados multidimensionais por componentes principais:
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Anexo 1 - Andlise de correlacdo entre

hematdcrito, parasitemia e escore de coloragdo
mucosas na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale com
apéndice, em bezerros da raca holanesa preta e
branca (HPB) (n=6), com 30 a 40 dias de idade.
Belo Horizonte, 2006.

08
06
04
02

-0,2
-0,4
-0,6
-0,8

-0,2 0,2 0,4 0,6 038

[ # Hematdcrito A T°C ® FC W FR]

Anexo 3 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito e os parametros fisioldgicos na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale com apéndice, em
bezerros da raga holanesa preta e branca (HPB)
(n=6), com 30 a 40 dias de idade. Belo
Horizonte, 2006.
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Anexo 5 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escore de
comportamento na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale com
apéndice, em bezerros da raca holanesa preta e
branca (HPB) (n=6), com 30 a 40 dias de idade.
Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 2 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito, temperatura, freqliéncia
respiratoria e pontuagdo de exame do sistema
respiratorionto na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale com
apéndice, em bezerros da raca holanesa preta e
branca (HPB) (n=6), com 30 a 40 dias de idade.
Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 4 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escore de
hidratacdo na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale com
apéndice, em bezerros da raca holanesa preta e
branca (HPB) (n=6), com 30 a 40 dias de idade.
Belo Horizonte, 2006.

008
006 —®
0,04 B
002
! A
0 i
002
004
006
008
01 *
012
006 005 -004 -003 002 00L O 00l 002
| # Hematocrito ® EEC geral B4EEC resp BIEEC hidr A EEC comp X EEC muc]|

Anexo 6 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escores
de exames clinicos na anaplasmose, induzida
pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale
com apéndice, em bezerros da raca holanesa
preta e branca (HPB) (n=6), com 30 a 40 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 7 - Andlise de correlacdo entre

hematdcrito, parasitemia e escore de coloragdo
de mucosas na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 9 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito,  parasitemia e  pardmetros
fisioldgicos na anaplasmose, induzida pela

inoculagcdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 8 - Andlise de correlacdo entre
hematdcrito, parasitemia e temperatura retal na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em
bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 11 - Anadlise de correlagdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escore de
exame clinico de comportamento na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em
bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 10 - Anadlise de correlagdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escore de
exame clinico do sistema respiratorio na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em
bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 12 - Anadlise de correlagdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escore de
hidratacdo na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 13 - Anadlise de correlagdo entre
hematdcrito, parametros fisioldgicos e escore de
exame clinico geral na anaplasmose, induzida
pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale
sem apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90
a 110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 15 - Andlise de correlagdo entre
hematdcrito, parasitemia, T°C, FC e FR na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em
bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 17 - Andlise de correlagdo entre o
hematdcrito, e. as concentragdes séricas de Na,
Cl e K na anaplasmose, induzida pela
inoculagcdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 14 - Andlise de correlagdo entre
hematdcrito, parasitemia e escores de exame
clinico na anaplasmose, induzida pela
inoculacdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 16 - Anadlise de correlagdo entre
hematdcrito e a concentragdo sérica de
hemoglobina na anaplasmose, induzida pela
inoculagcdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 18 - Andlise de correlagdo entre o
hematdcrito, a pCO2, pCO2, o pH e as
concentragbes  séricas  de HCO; na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em
bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 19 - Andlise de correlagdo entre o
hematdcrito, excesso de bases e anion gap na
anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma
cepa de A. marginale sem apéndice, em
bezerros HPB (n=5), com 90 a 110 dias de
idade. Belo Horizonte, 2006.
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Anexo 20 - Anadlise de correlagdo entre o
hematdcrito, e as concentracBes séricas de
glicose e uréia na anaplasmose, induzida pela
inoculagcdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB (n=5), com 90 a
110 dias de idade. Belo Horizonte, 2006.
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Tabelas

Tabela 5 — Valores médios e desvios padréo das concentracdes de Na*, CI, K, HCO; e do pH, pCO, e
tCO, na fase de paténcia da anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma cepa de A. marginale sem
apéndice, em bezerros HPB, com 90 a 110 dias de idade.

Na* Ccr K" pCO, HCO3 tCO;
Data mmol/L mmol/L mmol/L pH mmHg mmol/L  mmHg
-2 138+2,75 103+0,96 4,08+0,32  7,45+0,03 41+3,31 29+1,08 30+1,26
-1 136+2,61 100+1,41 4,260 7,46+£0,02  39+3,61 28+2,45 294249
0 1344223  99+256 4,18+0,21  7,41+0,08 344532 224533 23+5,64
1 136+4,08 100+4,36  4,20+1 7,39+0,11  36%6,73 23%6,98 244731
2 136+3,83  100+4,51 3,60+0,39  7,42+0,02 37+1,79 244224  25+250
3 137+4,34  102+3,21  4,24+0 7,39£0,05 42+3,86 251,72 27+2,17
4 138+4,55 100+3,58 3,70+0,22  7,42+0,04 43+3,21 28+1,73 29+1,73
5 140+1,29 101+0,96  3,60+0,27  7,42+0,04 45+2,93 29+1,34 31+1,50
6 140+1,83  101+2,75 3,63+0,46  7,41+0,04 46+2,38 29+1,94 30+2,06
7 140+1,73  102+0 3,63+0 7,40£0,01 444271 27+2,32 294231
8 141+0,71  104+2,12  4,15+0,21  7,42+0,01 46+1,63 304£0,07 31x0

Tabela 6 — Valores médios e desvios padrdo das concentragdes de BUN, hemoglobina e glicose e dos
valores do hematdcrito, BE e AG na fase de paténcia da anaplasmose, induzida pela inoculagdo de uma

cepa de A. marginale sem apéndice, em bezerros HPB, com 90 a 110 dias de idade.

BUN

Data Ht% Hbg/dL BE AG mg/mL Glic. mg/mL
-2 24+7,68 542,71 540,96 11+0,82 10+6,03 89+16,11

-1 17+4,76 441,49 442,55 13+1,14 17+4,93 78+9,20

0 11+3,78 241,24 -346,62 18+6,05 23+7,97 55+20,00

1 14+3,39 341,51 -248,73 18+6,28 2149,83 60+22,21

2 16+1,63 440,29 -1+2,65 16+3,06 12+1,00 81+23,39

3 17+4,69 540,54 1+2,61 14+1,67 13+1,92 68+8,58

4 19+2,97 641,10 342,30 13+1,30 10+2,77 69+12,98

5 24+2,65 740,50 542,22 13+1,41 742,22 70+4,90

6 26+3,27 741,18 542,52 14+1,29 842,63 7247,42

7 2745,29 741,21 242,65 14+1,73 11+2,08 78+4,73

8 2940,71 8+0,28 640,71 12+0,71 9+0,00 80+12,02
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