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AVALIACAO DA TRANSFUSAO SANGUINEA EM CAPRINOS

FONSECA, Nayanna Brunna da Silva. Avaliacdo da transfusdo sanguinea em caprinos.
2016. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal: Curso de Medicina Veterindria) - Universidade
Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossor6-RN. 2016.

RESUMO: Este trabalho teve como objetivo avaliar as respostas clinica, hematoldgica,
bioquimica, hemogasométrica, estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica e as reaches
transfusionais de caprinos submetidos a transfusdo homdloga de sangue total fresco ou
armazenado por 15 e 35 dias. Foram utilizados 18 caprinos machos, adultos, higidos, os quais
foram submetidos a inducdo de anemia e, seis horas apds, transfundidos com sangue total
armazenado em bolsas CPDA-1 (Citrato, fosfato, dextrose e adenina) de acordo com 0 grupo
experimental composto por 6 animais cada: GO (recebeu sangue fresco); G15 e G35
(receberam sangue armazenado por 15 e 35 dias, respectivamente). As reacOes transfusionais
foram registradas durante o decorrer da transfusdo, enquanto que parametros clinicos,
hematoldgicos, bioquimicos, hemogasométricos, estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica
foram avaliados através da coleta de amostras de sangue nos seguintes momentos: antes da
inducdo da anemia (TCO); 6 horas apos a flebotomia e antes de transfusdo (TC1); 1, 6, 12, 24
e 96 horas apds a transfusdo (T1, T6, T12, T24 e T96, respectivamente); 8, 16 e 32 dias ap0s a
transfusdo (T8d, T16d e T32d, respectivamente). Amostras de sangue também foram retiradas
das bolsas, antes da transfuséo, para realizacdo das mesmas analises. As bolsas de sangue
armazenado por 15 e 35 dias apresentaram mais alteracdes bioquimicas, hemogasométricas,
estresse oxidativo e peroxidacao lipidica do que as bolsas de sangue fresco, porém quanto aos
pardmetros hematoldgicos elas foram semelhantes entre si. Todos 0s grupos apresentaram
reacOes transfusionais, entre as quais fasciculacBes e vocalizacdo ocorreram com maior
frequéncia. Na analise hematoldgica, os animais que receberam sangue fresco apresentaram
maior volume globular, nimero de hemadcias e concentracdo de hemoglobina quando
comparados aos animais que receberam sangue armazenado. Quanto a andlise bioquimica,
apos a transfusdo observou-se aumento das proteinas nos 3 grupos; aumento transitorio da
glicose sérica no GO e G35; elevacdo da bilirrubina total, bilirrubina direta e uréia no G15 e
G35; além disso, houve elevagdo da creatina quinase nos 3 grupos. As alteracdes observadas
na analise hemogasométrica ndo tiveram significado clinico, pois estavam dentro dos valores
de referéncia para a espécie. Quanto ao estresse oxidativo, 0s animais que receberam sangue
armazenado apresentaram desordem no seu sistema antioxidante demonstrada pela alteragédo
da atividade da SOD até o T12. Na andlise da peroxidacao lipidica ndo houve diferenca entre
0s grupos para a concentracdo de malondialdéido. Sendo assim, pode-se concluir que a
transfusdo de sangue homologo total fresco foi mais eficiente em repor a volemia, nimero de
hemacias e concentracdo de hemoglobina do que a transfusdo de sangue total armazenado.
Porém, a transfusdo seja de sangue total fresco ou armazenado ndo comprometeu a
gasometria, peroxidacéo lipidica, funcbes hepatica e renal dos caprinos e mostrou-se eficiente
em repor entre outros componentes, as proteinas totais. Sendo assim, a transfusdo sanguinea,
conforme realizada neste estudo, mostrou-se segura para ser utilizada na pratica clinica desta
espécie.

Palavras-chave: Hemoterapia. Bodes. Estresse oxidativo. Hemogasometria. Reacdes
transfusionais.



EVALUATION OF BLOOD TRANSFUSION IN GOATS

FONSECA, Nayanna Brunna da Silva. Evaluation of blood transfusion in goats. 2016. Tese
(Doutorado em Ciéncia Animal: Curso de Medicina Veterinaria) - Universidade Federal Rural
do Semi-Arido (UFERSA), Mossor6-RN. 2016.

ABSTRACT: This work aimed to evaluate the clinical, hematological, biochemical,
hemogasometric, oxidative stress, lipid peroxidation and transfusion reactions of goats
submitted to homologous transfusion of fresh whole blood or stored for 15 and 35 days.
Eighteen healthy adult male goats were submitted to the induction of anemia and six hours
later were transfused with whole blood stored in CPDA-1 bags (Citrate, phosphate, dextrose
and adenine) according to the composite experimental group For 6 animals each: GO
(received fresh blood); G15 and G35 (received blood stored for 15 and 35 days, respectively).
The transfusion reactions were recorded during the course of the transfusion, whereas clinical,
hematological, biochemical, hemogasometric, oxidative stress and lipid peroxidation
parameters were assessed by blood sampling at the following moments: before induction of
anemia (TCOQ); 6 hours after phlebotomy and before transfusion (CT scan); 1, 6, 12, 24 and 96
hours after transfusion (T1, T6, T12, T24 and T96, respectively); 8, 16 and 32 days after
transfusion (T8d, T16d and T32d, respectively). Samples of blood were also withdrawn from
the pockets, prior to transfusion, for the same analyzes. The pockets of blood stored for 15
and 35 days presented more biochemical changes, hemogasometric, oxidative stress and lipid
peroxidation than fresh blood bags. However, the hematological parameters were similar to
each other. All groups presented transfusion reactions, among which fasciculations and
vocalization occurred more frequently. In the hematological analysis, the animals that
received fresh blood presented higher globular volume, number of red blood cells and
hemoglobin concentration when compared to the animals that received stored blood. As for
the biochemical analysis, after the transfusion it was observed an increase of the proteins in
the 3 groups; Transient increase of serum glucose in GO and G35; Elevation of total bilirubin,
direct bilirubin, and urea in G15 and G35; In addition, there was elevation of creatine kinase
in the 3 groups. The changes observed in the hemogasometric analysis had no clinical
significance, as they were within the reference values for the species. As for oxidative stress,
the animals that received stored blood presented disorder in their antioxidant system
demonstrated by the alteration of the activity of SOD until the T12. In the analysis of lipid
peroxidation there was no difference between the groups for the concentration of
malondialdehyde. Thus, it can be concluded that transfusion of fresh total homologous blood
was more efficient in restoring blood volume, number of erythrocytes and hemoglobin
concentration than the transfusion of stored whole blood. However, transfusion of fresh or
stored whole blood did not compromise the blood gas, lipid peroxidation, hepatic and renal
functions of goats and proved to be efficient in restoring, among other components, the total
proteins. Thus, blood transfusion, as performed in this study, was shown to be safe for use in
the clinical practice of this species.

Keywords: Hemotherapy. Goats. Oxidative stress. Hemogasometry. Transfusion reactions.
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1 CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1.1 INTRODUCAO

Desde a antiguidade o poder terapéutico do sangue € conhecido, onde era usado para o
controle de algumas enfermidades. Em meados do século XVII ocorreram as primeiras
experiéncias com transfusdo sanguinea utilizando animais como modelo experimental. Em
1165, o anatomista Richard Lower realizou a primeira transfusdo homologa entre animais,
onde ele retirou sangue da artéria carétida de um céo e administrou a outro cdo através da veia
jugular (ESPINOSA, 1997; KLEIN; ANSTEE, 2005). Dois anos ap6s, o cirurgido francés,
Jean Baptiste Denis transfundiu sangue de ovino para um jovem, concretizando a primeira
transfusdo de sangue heterdloga (ESPINOSA, 1997).

Em humanos a primeira transfusdo sanguinea foi realizada pelo cirurgido inglés James
Bludell no século XIX (ESPINOSA, 1997; RUDMAN, 2005) que, devido ao seu grande
esforgo em estudar transfusdo em humanos e animais, foi considerado o “pai da Medicina
Transfusional” (RUDMAN, 2005). Apesar dos inimeros estudos, somente no inicio do século
XX, com os avancos tecnolégicos, foi possivel o uso mais difundido da transfusdo sanguinea
na medicina humana (LACERDA, 2005). Dentre estes avancos, houve a descoberta dos
diferentes sistemas de grupos sanguineos que diferenciam os individuos entre si (SWISHER,;
YOUNG, 1961) e auxiliam na escolha do doador; a utilizacdo de anticoagulantes durante a
coleta; o conhecimento das técnicas de esterilizacdo; o fracionamento do sangue em diferentes
hemocomponentes e o reconhecimento de doencas transmissiveis (LACERDA, 2005).

Na década de 50, diante dos avancos vivenciados na medicina humana tentou-se
adaptar as novas tecnologias em prol dos pacientes veterinarios, dando inicio assim a moderna
medicina transfusional veterinaria (KRISTENSEN; FELDMAN, 1997; COSTA JUNIOR,
2006).

A transfusdo sanguinea € um transplante tecidual temporario (BROOKS, 1992), que
possui grande valor terapéutico para varias enfermidades, possuindo a mesma importancia dos
antibidticos, oxigenoterapia, anestesia e outros que atuam no tratamento e, consequentemente,
reduzem a mortalidade dos animais domesticos (THORNTON, 1968). As indicacdes para
transfusdo de sangue total ou de um de seus componentes sdo: necessidade do
restabelecimento do transporte de oxigénio pelo sangue, distdrbios na hemostasia,

hipoproteinemia, hipovolemia e transferéncia de imunidade passiva. Dependendo do caso, é
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preferivel utilizar os diversos produtos do sangue de forma individual ao invés do sangue total
(REICHMANN; DEARO, 2001).

Durante o armazenamento, o sangue sofre varias alteracbes que em conjunto séo
conhecidas como “lesdes de armazenamento”. Estas lesdes incluem alteragdes metabdlicas,
bioguimicas e moleculares das células vermelhas que podem resultar em danos irreversiveis e
reducdo da sobrevivéncia poés-transfusional; até o acumulo de substéncias biorreativas
(citocinas e lipideos), as quais podem interferir na qualidade do sangue transfundido e
contribuir para o aparecimento de reacfes adversas pos-transfusdo (CHIN-YEE et al., 1997).
Dentre as complicacbes pods-transfusionais, tem-se reacGes hemoliticas e de
hipersensibilidade; transmissdo de doengas infecciosas (MOORE, 1953; ABRAMS-OGG,
2000; REGAN; TAYLOR, 2002; MADJDPOUR; SPAHN, 2005); alteracdes bioguimicas,
metabolicas e de coagulacdo (ABRAMS-0OGG, 2000).

A necessidade de transfusdo em caprinos normalmente esta associada a anemia
decorrente da presenca de endo e ectoparasitas; deficiéncias nutricionais; traumas e
intervencdes cirdrgicas (PUGH, 2004).

A transfusdo sanguinea é uma pratica comum na clinica de pequenos ruminantes,
apesar disto, os estudos sobre hemoterapia em caprinos sdo escassos e incompletos. Um
exemplo é o artigo de Umaru et al. (2009) que apoés realizar a transfusdo homologa de 10
mL/kg de sangue caprino conservado por periodo de apenas dois dias, avaliou pouquissimas
variaveis que ndo evidenciaram a importancia e efeitos da hemoterapia nessa espécie. Desta
forma, o que se observa muitas vezes é essa medida terapéutica sendo utilizada sem critérios
adequados e desconsiderando possiveis riscos inerentes a transfusdo. Sendo assim, diante da
necessidade de se estudar e avaliar a viabilidade dessa pratica na espécie caprina justificou-se

a realizacdo do presente estudo.
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1.2 REFERENCIAL TEORICO

1.2.1 Transfusdo sanguinea

O sangue € um dos mais completos e complexos componentes do organismo e que se
renova constantemente, sendo responsavel por diversas fungbes vitais, como: oxigenacéo,
protecdo imunoldgica, equilibrio &cido-base, hemostasia, entre outras (MOLLISON et al.,
1997).

A transfusdo sanguinea pode ser classificada em aut6loga, que consiste na coleta e
reintroducdo do sangue do animal em suas préprias veias; homdloga, cuja transfusédo é feita
entre animais da mesma espécie; e heter6loga, quando a transfusdo é feita entre espécies
diferentes (DEGERNES et al., 1999a; DEGERNES et al., 1999b; CHAVES, 2009).

A transfusdo de sangue repde 0s constituintes sanguineos e, em situacGes de
hemorragia grave, representa o tratamento mais adequado (RADOSTITS et al., 2012). Porém,
esta deve ser considerada como medida terapéutica emergencial e de efeito limitado e
transitorio (REICHMANN; DEARO, 2001), pois o tempo de vida das hemécias transfundidas
é curto nas diferentes espécies: equinos adultos de 2 a 4 dias (HART, 2015); bovinos de 2 a 3
dias (MORAIS et al., 2002); em caprinos de 2,4 a 5,1 dias (SMITH; SHERMAN, 2009); e até
16 dias em ovinos (SOUSA, 2012) .

A transfusdo de sangue total ainda é a mais utilizada devido a dificil separacdo dos
componentes sanguineos, 0s quais podem ser obtidos por centrifugacdo ou, de forma menos
comum, por aférese. Na maioria das vezes, o paciente necessita apenas de um componente do
sangue e 0 seu uso permite que o sangue do doador seja utilizado para varios pacientes e
reduz os riscos de reacfes adversas causadas pela presenca de componentes desnecessarios.

A papa de hemacias e o plasma (fresco congelado ou congelado) sdo os componentes
sanguineos mais utilizados na medicina transfusional, a qual tem evoluido para dar suporte,
principalmente, aos avangos na medicina intensiva e oncologia veterinaria. Algumas
instituicOes produzem rotineiramente os componentes do sangue e os comercializa em alguns
paises (ABRAMS-0OGG, 2000).

Os hemoderivados sdo produtos proteicos obtidos por metodos bioquimicos (por
exemplo, extracdo com etanol) a partir do plasma de doadores. Incluem a albumina,
imunoglobulina e concentrados de fatores de coagulacdo. Sua utilizagdo em medicina
veterinaria é limitada quando comparada ao uso de hemocomponentes (ABRAMS-0OGG,
2000).
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1.2.2 Conservacao de sangue

1.2.2.1 Bolsas de sangue e conservacao

A coleta de sangue deve ser feita em bolsas apropriadas contendo anticoagulantes
acrescidos ou ndo de fatores nutricionais ou preservantes para hemécias (REICHMANN;
DEARO, 2001). Para conservacdo de sangue em longo prazo devem-se utilizar conservantes
como o ACD (&cido citrico, citrato de sodio, dextrose), CPD (&cido citrico, citrato de sodio,
fosfato de sodio, dextrose), CP2D (citrato de sodio, fosfato de sddio, dextrose-dextrose) e
CPDA-1 (citrato de sddio, fosfato de sddio, dextrose, adenina) (WARDROP, 1995; TIWARI;
BALEKAR; JAIN, 2009). As bolsas utilizadas na Medicina Veterinaria para conservagdo de
sangue total sdo as mesmas utilizadas pela Medicina humana (COSTA JUNIOR et al., 2008;
SOUSA et al., 2009; LAPOSY; NOGUEIRA, 2011; BARROS, 2011; TAVARES, 2013).

Na medicina veterinaria ndo é indicado usar como referéncia o tempo de conservagao
do sangue humano, pois, em estudos utilizando as mesmas solugdes para a conservagdo do
sangue, o tempo de armazenamento foi diferente entre as espécies. O sangue total de equinos
e bovinos pode ser armazenado em bolsas contendo CPDA-1 (Citrato, Fosfato, Dextrose,
Adenina) por 21 a 28 dias (DURHAM, 1996) e por 35 dias, respectivamente (RIBEIRO
FILHO et al.,1994a; RIBEIRO FILHO et al.,1994b). O sangue total asinino mostrou boa
qualidade quando armazenado por 42 dias em bolsas CPDA-1 e CPD/SAG-M (Citrato,
fosfato, dextrose/salina, adenina, glicose-manitol) (BARROS, 2011). Em ovinos o sangue
total pode ser armazenado por até 35 dias em bolsas CPDA-1 (SOUSA et al., 2009). Enquanto
que em caprinos pode ser armazenado por até 42 dias, sob refrigeracdo entre 1° e 6° C, em
bolsas CPDA-1 e CPD/SAG-M, sendo preferivel o uso das bolsas CPDA-1 (TAVARES,
2013).

1.2.2.2 Lesoes de Armazenamento

As solugdes conservadoras sdo fonte de energia para manutencdo do metabolismo
eritrocitario, porém ao longo do armazenamento a sobrevivéncia das hemécias é limitada
devido envelhecimento natural destas e diminuicdo da fonte energética (WARDROP;
YOUNG; WILSON, 1994). A maior parte das lesdes de armazenamento € causada por

alteracbes no metabolismo que provocam a acidose, reduzindo a taxa metabolica e as
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concentracOes de ATP (Adenosina trifosfato) a niveis inviaveis (BOSMAN et al., 2008). Estes
fatores desencadeiam diversas alteracbes na membrana plasmética dos eritrocitos, como
reducdo do tamanho e esferocitose progressiva, aparecimento de microvesiculas e aumento
gradual da fragilidade osmética (WARDROP; YOUNG; WILSON, 1994; BOSMAN et al.,
2008).

Além disso, algumas hemacias podem sofrer lise, levando a redugdo do nimero de
hemaécias, diminuicdo do volume globular e do conteddo de hemoglobina eritrocitaria, com
consequente aumento da hemoglobina plasmatica (WARDROP; YOUNG; WILSON, 1994;
BOSMAN et al., 2008). Estes eventos culminam com uma menor capacidade dos eritrocitos
em se proteger dos agentes oxidantes (BOSMAN et al., 2008), sendo a taxa de hemdlise um
importante marcador do sistema de estocagem do sangue (HESS; GREENWALT, 2002).
Apbs a transfusdo, as hemécias viaveis que sobrevivem ao armazenamento recuperam suas
fungBes. Enquanto que as hemécias danificadas ou mortas, sdo removidas rapidamente da
circulacdo dentro das primeiras 24 horas (ELFATH, 2006).

Os eritrocitos, mesmo possuindo alta capacidade antioxidante, sdo bastante sensiveis
aos danos causados pelos radicais livres na sua membrana celular. Quando armazenados, 0s
glébulos vermelhos apresentam a demanda de antioxidantes aumentada devido a fatores
intrinsecos como aumento da quantidade de ferro e predisposicdo a auto-oxidacdo da
hemoglobina, e a fatores extrinsecos como agitacdo, exposicdo a luz, altas concentracdes de
glicose (HESS, 2010) e liberacdo de radicais livres por leucécitos (RACEK et al., 2001;
HESS, 2010).

As principais enzimas enddgenas antioxidantes sdo superdxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidade (GPX) (CHIN-YEE et al., 1997; HUBER; ALMEIDA; FATIMA,
2008) e a proteina glutationa reduzida (GSH) (HUBER; ALMEIDA; FATIMA, 2008).
Durante o armazenamento, os radicais livres tendem a aumentar, causando peroxidacéo
lipidica nas hemacias (RACEK et al., 2001), onde o malondialdeido (MDA) é um dos
produtos da lipoperoxidagdo (ABUJA; ALBERTINI, 2001).

1.2.2.3 Controle de Qualidade

O sangue armazenado devera passar pelo controle de qualidade, antes de ser utilizado,
para analise de sua viabilidade. Na medicina humana, ha varios estudos sobre a padronizacéo
dos pardmetros de qualidade a fim de se evitar as lesdes de armazenamento e,
consequentemente, reacGes poés transfusionais (ALMAC; INCE, 2007; TOMCZAK et al.,
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2010). Alguns parametros importantes analisados na rotina diaria sdo hematdcrito,
concentracdo de hemoglobina, contaminacdo bacteriana e porcentagem de hemdlise
(FERREIRA et al., 2013).

Porém, na medicina veterinaria, estes estudos ainda sdo escassos, sendo observada em
alguns casos a utilizagdo de padrées humanos para avaliagcdo da qualidade do sangue animal
armazenado (MUDGE et al., 2004; NIINISTO et al., 2008; BARROS, 2011). Estudos de
coorte retrospectivos em humanos tem demonstrado que ha correlacdo entre o tempo de
armazenamento das hemécias e o risco de morte (KOCH et al., 2008; WEINBERG et al.,
2010; AUBRON et al., 2013) e complicagdes pds-transfusionais, como pneumonia (LEAL-
NOVAL et al., 2003; KOCH et al., 2008), insuficiéncia renal (KOCH et al., 2008) e faléncia
multipla de érgdos (ZALLEN et al., 1999; KOCH et al., 2008) em pacientes criticos.

1.2.3 Indicagdes para transfusio

Nas anemias graves, traumas ou em grandes cirurgias onde ocorre perda sanguinea
aguda, causando comprometimento da oxigenacdo do sangue, sendo este o principal indicador
do momento decisivo em que a reposi¢do da volemia deve ser realizada com sangue ou seus
hemocomponentes (VANE; GANEM, 2006). O sangue total ou seus hemocomponentes
podem ser utilizados imediatamente ap6s a coleta (produtos “frescos”) ou apos
armazenamento (produtos conservados ou guardados em bancos) (ABRAMS-0GG, 2000).

Muitos animais toleram perda aguda de 10 a 15% do volume sanguineo sem necessitar
de transfusdo. Porém, quando a perda aguda de sangue é maior do que 20% frequentemente é
necessario realizar transfusdo sanguinea (MALOUIN; SILVERSTEIN, 2009).

As indicacbes para transfusdo sanguinea em ruminantes sdo principalmente
relacionadas a anemia cronica causada por parasitas gastrointestinais (ex. Haemonchus
contortus), ectoparasitas (piolhos sugadores — ex. Haematopinus spp. e Linognathus spp.) e
hemoparasitas (Ex.: Anaplasma sp. e Babesia sp.) (MUDGE, 2010). Em caprinos, a
necessidade de transfusdo ocorre normalmente devido a anemia decorrente da presenca de
endo e ectoparasitas ou deficiéncias nutricionais. No entanto, outras causas como traumas e
intervencdes cirurgicas sdo observadas na rotina de atendimento médico veterinario (PUGH,
2004).
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1.2.4 Selecéo de doador

A transfusdo homologa, para ser bem sucedida, necessita que a escolha dos doadores
seja realizada incluindo os seguintes fatores: animais saudaveis, com porte fisico adequado,
ndo gestantes e sem histdrico de transfusdes sanguineas anteriores (RADOSTITS et al., 2012).
Para verificacdo das condicdes gerais do animal recomenda-se a realizagdo do hematocrito e
proteinas totais dos animais antes da coleta de sangue, pois estes podem estar acometidos por
endo ou ecto parasitas (MUDGE, 2010). Alem disso, o doador ndo deve possuir antigenos que
comumente causam rea¢Ges hemoliticas, ou seja, deve existir compatibilidade sanguinea entre
doador e receptor (TIWARI; BALEKAR; JAIN, 2009).

Para selecdo de doadores, pode-se buscar um banco de sangue e verificar quanto a
disponibilidade dos componentes necessarios a uma dada transfusdo. Além disso, pode-se
optar pela procura de doadores externos ao banco de sangue (HOHENHAUS, 1992;
BUCHELER; COTTER, 1992; LUCAS; LENTZ; HALE, 2004; TIWARI; BALEKAR; JAIN,
2009). Os caprinos podem doar de 10-15 mL/Kg (BLOOD; RADOSTITS, 1991;
REICHMANN; DEARO, 2001), sendo que animais de maior porte contribuem com maior
volume de sangue, reduzindo a quantidade necessaria de doadores (HUNT; MOORE, 1990).

1.2.5 Reacdes adversas a transfusao

Os eritrdcitos de animais possuem antigenos (glicolipideos ou glicoproteinas) em sua
superficie, que os classificam em grupos sanguineos. Estes antigenos podem reagir com
anticorpos anti-eritrécitos circulantes do receptor ou doador (BELL, 1983; ABRAMS-OGG,
2000; TIWARI; BALEKAR; JAIN, 2009). Os anticorpos podem aparecer naturalmente ou ser
devido a transfusdo feita anteriormente (BELL, 1983; TIWARI; BALEKAR; JAIN, 2009).
Em alguns casos, a interacdo dos antigenos com anticorpos anti-eritrocitos ndo é tdo grave,
porém, ha situacbes em que ocorre hemdlise, mediada principalmente por IgM
(Imunoglobulina M) e sistema complemento (BELL, 1983; ABRAMS-OGG, 2000; TIWARI,
BALEKAR; JAIN, 2009), ou até mesmo o choque. De qualquer forma, ha uma reducdo na
eficacia da transfusdo sanguinea e na sobrevida das hemacias transfundidas (BELL, 1983;
TIWARI; BALEKAR; JAIN, 2009).

Os ruminantes possuem namero variavel de sistemas de grupos sanguineos (bovinos
pelos menos 11, ovinos de 7 a 8) (HUNT; MOORE, 1990; SOLDAN, 1999). Os caprinos
possuem nove sistemas o: A, B, C (NGUYEN, 1990; TIWARI; BALEKAR; JAIN, 2009;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%C3%BCcheler%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1472768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cotter%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1472768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lucas%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15179924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lentz%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15179924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hale%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15179924
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HRINCA, 2013), M e J (TIWARI; BALEKAR; JAIN, 2009); além dos sistemas E, F
(NGUYEN, 1990), R e O (HRINCA, 2013). Destes sistemas o mais polimérfico é o B,
possuindo o maior risco de reagdes transfusionais (NGUYEN, 1990; HRINCA, 2013). Porém,
independente do numero de diferentes tipos sanguineos em ruminantes, estes ndo apresentam
ou possuem poucas hemolisinas circulantes naturalmente e, portanto, uma primeira transfuséo
pode ser feita com menores riscos de reacOes adversas fatais (HUNT; MOORE, 1990;
SOLDAN, 1999).

Apesar dos riscos de reacdes transfusionais imediatas apds primeira transfuséo serem
raros em pequenos ruminantes (HUNT; MOORE, 1990; PUGH, 2004; SMITH; SHERMAN,
2009), recomenda-se a realizacdo da prova de reacdo cruzada, principalmente em animais que
necessitardo de mdaltiplas transfusdes (HUNT; MOORE, 1990; SMITH; SHERMAN, 2009;
COUTO, 1998; SOLDAN, 1999).

Para averiguar possiveis reagdes transfusionais, inicialmente, a administragdo de
sangue deve ser feita lentamente. Quando ha& incompatibilidade sanguinea, a hemolise € a
reacao transfusional primeiramente observada. Volume de sangue maior do que 0 necessario
deve ser evitado e o volume total administrado deve ser cuidadosamente observado
principalmente em pequenos ruminantes (MUDGE, 2010). Alguns sinais de reagdes
transfusionais sdo taquicardia, taquipneia, sudorese, tremores musculares, prurido, salivagéo,
tosse, dispneia, febre, lacrimejamento, hematdria, hemoglobindria, colapso, apneia e
opistétono (HUNT; MOORE, 1990).

Na medicina veterinaria, a reacdo transfusional ndo hemolitica febril (RTNHF) é a
reacdo adversa transfusional mais relatada. Esta é caracterizada pela elevacao da temperatura
do animal em 1°C ou mais durante ou logo ap6s uma transfusdo e que ndo seja associada a
uma doenca subjacente ou outra reacdo transfusional. Na maioria das vezes, a RTNHF ¢
causada por anticorpos no receptor que passa a agir contra antigenos presentes nas plaquetas e
leucocitos do doador (BRACKER; DRELLICH, 2005).

Desta forma, a realizacdo da transfusdo homologa deve ser seguida de inimeros
cuidados, evitando-se assim a exposicdo do receptor a complicacdes como reacoes
transfusionais, aquisicdo de doencas transmissiveis, sensibilizagdo imunologica, aumento no
custo do tratamento, falha terapéutica e desperdicio de material nobre (RAZOUK; REICHE,
2004).
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar as respostas de caprinos a transfusdo de sangue homologo fresco ou
conservado por dois diferentes tempos.

1.3.2 Objetivos especificos

e Auvaliar as respostas clinica, hematoldgica e reagdes transfusionais de caprinos
submetidos a perda aguda de sangue e, subsequente transfusdo com sangue total
armazenado em bolsas tipo CPDA-1, em trés diferentes periodos (0, 15 e 35 dias);

e Analisar o efeito da transfuséo de sangue armazenado em trés diferentes periodos (0, 15
e 35 dias) sobre o sistema de coagulacdo nessa espécie;

e Avaliar as respostas bioquimicas, hemogasométricas, estresse oxidativo e peroxidagédo
lipidica de caprinos submetidos a perda aguda de sangue e, subsequente transfusao
com sangue total armazenado em bolsas tipo CPDA-1, em trés diferentes periodos (0,
15 e 35 dias);

e Demonstrar os parametros hematol6gicos, bioquimicos, hemogasométricos, estresse
oxidativo e peroxidacéo lipidica do sangue armazenado em bolsas CPDA-1 nos trés

diferentes periodos.



26

REFERENCIAS

ABRAMS-0OGG, A. Practical Blood Transfusion. In: DAY, M. J.; MACKIN, A.;
LITTLEWOOQOD, J. D. (Eds.). Manual of Canine and Feline Haematology and Transfusion
Medicine. U.K.: British Small Animal Veterinary Association, 2000. p. 263-303.

ABUJA, P. M.; ALBERTINI, R. Methods for monitoring oxidative stress, lipid peroxidation
and oxidation resistance of lipoproteins. Clinica Chimica Acta, v. 306, p. 1-17, 2001.

ALMAC, E.; INCE, C. The impact of storage on red cell function in blood transfusion. Best
Practice & Research Clinical Anaesthesiology, v. 21, n. 2, p. 195-208, 2007.

AUBRON, C.; NICHOL, A.; COOPER, D. J.; BELLOMO, R. Age of red blood cells and
transfusion in critically ill patients. Annals of Intensive Care, v. 3, n. 2, 2013.

BARROS, I. O. Avaliacédo da conservacéo do sangue total de jumentos (Equus asinus)
acondicionado em bolsas de sangue do tipo CPDA-1 e CPD/SAG-M. 2011. 79f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal), Universidade Federal Rural do Semi-Atrido,
Mossoro-RN, 2011.

BELL, K. The blood groups of domestic mammals. In: AGAR, N. S.; BOARD, P. G. (Eds.).
Red blood cells of domestic mammals. New York: Elsevier Science, 1983. p. 133-164.

BLOOD, D. C., RADOSTITS, O. M. Clinica Veterinaria. 7 ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1991. 1263p.

BOSMAN, G. J.; WERRE, J. M.; WILLEKENS, F. L. NOVOTNY, V. M. Erythrocyte ageing
in vivo and in vitro: structural aspects and implications for transfusion. Transfusion
Medicine, v.18, n. 6, p. 335-347, 2008.

BRACKER, K. E.; DRELLICH, S. Transfusion Reactions. Compendium, v. 27, n. 7, p. 500-
512, 2005.

BROOKS, M. Transfusion medicine. In. MURTAUGH, R. J.; KAPLAN, P. M. (Eds.).
Veterinary Emergency and Critical Care Medicine. Saint Louis: Mosby Yearbook, 1992.
p. 536-546.

BUCHELER, J.; COTTER, S. M. Outpatient blood donor program. Problems in Veterinary
Medicine, v. 4, n. 4, p. 572-581, 1992.

CHAVES, D. F. Respostas clinicas, hematologicas e bioquimicas de ovinos submetidos a
transfuséo sanguinea autéloga. 2009. Monografia (Graduacdo em Medicina Veterinaria),
Universidade Federal Rural do Semi-Arido, Mossor0-RN, 2009.

CHIN-YEE, I.; ARYA, N.; D’ALMEIDA, M. S. The red cell storage lesion and its
implication for transfusion. Transfusion Science, v. 18, n.3, p 447-458, 1997.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%C3%BCcheler%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1472768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cotter%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1472768

27

COSTA JUNIOR, J. D. Avaliagio do sangue total de cies armazenado em bolsas plasticas
contendo CPDA-1 e CPD/SAG-M. 2006. 39f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria), Universidade Federal de Vicosa, Vicosa-MG, 2006.

COSTA JUNIOR, J.; VIANA, J. A;; RIBEIRO FILHO, J. D.; FAVARATO, E. S.; MATA, L.
C.; ARGOLO NETO, N. Parametros bioquimicos e hemogasométricos do sangue total canino
armazenado em bolsas pléasticas contendo CPDA-1 e CPD/SAG-M. Ciéncia Rural, v.38, n.2,
p.378-383, 2008.

COUTO, C.G. Anemia In: NELSON, R.W.; COUTO, C.G. (Eds.). Small animal internal
medicine. 2 ed. St. Louis: Mosby, 1998. p. 1160-1173.

DEGERNES, L. A.; CROSIER, M. L.; HARRISON, L. D.; DENNIS, P. M.; DIAZ, D. E.
Autologous, homologous, and heterologous red blood cell transfusions in cockatiels
(Nymphicus hollandicus). Journal of Avian Medicine and Surgery, v. 13, n. 1, p. 2-9,
1999a.

DEGERNES, L. A.; HARRISON, L. D.; SMITH, D. W.; NEWTON, H. M.; ROSS, C. E,;
DIAZ, D. E. Autologous, homologous, and heterologous red blood cell transfusions in
conures of the genus Aratinga. Journal of Avian Medicine and Surgery, v. 13, n. 1, p. 10-
14, 1999b.

DURHAM, A. E. Blood and plasma transfusion in the horse. Equine Veterinary Education,
v.8,n.1,p. 8-12, 1996.

ELFATH, M. D. Is it time to focus on preserving the functionality of red blood cells during
storage. Transfusion, v. 46, p. 1469-1470, 2006.

ESPINOSA, J. A. L. Apuntes para la historia de las transfusiones sanguineas. Revista
Cubana de Medicina General Integral, v.13, n.4, p. 405-408, 1997.

FERREIRA, R. R. F.; GOPEGUI, R. R.; MAIA, S.; MATQOS, A. J. F.. Laboratory analysis of
canine packed red blood cells effects of collection and processing on haemolysis,
haemoglobin concentration, haematocrit and blood culture. Comparative Clinical
Pathology, 2013.

HART, K. A. Blood Transfusion and Transfusion Reactions. In: SPRAYBERRY,
K.A.; ROBINSON, N. E. (Eds.). Robinson's Current Therapy in Equine
Medicine. 7ed. St Louis Missouri: Elsevier, 2015. p. 484-489.

HESS, J. R. Red cell storage. Journal of proteomics, v. 73, p. 368-373, 2010.

HESS, J. R.; GREENWALT, T.J. Storage of blood cells: new approaches. Transfusion
Medicine Reviews, v.16, n.4, p. 238-239, 2002.

HOHENHAUS, A. E. Management of the inpatient canine blood donor. Problems in
veterinary Medicine, v. 4, n. 4, p. 565-571, 1992.

HRINCA, G. Blood groups in the carpathian breed goats. Lucrari Stiintifice Journal - Seria
Zootehnie, v. 5, n. 18, 2013.



28

HUBER, P. C.; ALMEIDA, W. P.; FATIMA, A. Glutationa e enzimas relacionadas: papel
bioldgico e importancia em processos patologicos. Quimica Nova, v. 31, n. 5, p. 1170-1179,
2008.

HUNT, E.; MOORE, J. S. Use of blood and blood products. Veterinary Clinics of North
America: Food Animal Practice, v.6, n.1, p.133-147, 1990.

KLEIN, H. G.; ANSTEE, D. J. Mollison's Blood Transfusion in Clinical Medicine. 11 ed.
Londres: Blackwell, 2005. 774p.

KRISTENSEN, A. T.; FELDMAN, B. F. Bancos de sangue e medicina tranfusional. In:
ETTINGER, E. J.; FELDMAN, E. C. (Eds). Tratado de Medicina Interna de Pequenos
Animais. 4 ed. Sdo Paulo: Manole, 1997. p. 497-517.

KOCH, C. G,; LI, L.; SESSLER, D. I.; FIGUEROA, P.; HOELTGE, G. A.; MIHALJEVIC,
T.; BLACKSTONE, E. H. Duration of red-cell storage and complications after cardiac
surgery. The New England Journal of Medicine, v. 358, n.12, p. 1229-1239, 2008.

LACERDA, L. Transfuso sangiiinea em veterinaria: desafios a vencer. In: GONZALEZ, F.
H. D., SANTOS, A. P. (Eds.). Il Simpdsio de Patologia Clinica Veterinaria da Regiéo Sul
do Brasil, 2005, Porto Alegre. Anais do Il Simposio de Patologia Clinica Veterinaria da
Regido Sul do Brasil. Porto Alegre: UFRGS, 2005. p. 62-81.

LAPOSY, C. B.; NOGUEIRA, R. M. B. Avaliacao bioquimica e hemogasomeétrica de bolsas
de sangue (CPDA-1) caninas mantidas sob refrigeracdo. Colloquium Agrariae, v. 7, n.2, p.
08-13, 2011.

LEAL-NOVAL, S. R.; JARA-LOPEZ, |.; GARCIA-GARMENDIA, J. L.; MARINNIEBLA,
A.; HERRUZO- AVILES, A.; CAMACHO-LARANA, P.; LOSCERTALES, J. Influence of
erythrocyte concentrate storage time on postsurgical morbidity in cardiac surgery patients.
Anesthesiology, v. 98, p. 815-822, 2003.

LUCAS, R. L.; LENTZ, K. D.; HALE, A. S. Collection and preparation of blood products.
Clinical Techniques in Small Animal Practice, v.19, n. 2, p. 55-62, 2004.

MADJDPOUR, C.; SPAHN, D. R. Allogeneic red blood cell transfusions: efficacy, risks,
alternatives and indications. British Journal of Anaesthesia, v. 95, n. 1, p. 33-42, 2005.

MALOUIN, A.; SILVERSTEIN, D. Shock. In: BONAGURA, J. D.; TWEDT, D. C. (Eds.).
KIRK’S Current Veterinary Therapy XIV. 14 ed. St. Louis Missouri: Saunders, Elsevier,
2009. p. 2-8.

MOLLISON, P. L; ENGELFRIET, C. P; CONTRERAS, M. Blood Transfusion in Clinical
Medicine. Nova York: Blackwell Science, 1997.

MOORE, B. P. L. Complications of blood transfusion. Canadian Medical Association
Journal, v. 68, n. 4, p. 332-33, 1953.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lucas%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15179924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lentz%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15179924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hale%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15179924

29

MORAIS, H. 1.; DEARO, A. C. O.; PEREIRA, P; M.; REICHMANN, P. Fluidoterapia e
Transfusdo sanguinea. In: ANDRADE, S. F. (Ed.). Manual de Terapéutica Veterinaria. 2
ed. Sdo Paulo: Roca, 2002. p. 477-501.

MUDGE, M. C. Blood Transfusion in Large Animals. In;: WEISS, D. J.; WARDROP, K. J.
(Eds). Schalm's Veterinary Hematology. 6 ed. Ames, lowa (USA): Wiley-Blackwell, 2010.
p. 757-762.

MUDGE, M. C.; MACDONALD, M. H.; OWENS, S. D.; TABLIN, F. Comparison of 4
Blood Storage Methods in a Protocol for Equine Pre-operative Autologous Donation.
Veterinary Surgery, v. 33, p.475-486, 2004.

NGUYEN, T. C. Genetic systems of red cell blood groups in goats. Animal Genetics, v. 21,
n. 3, p. 233-245, 1990.

NIINISTO, K.; RAEKALLIO, M.; SANKARI, S. Storage of equine red blood cells as a
concentrate. The Veterinary Journal, v. 176, n.2, p. 227-231, 2008.

PUGH, D. G. Clinica de ovinos e caprinos. Sao Paulo: Roca, 2004.

RACEK, J.; HERYNKOVA, R.; HOLECEK, V.; FALTYSOVA, J.; KREJCOVA, I. What is
the Source of Free Radicals Causing Hemolysis in Stored Blood? Physiological Research, v.
50, p. 383-388, 2001.

RADOSTITS, O. M.; GAY, C. C.; BLOOD, D. C.; HINCHCLIFF, K. W. Clinica
Veterinaria: Um Tratado de Doencas dos Bovinos, Ovinos, Suinos, Caprinos e Equinos. 9
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2012. 1737 p.

RAZOUK, F. H.; REICH, E. M. V. Caracterizacado, producao e indicacdo clinica dos
principais hemocomponentes. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 26, p.
126-134, 2004.

REGAN, F.; TAYLOR, C. Blood transfusion medicine. British Medical Journal, v. 325,
p.143-147, 2002.

REICHMANN, P.; DEARO, A. C. de O. Transfusdo de sangue e seus derivados em grandes
animais. Semina Ciéncias Agrarias, v. 22, n.2, p. 223-228, 2001.

RIBEIRO FILHO, J. D.; ALMEIDA, C. T.; GONCALVES, R. C.; KOHAYAGAWA, A;;
CURI, P. R. Alteragdes bioquimicas de sangue bovino durante a conservacao por 35 dias, em
frascos de vidro com ACD e bolsas plasticas com CPDA-1. Veterinary Zootecnic, v.5, p.97-
103, 1994a.

RIBEIRO FILHO, J. D.; ALMEIDA, C. T.; GONGCALVES, R. C.; KOHAYAGAWA, A.;
CURY, P. R. Alteracdes hemogasomeétricas de sangue bovino durante a conservagao em
frascos de vidro com ACD e bolsas plasticas com CPDA-1, por 35 dias. Veterinary
Zootecnic, v.6, p.77-84, 1994b.

RUDMAN, S. V. Textbook of Blood Banking and Transfusion Medicine. 2 ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005. 686p.



30

SMITH, M. C.; SHERMAN, D. M. Blood, lymph and immune systems. In: SMITH, M. C.;
SHERMAN, D. M. (Eds.). Goat medicine. 2 ed. Ames, lowa: Wiley-Blackwell, 2009. p.275-
318.

SOLDAN, A. Blood transfusion in cattle. In Practice, v.21, n.10, p.590-595, 1999.

SOUSA, R. S. Avaliagdo da transfusdo sanguinea homologa em ovinos. 2012. 169f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal), Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA), Mossord/RN, 2012.

SOUSA, R. S.; BARRETO JUNIOR, R. A ; SOUSA, I. K. F.; SOARES, H. S.; BARROS, I.
O.; MINERVINO, A. H. H.; ORTOLANI, E. L. Avaliagéo de sangue total ovino armazenado
em bolsas de sangue (CPDA-1) mantido sob refrigeracdo. In: VIII Congresso Brasileiro de
Buiatria, 2009, Belo Horizonte. Anais do V111 Congresso Brasileiro de Buiatria. Ciéncia
Animal Brasileira. Goiania: UFG, 2009. p. 290-295.

SWISHER, S. N.; YOUNG, L. E. The blood grouping systems of dogs. Physiological
Reviews, v. 41, p. 495- 520, 1961.

TAVARES, M. D. Avaliacdo hematoldgica, bioquimica e hemogasométrica de sangue
caprino armazenado em bolsas CPDA-1 e CPD/SAG-M. 2013. 73f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncia Animal), Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossor6-RN,
2013.

THORNTON, G. Blood transfusion. In: KIRK, R. W. (Ed.). Current Veterinary Therapy.
Philadelphia: Saunders, 1968. p. 8-15.

TIWARI, A. J.; BALEKAR, N. S.; JAIN, D. K. Blood Group Systems and Blood Transfusion
of Animals. International Journal of Pharmaceutical and Clinical Research v. 1, n. 2, p.
50-54, 20009.

TOMCZAK, A.C. T. Q.; GRILO, K. T. M.; CASTRO, J. M.; MACHADO, A. M. B;
LEONART, M. S. S.; NASCIMENTO, A. J. Estudo de métodos laboratoriais para o controle
de qualidade de unidades transfusionais eritrocitarias no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Parana (Hemepar), Brasil. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, v. 32, n. 3, p. 209-214, 2010.

UMARU, M. A,; BELLO, A.; HASSAN, L. U.; ADAMU. U. Preliminary Clinical
Observations Following Blood Transfusion in the Caprine. Animal Production Research
Advances, v. 5, n. 3, 2009.

VANE, L. A.; GANEM, E. M. Doacdo Homdloga versus Autologa e Substitutos da
Hemoglobina. In: CAVALCANT]I, I. L.; CANTINHO, F. A.; FREITAS, A. A. (Eds.).
Medicina Perioperatoria. Rio de Janeiro: Sociedade de Anestesiologia do Estado do Rio de
Janeiro, 2006. 1356 p.

WARDROP, K. J. Selection of anticoagulants preservatives for canine and feline blood
storage. Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, v. 25, p. 1263-
1276, 1995.



31

WARDROP, K. J.; YOUNG, J.; WILSON, E. An in vitro evaluation of storage media for the

preservation of canine packed red blood cells. Veterinary Clinical Pathology, v. 23, n. 3, p.
83-88, 1994.

WEINBERG, J.A.; MCGWIN, G. JR.; VANDROMME, M. J.; MARQUES, M. B;;
MELTON, S. M.; REIFF, D. A.; KERBY, J. D.; RUE, L. W. Duration of red cell storage
influences mortality after trauma. The Journal of Trauma, v. 69, n.6, p. 1427-1432, 2010.

ZALLEN, G.; OFFNER, P. J.; MOORE, E. E.; BLACKWELL, J.; CIESLA. D. J.; GABRIEL,
J.; DENNY, C.; SILLIMAN, C. C. Age of transfused blood is an independent risk factor for
postinjury multiple organ failure. American Journal of Surgery, v. 178, p. 570-572, 1999.



32

2 CAPITULO 2 - RESPOSTAS CLINICA, HEMATOLOGICA E REA(;C)ES
TRANSFUSIONAIS DE CAPRINOS SUBMETIDOS A TRANSFUSAO SANGUINEA
HOMOLOGA

Clinical, hematologic responses and transfusion reactions of goats submitted to

homologous blood transfusion

Artigo submetido a Revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Quallis
A2.



33

Respostas clinica, hematoldgica e reacgdes transfusionais de caprinos submetidos a
transfusdo sanguinea homdloga
[Clinical, hematologic responses and transfusion reactions of goats submitted to

homologous blood transfusion]

N. B. S. Fonseca'”, J.S. Gameleira®, J. M. Cavalcante!, I. O. Barros?, F.J.A. Souzal, E. I. B.
Lemos?, A. Souza-Neto!, F.F. Feitoza-Neto!, A. C. Costal, R. G. Vale!, T. L. Nunes?, R.S.
Sousa®, A.H.H. Minervino®, R.A. Barréto-Janior!

Universidade Federal Rural do Semi-Arido — Mossord, RN
2Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Universidade de Sdo Paulo — S&o Paulo,
SP
3Instituto de Biodiversidade e Floresta — Universidade Federal do Oeste do Para — Santarém,
PA
*nayanna_brunna@yahoo.com.br

RESUMO

No presente trabalho avaliaram-se as respostas clinica, hematoldgica e reacdes
transfusionais de caprinos submetidos a transfusdo homdéloga de sangue total fresco ou
conservado. Foram utilizados 18 caprinos higidos, adultos, os quais foram submetidos a
inducdo de anemia e, seis horas apds, receberam transfusdo de sangue total armazenado em
bolsas CPDA-1 de acordo com os grupos experimentais: GO (recebeu sangue fresco); e G15 e
G35 (receberam sangue armazenado por 15 e 35 dias, respectivamente). As reacdes
transfusionais foram registradas durante o decorrer da transfusdo (1,25+0,28 horas), enquanto
que parametros clinicos e hematoldgicos foram avaliados: antes da inducdo da anemia; 6
horas apds inducdo e antes de transfusdo; 1, 6, 12, 24 e 96 horas e 8, 16 e 32 dias apos a
transfusdo. Todos os grupos apresentaram reacdes transfusionais, entre as quais fasciculagdes
e vocalizagdo ocorreram com maior frequéncia. Na andlise hematoldgica, os animais que
receberam sangue fresco apresentaram maior volume globular, nimero de hemacias e
concentracdo de hemoglobina quando comparados aos animais que receberam sangue
armazenado. Apesar das alteracGes observadas, a transfusdo de sangue homologo fresco ou
conservado por até 35 dias, conforme realizada neste estudo, mostrou-se segura para ser

utilizada na prética clinica na espécie caprina.

Palavras-chave: Hemoterapia, hematologia, bodes, anemia, hemoparasitas.
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ABSTRACT

The present study evaluated the clinical, hematological and transfusion reactions of
goats submitted to the homologous transfusion of fresh or preserved whole blood. Eighteen
healthy adult goats were submitted to induction of anemia, and six hours later, they received
transfusion of whole blood stored in CPDA-1 bags according to the experimental groups: GO
(received fresh blood); And G15 and G35 (received blood stored for 15 and 35 days,
respectively). The transfusion reactions were recorded during the transfusion (1.25 + 0.28
hours), while clinical and hematological parameters were evaluated: before the induction of
anemia; 6 hours after induction and before transfusion; 1, 6, 12, 24 and 96 hours and 8, 16 and
32 days after transfusion. AIll groups presented transfusion reactions, among which
fasciculations and vocalization occurred more frequently. In the hematological analysis, the
animals that received fresh blood presented higher globular volume, number of red blood cells
and hemoglobin concentration when compared to the animals that received stored blood.
Despite the changes observed, transfusion of fresh or conserved homologous blood for up to

35 days, as performed in this study, was shown to be safe to use in clinical practice in goats.

Key-words: Haemotherapy, hematology, goats, anemia, hemoparasites.

2.1 INTRODUCAO

A transfusdo sanguinea € a terapia intravenosa com sangue total ou seus subprodutos,
sendo que a transfusdo de sangue total ainda € a mais utilizada na medicina veterinaria
(Lacerda, 2005) e possui diversas indicacdes terapéuticas, como hipdxia tecidual por perda de
sangue, anemia hemolitica imunomediada, doenca na medula dssea com diminui¢cdo da
producdo de hemaécias, dentre outras (McDevitt et al., 2011).

Muitos animais toleram perda aguda de 10 a 15% do volume sanguineo sem necessitar
de transfusdo. Porém, quando a perda aguda de sangue é maior do que 20% frequentemente é
necessario realizar transfusdo sanguinea (Malouin e Silverstein, 2009). Em caprinos, a
necessidade de transfusdo ocorre normalmente devido a anemia decorrente da presenca de
endo e ectoparasitas ou deficiéncias nutricionais. No entanto, outras causas como traumas e
intervengdes cirdrgicas sdo observadas na rotina de atendimento médico veterinério (Pugh,
2004).

O sangue total utilizado em transfusdes pode ser fresco ou armazenado sob

refrigeracdo (1-6 °C). O tempo de armazenamento varia com a solugdo anticoagulante
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utilizada (Lacerda, 2005). Estudos mostram que o0 sangue total caprino pode ser armazenado
por até 42 dias em bolsas CPDA-1 (Citrato, fosfato, dextrose e adenina) ou CPD/SAG-M
(Citrato, fosfato, dextrose/Salina, adenina, glicose - manitol), sendo preferivel o uso das
bolsas CPDA-1 (Tavares, 2013).

A coleta de sangue para transfusédo deve ser feita em bolsas apropriadas contendo
anticoagulantes acrescidos ou ndo de fatores nutricionais ou preservantes para heméacias
(Reichmann e Dearo, 2001). As solucBes conservadoras sdo fonte de energia para manutencao
do metabolismo eritrocitario, porém ao longo do armazenamento a sobrevivéncia das
hemacias é limitada devido a diminuicdo da fonte energética e senescéncia celular (Wardrop
et al.,, 1994). Dessa forma, o sangue armazenado sofre alteracbes gradativas ao longo do
periodo de conservacdo, as quais sdo conhecidas como lesdes de armazenamento. Essas
alteracdes podem inviabilizar a utilizacdo do sangue ou diminuir sua eficacia apos a
transfuséo (Sousa et al., 2012a).

Para realizacdo de transfusdo de forma segura é importante que as hemécias colhidas
permanecam viaveis antes e apos a transfusao, além disso é necessario otimizar as técnicas de
transfusdo, minimizando complicacdes e morbidade (McDevitt et al., 2011). Porém, mesmo
ap6s um bom planejamento da terapia transfusional, as reacdes transfusionais podem ocorrer.
Na medicina veterinaria a reacdo adversa transfusional mais relatada é a reacéo transfusional
ndo hemolitica febril (RTNHF), a qual é caracterizada pela elevacéo da temperatura do animal
em 1°C ou mais durante ou logo apds uma transfusdo e que ndo seja associada a uma doenca
subjacente ou outra reacao transfusional (Bracker e Drellich, 2005).

A transfusdo sanguinea € uma pratica comum na clinica de pequenos ruminantes,
apesar disto, um dos poucos estudos existentes sobre hemoterapia em caprinos (Umaru et al.,
2009) utiliza sangue conservado por periodo de apenas dois dias, com volume transfundido de
apenas 10 mL/kg e avalia pouquissimas variaveis. Desta forma, o0 que se observa muitas vezes
é essa medida terapéutica sendo utilizada sem critérios adequados e desconsiderando
possiveis riscos inerentes a transfusao.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar as respostas clinica, hematoldgica e
reacOes transfusionais de caprinos submetidos a transfusdo homdloga de sangue total fresco

ou armazenado por 15 e 35 dias.



36

2.2 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no Laboratorio de Medicina Interna Veterinaria (LABMIV) da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), em Mossor6-RN, cujas coordenadas
geogréficas sdo 5°11" de latitude sul e 37°20" de longitude oeste. Esse estudo respeitou 0s
padrdes éticos e cuidados com os animais, sendo aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) dessa instituicdo, sob o numero de processo 23091.005234/2013-08
(Parecer n° 28/2013).

Foram utilizados 18 caprinos machos, adultos, SRD, peso médio de 21,75 + 3,48 Kg,
os quais foram considerados saudaveis apds exame fisico, hemograma e exame parasitologico
de fezes. Todos os animais foram submetidos a um periodo de adaptacdo de 30 dias e nenhum
caprino havia sido submetido previamente a qualquer tipo de transfusdo de sangue. Com o
intuito de reduzir custos e maximizar a logistica experimental, os dezoito animais utilizados
para a transfusdo de sangue também serviram como doadores, assim, no momento da inducéao
da anemia, o sangue foi coletado em bolsas evitando-se desperdicio desse importante
componente corpdreo. Além disso, utilizaram-se mais seis animais externos ao experimento
apenas como doadores, os quais foram igualmente examinados por meio de exame fisico e
hemograma para verificar se estavam saudaveis e aptos para doacéo de sangue.

A anemia aguda foi induzida em todos os 18 caprinos através da retirada de 30% do
seu volume sanguineo, medido de acordo com o calculo do volume total de sangue dos
animais, que segundo Liebich et al. (2016) corresponde a 8% do seu peso corporal. A
porcentagem de 30% para inducdo de anemia aguda foi baseada em estudos prévios ainda nao
publicados com perda aguda de sangue em caprinos. Seis horas ap6s a indugdo de anemia, o
sangue total colhido em bolsas CPDA-1 foi transfundido para os animais de acordo com 0s
grupos experimentais: GO (grupo controle) recebeu transfusdo de sangue fresco (coletado e
mantido em temperatura ambiente por no maximo 6 horas); G15 (grupo 15 dias) recebeu
transfusdo de sangue armazenado por 15 dias; e G35 (grupo 35 dias) recebeu transfuséo de
sangue armazenado por 35 dias. Cada grupo experimental foi composto por 6 animais
apresentando pesos corporais semelhantes.

Inicialmente, a tricotomia e assepsia da regido cervical foram realizadas para a coleta
de sangue. O animal foi, posteriormente, posicionado em decubito lateral para a pungéo
venosa jugular. O sangue coletado foi armazenado em bolsas plasticas estéreis do tipo CPDA-
1 (Linha CompoFlex®, Fresenius Kabi), contendo solugdo anticoagulante composta por

citrato, fosfato, dextrose e adenina. As bolsas do G15 e G35 foram mantidas sob refrigeracédo
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a uma temperatura entre 2° e 6°C imediatamente apds a coleta, e foram homogeneizadas
diariamente (10 minutos/dia) durante o decorrer do armazenamento utilizando-se
homogeneizador para bolsa sanguinea (BHB_800, Benfer, Brasil) para haver a mistura de
todo o sangue com a solucdo conservante.

Antes da transfusdo, as bolsas foram retiradas da geladeira e deixadas & temperatura
ambiente por cerca de 30 minutos. Nesse momento, amostras de sangue foram retiradas das
bolsas para realizacdo da analise hematoldgica e microbioldgica utilizando Sistema Hemobac
Trifasico Pediatrico (Probac®, Brasil) composto por um laminocultivo de duas faces contendo
agar-chocolate, agar Sabouraud e 4gar MacConkey. Posteriormente, a bolsa foi conectada a
um equipo de transfusdo (SANGODROP B LLM, Fresenius Kabi) e cateter que foi inserido
na veia jugular. Cada animal recebeu 20 mL de sangue total por kg de peso corporal durante a
transfusdo (Sousa et al., 2014).

Nos primeiros 15 minutos da transfusdo, o sangue foi infundido em menor velocidade
(0,1 mL de sangue/kg/15minutos) para verificacdo de possiveis reacdes adversas, sendo a
velocidade aumentada para 20 mL de sangue por Kg de peso corpdreo por hora (Reichmann e
Dearo, 2001). Durante a realizacdo da transfusdo, a temperatura do ambiente variou de 22 a
28°C.

As reac0es transfusionais foram registradas durante toda a transfuséo, enquanto que os
parametros hematoldgicos foram avaliados nos seguintes tempos: antes da inducdo da anemia
(TCO0); 6 horas ap6s inducdo da anemia e antes de transfusdo (TC1); 1, 6, 12, 24 e 96 horas
apos a transfusdo (T1, T6, T12, T24 e T96, respectivamente); 8, 16 e 32 dias ap0s a transfusédo
(T8d, T16d e T32d, respectivamente). Os parametros clinicos foram avaliados até o T8d.

Os parametros clinicos avaliados nos momentos pré-determinados foram frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e temperatura retal. As frequéncias cardiaca e
respiratoria foram mensuradas com auxilio de um estetoscépio, no intervalo de um minuto,
enquanto a temperatura foi aferida com o uso de termOmetro clinico por trés minutos
(Radostits et al., 2012).

A avaliacdo hematoldgica foi obtida a partir de amostras de sangue total colhidas em
tubos a vacuo contendo &cido etilenodiaminotetracético (EDTA) para realizacdo do
hemograma e em tubos contendo citrato de sodio para testes de coagulacdo (Tempo de
Protrombina - TP; e o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado - TTPA). Os testes de TP e
TTPA foram realizados em aparelho Coagulémetro Max Clot de 4 canais (MedMax, Brasil)

utilizando kits comerciais da Medmax® e Labtest®.
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As contagens de hemécias e leucdcitos foram realizadas pelo método manual em
camara de Neubauer melhorada espelhada conforme Birgel (1982) e Garcia-Navarro (2005),
com as diluicdes de acordo com Mbassa e Poulsen (1991). O esfregaco sanguineo, coloracao e
contagem diferencial de leucdcitos (Neutrofilos segmentados, Eosindfilos, Linfdcitos e
Mondcitos) foram feitos segundo recomendacdes de Kerr (2005).

A mensuragdo do volume globular (VG) foi obtida em centrifuga para
microhematdcrito (Q222HM2, Quimis, Brasil) com velocidade de 13603 x g por 15 minutos
(Birgel, 1982). A dosagem do teor de hemoglobina foi realizada pelo método da
cianometahemoglobina, com leitura (A=540nm) em analisador bioquimico semi-automatico
(BIO-2000 IL, Bioplus, Brasil), conforme sugerido por Birgel (1982).

As analises estatisticas foram processadas com auxilio do programa estatistico
GRAPHPAD PRISM 5.0. O nivel de significancia adotado foi de 5 %. Para verificar a
distribuicéo dos dados obtidos nas diversas variaveis estudadas os mesmos foram submetidos
ao teste de Kolmogorov e Smirvov. A anélise estatistica para comparacdo entre as bolsas dos
trés grupos foi realizada através de andlise de variancia seguida do teste de Tukey para
comparacdo de médias. A avaliacdo dos animais nos diferentes momentos foi realizada
através de andlise de varidncia de duas vias com medidas repetidas no tempo (Two-way
repeted mensure ANOVA), seguida de teste de comparacdo de médias de Tukey para
comparacdo entre 0s grupos nos diferentes tempos e teste de Bonferroni para comparagédo
entre 0 TCO e 0 TCL1 e os tempos subsequentes. As reacdes transfusionais foram avaliadas por

meio de estatistica descritiva.

2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Optou-se por bolsas do tipo CPDA-1, pois sdo as mais utilizadas na medicina
veterinaria (Lanevschi e Wardrop, 2001; Sousa et al., 2013), além disso, sua solucéo
conservante composta por fosfato, dextrose e adenina aumenta a viabilidade das hemacias de
caprinos permitindo o seu armazenamento por até 42 dias segundo estudo anterior (Tavares,
2013). A analise microbioldgica das bolsas nesse estudo foi negativa para qualquer
crescimento bacteriano.

Na avaliacdo das bolsas (Tab. 1) ndo foi observada diferenca entre o sangue total
fresco e 0 armazenado por 15 e 35 dias para o volume globular, nUmero de hemacias e
namero de leucdcitos, corroborando com o estudo de Tavares (2013), onde 0 sangue caprino

armazenado em bolsas CPDA-1 por até 35 dias também néo diferiu quanto a esses parametros
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ao longo do periodo de armazenamento. Sendo assim, as bolsas de sangue utilizadas nesse
estudo conservaram de forma satisfatoria 0 nimero de hemacias e leucocitos nos diferentes

periodos de armazenamento.

Tabela 1. Valores médios (X) e desvios padrdo (S) das variaveis hematologicas do sangue
total de caprinos armazenado em bolsas CPDA-1 imediatamente apds a coleta (BO),
armazenado por quinze dias (B15) e armazenado por 35 dias (B35).

Variavel £ e =D

X+S X+S X+S
Volume Globular (%) 25,17 £ 0,98 23,50 + 4,68 24,33 + 4,63
NGmero de hemécias (x 10°%) 16,22 + 1,51 16,72+ 2,84 15,82 + 2,54
Hemoglobina (g/dL) 9,30+ 0,18" 7,28+ 1,38° 9,87+ 1,63"
NUmero de leucécitos (x 10°%) 4,54 + 0,64 3,35+ 1,52 433 +214

Letras maiUsculas distintas nas linhas indicam diferenca estatistica entre os grupos pelo teste de Tukey (p<0,05).

A fim de minimizar a ocorréncia de reacdes transfusionais, a administracdo de sangue
foi feita inicialmente de forma lenta conforme recomendado por Reichmann e Dearo (2001) e
Mudge (2010). Além disso, infundiu-se o volume de 20 mL/Kg por ser considerado uma
quantidade segura para ser administrada, conforme estudos (Hunt e Moore, 1990; Smith e
Sherman, 2009; Sousa et al., 2014).

Apesar das precaucBes tomadas, nesse estudo foram observadas reagdes transfusionais
(Tab. 2), entre as quais fasciculagdes ocorreram com maior frequéncia (55,5% dos animais)
acometendo animais dos trés grupos. Para minimiza-las diminuiu-se a velocidade de infuséo.
Segundo Sousa et al. (2014), a presenca de tremores musculares ou fasciculagdes € indicativo
de RTNHF de efeito inflamatorio.

A vocalizacdo também ocorreu nos trés grupos, acometendo 44,4% dos animais (Tab.
2) desse estudo. Segundo Grandim (1997) as vocaliza¢Ges sdo observagdes comportamentais
comuns em caprinos quando estdo sob condi¢des de estresse e desconforto.

Outra reacdo que pode ocorrer ¢ o timpanismo. Geralmente, 0 gas produzido da
eructacéo ¢ eliminado através de eructacdo ou ruminacdo. Porém, obstrucGes extra ruminais
do fluxo de saida do gas promove o acumulo deste no saco dorsal do ridmen causando o
timpanismo secundario, onde o animal apresenta dificuldade na eructacdo (Smith e Sherman,
2009). Nesse estudo, foi observado timpanismo leve em 3 animais do GO e eructacdo em 5
animais do GO e em 1 animal do G15 (Tab. 2). Essas ocorréncias foram relacionadas ao
periodo de tempo que 0s animais permaneceram em decubito durante a transfusdo, a qual teve

duracdo média de 1,25+0,28 horas, prejudicando a eliminacao dos gases.
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Quando ocorre grave perda sanguinea, o fluxo sanguineo gastrintestinal também
diminui devido a vasoconstricdo simpatica nessa regido que ocorre CoOmo mecanismo
compensatdrio para desvio de sangue para 0rgdos vitais como cérebro e coracdo (Klabunde,
2011). Sendo assim, quando ocorre a transfusdo, o volume de sangue € redistribuido,
permitindo que o sistema gastrintestinal retorne ao seu funcionamento normal. Isto esclarece
porque alguns animais defecaram durante a transfuséo (Tab. 2).

A taquipnéia durante a transfusdo foi observada em apenas 1 animal do G35 no inicio
da transfusdo e para sua resolucédo reduziu-se a velocidade de infusdo (Tab. 2). Segundo Sousa
et al. (2014) este sinal clinico durante a transfusdo pode estar relacionado com a taxa de

infusao.

Tabela 2. Manifestacdes clinicas observadas em caprinos durante a transfusdo de sangue total
coletado e transfundido na forma de sangue fresco (GO), armazenado por 15 dias (G15) ou
armazenado por 35 dias (G35).

Variavel GO G15 G35
Fasciculacdes 04/06 01/06 05/06
Vocalizagdo 02/06 03/06 03/06
Eructacao 05/06 01/06 0
Defecacéo 0 04/06 01/06
Timpanismo 03/06 0 0
Taquipnéia 0 0 01/06

Apos a perda aguda de sangue houve aumento da frequéncia cardiaca acima do
considerado normal para a espécie (66-80 bpm) (Pugh, 2004) nos 3 grupos experimentais,
sendo que o GO e G15 apresentaram aumento maior da frequéncia cardiaca no TC1 quando
comparado ao G35 (Tab. 3). Argblo (2014) ao avaliar as respostas clinicas de caprinos a perda
30% do volume sanguineo também verificou a ocorréncia de taquicardia logo na primeira
hora apos a inducédo, estendendo-se até 12h apds a perda sanguinea aguda. Esse aumento da
frequéncia cardiaca indica a resposta fisiol6gica do animal tentando manter o débito cardiaco
e a oxigenacao dos tecidos ap0s perda significativa do volume sanguineo.

Com a transfusdo a frequéncia cardiaca reduziu numericamente ao longo do tempo
experimental (Tab. 3) na tentativa de manter a homeostase organica perante 0 aumento da
volemia. A frequéncia cardiaca retornou aos valores basais ap6s 1h de transfusdo no GO e 12h
de transfuséo no G15, mas ndo necessariamente ficaram dentro intervalo de referéncia para a
espeécie, 0 que pode ser atribuido ao estresse durante a manipulacdo desses animais. Enquanto

que no G35 ela ndo se alterou em relacdo ao tempo basal e ap6s 24h da transfusdo a
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frequéncia cardiaca do G35 estava dentro do intervalo de referéncia para a espécie. Sousa et
al. (2012b) e Sousa et al. (2014) ao realizar transfusdo autdloga e homologa respectivamente
em ovinos, também observaram reducdo da frequéncia cardiaca ap0s a infusdao. Segundo Hunt
e Moore (1990) apds transfusdo de quantidades adequadas de sangue deve ocorrer melhoria
imediata da capacidade de transporte de oxigénio e dos sinais clinicos, com redugdo da
frequéncia cardiaca e da ansiedade do animal.

A frequéncia respiratoria ndo diferiu entre grupos e nem entre os tempos estudados
(Tab. 3), corroborando com o estudo realizado em ovinos transfundidos com sangue fresco ou
armazenado por Sousa et al. (2014), onde estes animais também ndo apresentaram diferencas
significativas da frequéncia respiratoria entre 0s grupos nem entre tempos estudados.

Nesse estudo observou-se aumento significativo da temperatura no TC1 do G15; T6
do GO; e T8d do GO e G15 (Tab. 3). Porém, apenas no T6 do GO o aumento de temperatura
observado em 4 animais foi caracteristico de reacdo transfusional, que segundo Sharma et al.
(2011) a elevacdo de 1°C ou mais na temperatura dentro de 24h pos-transfusdo quando
comparada com a basal € um parametro para determinar se houve RTNHF. Essa reacdo pode
ter ocorrido devido a presenca de aloanticorpos do receptor agindo contra antigenos presentes
nas plaquetas e leucdocitos do doador (Brubaker, 1990), liberando pir6geno enddgeno ou
devido a liberacdo de citocinas (Sharma et al., 2011). Dos quatro animais do GO que
apresentaram RTNHF no T6, dois deles apresentaram elevacdo da temperatura acima dos
valores de referéncia para a espécie, porém no T12 esse parametro ja havia retornado ao
intervalo de referéncia normal (38,8°- 40°C) (Pugh, 2004).

Tabela 3. Valores médios (X) e desvios padrdo (S) dos parametros clinicos de caprinos
submetidos a perda sanguinea e, posteriormente, a transfusdo homologa de sangue total fresco
(G0), armazenado em bolsas CPDA-1 por 15 dias (G15) ou 35 dias (G35), nos tempos
analisados.

Tempos Frequéncia cardiaca (bpm) Frequéncia respiratéria (mpm) Temperatura retal (°C)

GO G15 G35 GO G15 G35 GO GI5 G35
(X£S) (X£S) (X£S) (X£S) (X£S) (X£S) (X£S) (X£S) (X£S)

TCO 8250 + 7867 + 6983 + 2317 + 2300 + 2167 =+ 3885 + 3923 + 23897 =+
11,54 9,46 12,54 5,60 4.47 4,32 0,27 0,55 0,20
TC1 13167 + 14500 + 97,83 + 1867 + 2900 + 3267 + 39,05 + 3998 =+ 3882 =+
16,407  1158%¢  20,38° 2,88 8,46 30,38 0,798 1,014 0,378
T1 101,00 + 11533 + 102,00 + 2000 + 2783 + 2950 + 39,62 + 3965 =+ 3908 =+
10,122 17,45% 2261 4,20 7,83 14,79 1,23 0,54 0,17
T6 10150 + 11933 + 9767 + 1900 + 1883 + 3183 + 40,05 * 3932 =+ 3907 =+
19,16° 17,28% 21,51 2,00 8,21 29,03 1,23°¥ 0,35"8 0,238
T12 9067 + 9717 + 8367 + 2000 + 2417 + 2100 + 3892 + 3943 + 3878 =+
13,79° 26,56° 18,79 5,06 5,98 8,58 0,27 0,38 0,27
T24 8217 + 10117 + 77,67 + 17,67 + 2733 + 2500 + 3885 + 3917 =+ 3880 =+
36,07° 17,35° 11,22 4,18 4,84 10,55 0,46 0,12 0,24
T96 7317 + 104,17 + 7400 + 19,17 + 42,17 + 2083 + 3858 + 3938 + 23882 +
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13,80%° 24,58 11,128 3,87 9,39 371 0,50 0,17 0,31
T8d 100,00 + 117,33 + 6800 + 2583 + 3567 + 2250 + 39,77 + 40,00 * 3875 =
23,447 28,27 18,248 5,95 9,91 7,94 1,154 0,514 0,488

Letras maiUsculas distintas na mesma linha indicam diferenca significativa entre os grupos no mesmo tempo pelo teste de
Tukey (p<0,05). Letras mindsculas distintas na mesma coluna indicam diferenga significativa entre 0 momento TC1
(imediatamente antes da transfuséo de sangue) e os demais momentos de avaliagdo teste de Bonferroni (p<0,05). O simbolo ¥
na mesma coluna indica diferenca significativa entre 0 momento TCO (antes da perda de sangue) e os demais momentos de
avaliagdo pelo teste de Bonferroni (p<0,05).

Ap0s a perda sanguinea aguda o volume globular pode permanecer normal por até 12
horas, devido o tempo necessario para que ocorra a redistribuicdo do fluido e os efeitos da
contracdo esplénica (Mudge, 2010). Nesse estudo, a retirada de 30% do volume sanguineo por
uma unica flebotomia em caprinos resultou em anemia aguda verificada pela reducédo
significativa do volume globular, nimero de hemacias e hemoglobina de todos os grupos 6
horas apo6s a inducdo da anemia, mostrando que a metodologia utilizada para inducdo da
anemia obteve éxito (Tab. 4).

Apos a transfusdo, na comparacdo entre grupos, verificou-se que os animais que
receberam sangue fresco e armazenado por 15 dias apresentaram nas primeiras 24h pds-
transfusionais maior niumero de hemadcias do que 0s animais que receberam sangue
armazenado por 35 dias (Tab. 4). Sousa (2012) ao avaliar transfusdo homdéloga de sangue
fresco ou conservado em ovinos também encontrou maior sobrevivéncia das hemacias frescas
em relacdo as hemacias armazenadas. Isso mostra que quanto menor o tempo de
armazenamento das hemacias, menos elas serdo expostas as lesbes de armazenamento e,
consequentemente, maior serd a sua viabilidade pds-transfusional, a qual é definida por Hunt
e Moore (1990) como sendo a porcentagem de células que permanecem na circulagcdo do
receptor 24 horas ap0s a transfusdo, sendo que as que sobrevivem apresentam uma vida Util
normal. A meia vida curta das hemacias transfundidas (3,4 + 3,3 dias) (Fitzsimmons et al.,
1967) se deve a rapida e intensa destruicdo destas pelo sistema reticuloendotelial do pulmao e
baco mesmo que haja compatibilidade sanguinea. Sendo assim, a transfusdo sanguinea nessa
especie resulta em uma melhoria em curto prazo da capacidade de transporte de oxigénio do
sangue (Hunt e Moore, 1990).

Argblo (2014) ao induzir anemia aguda em caprinos pela retirada de aproximadamente
30% de sangue mostrou que a recuperacao do nimero de hemacias e volume globular ocorreu
24 dias ap06s a inducdo. No presente estudo, observou-se que o retorno do numero de
hemécias a valores basais ocorreu apos 6 horas da transfusdo nos animais que receberam
sangue fresco; 32 dias da transfusdo nos animais que receberam sangue armazenado por 35
dias, enquanto que o0s animais que receberam sangue armazenado por 15 dias ndo foi

observado esse retorno (Tab. 4).
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Na comparacao entre grupos verificou-se que os animais que receberam sangue fresco
apresentaram maior VG e maior concentracdo de hemoglobina do T1 ao T96 em relagéo aos
que receberam sangue armazenado (Tab. 4). Na comparacdo entre tempos, considerando as
primeiras 6 horas pos-transfusdo, os animais do GO apresentaram aumento de 4,33% do VG
em relacdo ao TC1, enquanto os do G15 e G35 apresentaram aumento néo significativo de
1,83% e 1,34% respectivamente (Tab. 4). Sousa (2012) ao avaliar ovinos submetidos a perda
aguda de 40% do volume sanguineo e submetidos, posteriormente a transfusdo sanguinea
homologa observou que ap6s 6 horas de transfusdo, os animais do GO apresentaram aumento
significativo de 10,52% do VG em relagéo ao TC1, enquanto os do G15 e G35 apresentaram
aumento de 5,5% e 8,8% respectivamente. Com isso, percebe-se que apesar dos caprinos
terem respondido com menor intensidade ao aumento do VG ap06s a transfusdo, em ambos 0s
estudos o sangue fresco foi capaz de provocar um aumento maior e mais rapido do VG em
relacdo ao sangue armazenado. Para Hunt e Moore (1990) a transfusdo de 10-20mL/Kg de
sangue é necessaria para resultar em um aumento sensivel do VG, corroborando com o

aumento do VG visualizado no GO desse estudo.

Tabela 4. Valores médios (X) e desvios padrdo (S) do volume globular, concentracdo de
hemoglobina e numero de hemécias de caprinos submetidos a perda sanguinea e,
posteriormente, a transfusdo homologa de sangue total fresco (GO), armazenado em bolsas
CPDA-1 por 15 dias (G15) ou 35 dias (G35), nos tempos analisados.

Tempos Volume globular (%0) Hemaoglobina (g/dL) NUmero de hemacias
(x10%/uL de sangue)

GO G15 G35 GO0 G15 G35 GO G15 G35

(X£S) (X+S) (X£S) (X+S) (X£S) (X£S) (X£S) (X£S) (X+S)

TCO 3117 + 2867 + 2933 + 1040 + 895 + 1070 + 19,73 + 21,08 18,22 +
1,60 1,51 2,88 0,46" 0,838 1,374 2,878 +1,814 1,965

TC1 2250 + 22,00 + 1933 + 787 + 598 + 618 + 1360 =+ 1391+ 13,19 +
1,87% 5,29% 2,25% 0,592 0,725 0,918 2,11% 1,47¥ 1,58%

T1 2533 + 20,00 + 1983 + 893 + 677 =+ 677 =+ 1622 + 1480+ 13,26 +

1,377 1,79%* 1,835%% 0,43 0,685 0,845 1,627 0,99"%* 0,835
T6 26,83 23,83 20,67 9,48 773 7,05 17,63 16,79+ 14,35
1,727 3,76"%F  2,345% 0,83 0,795 0,875 1,627 0,26 1,175
T12 25,50 21,33 21,00 9,28 7,72 7,05 17,50 16,83+ 14,58+
1,874 1,035¥ 2,765%% 0,37 0,585 1,118% 1,627 2,0378¥ 1,138%
T24 26,33 20,50 20,00 9,45 6,97 6,88 17,42 15,76+ 14,23
1,75"% 0,845* 2,765 0,777 0,585 1,008% 2,647 0,097%¥ 1,788

I+
I+
+
+
I+
H+
H+
H+

I+
I+
+
+
I+
H+
H+

-+
-+
+
+
-+
-+
-+
-+

T96 2450 + 1883 + 1950 + 872 + 647 <+ 667 + 1549 + 1439+ 13,15 +
2,177 2,145 3,898% 1 17A%¥ 0,555 1,615% 1,67% 0,61* 2,73%
T8d 2300 + 1933 + 2217 + 750 + 620 =+ 645 + 1439 + 1404+ 13,93 +
2,537 3,445% 2,14 4B g5A¥ 1,185 0,7478% 1 73% 2,73* 0,51%
T16d 2483 + 2033 + 2350 *+ 822 + 652 =+ 720 =+ 1618 =+ 1417+ 1450 +
3,66 4,08%* 1,76 788 1 54Av¥ 1,458 0,51°B% 3 04% 1,26¥ 1,61%
T32d 2750 + 2467 + 2817 + 845 + 807 =+ 918 + 1727+ 16,97+ 19,46 +
2,072 3,39* 1,47° 0,59 1,08 0,63* 1,63"82 1,225 1,68%

Letras maitsculas distintas na mesma linha indicam diferenca significativa entre os grupos no mesmo tempo pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letras minusculas distintas na mesma coluna indicam diferenga significativa entre 0 momento TC1 (imediatamente antes da transfusdo de
sangue) e os demais momentos de avaliagéo teste de Bonferroni (p<0,05). O simbolo ¥ na mesma coluna indica diferenca significativa entre
0 momento TCO (antes da perda de sangue) e os demais momentos de avaliagéo pelo teste de Bonferroni (p<0,05).
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O ndmero de leucécitos permaneceu dentro dos valores de referéncia para a espécie
(4,0 x 10° leucdcitos/pL de sangue — 13,0 x 10% leucécitos/pL de sangue) (PUGH, 2004) e a
contagem diferencial ndo apresentou alteracdes relevantes (dados ndo mostrados).

A avaliacdo da coagulacdo revelou maior TP nos animais que receberam sangue
armazenado por 15 dias nos momentos TC1, T1, T12 e T8d e nos animais que receberam
sangue armazenado por 35 dias nos momentos T12, T16d e T32d. O TTPA ndo diferiu entre
0s grupos estudados (dados ndo mostrados). Esses resultados sugerem que O sangue
armazenado provocou alteraces na coagulacdo, aumentando o TP nos animais que receberam
sangue conservado discordando dos resultados encontrados por Sousa (2012), onde ndo houve
diferenca de TP e TTPA entre os grupos de estudo. Apesar dessas alteracGes, os valores de TP
e TTPA obtidos nesse estudo ficaram dentro dos valores de referéncia para a espécie
(25,445,69 segundos e 39,5+8,92 segundos, respectivamente) (MEDEIROS; SOTO-
BLANCO, 2009).

2.4 CONCLUSOES

A transfusdo de sangue homdlogo total fresco foi mais eficiente em repor a volemia,
namero de hemacias e concentracdo de hemoglobina do que a transfusdo de sangue total
armazenado.

Os trés grupos apresentaram reacOes transfusionais, demonstrando que uma Unica
transfusdo de sangue fresco ou armazenado pode causar reacOes transfusionais inflamatdrias e
febris ndo hemoliticas em caprinos.

Apesar das alteracbes observadas, a transfusdo de sangue homdlogo fresco ou
conservado por até 35 dias mostrou-se segura para ser utilizada na préatica clinica na espécie

caprina.
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3 CAPITULO 3 - RESPOSTASNBIOQUI’MICA, HEMOGASOMETRICA, ESTRESSE
OXIDATIVO E PEROXIDACAO LIPIDICA DE CAPRINOS TRANSFUNDIDOS
COM SANGUE HOMOLOGO TOTAL FRESCO OU ARMAZENADO

Biochemical responses, blood gas, oxidative stress and lipid peroxidation of goats
transfused with whole fresh or stored homologous blood

Artigo submetido a Revista Pesquisa Veterinaria Brasileira — Quallis A2.
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Respostas bioquimica, hemogasométrica, estresse oxidativo e peroxidacéo lipidica de
caprinos transfundidos com sangue homélogo total fresco ou armazenado
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ABSTRACT.- Fonseca, N.B.S., Gameleira, J.S., Cavalcante, J.M., Oliveira, F.L.C., Mori,
C.S., Sousa R.S, Minervino, A.H.H., Barréto-Janior, R.A. [Biochemical responses, blood
gas, oxidative stress and lipid peroxidation of goats transfused with whole fresh or
stored homologous blood] Respostas bioquimicas, hemogasométricas, estresse oxidativo e
peroxidacdo lipidica de caprinos transfundidos com sangue homdlogo total fresco ou
armazenado. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Ciéncias
Animais, Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Av. Francisco Mota, 572 -
Bairro Costa e Silva, Mossor6, RN, CEP: 59.625-900, Brasil. E-mail:
nayanna_brunna@yahoo.com.br

Blood transfusion is an important therapy for animals, although in the blood in the literature
there are few studies on hemotherapy in goats. This work aimed to evaluate the biochemical,
hemogasometric, oxidative stress and lipid peroxidation of goats submitted to homologous
transfusion of fresh whole blood or stored for 15 and 35 days. Eighteen adult male goats were
submitted to a single phlebotomy to remove 30% of the blood volume and transfused with
20mL / kg of whole blood stored in CPDA-1 bags according to the experimental group, being:
GO composed of animals Who received fresh blood; G15 and G35 animals that received blood
stored in CPDA-1 pockets for 15 and 35 days, respectively. For the biochemical evaluation,
hemogasometric, oxidative stress and lipid peroxidation, blood samples were collected at the
following moments: before the induction of anemia (TCO0); 6 hours after phlebotomy and
before transfusion (CT scan); 1, 6, 12, 24 and 96 hours after transfusion (T1, T6, T12, T24
and T96, respectively); 8, 16 and 32 days after transfusion (T8d, T16d and T32d,
respectively). Samples of blood were also withdrawn from the pockets, prior to transfusion,
for the same analyzes. Statistical analyzes were performed in the statistical program
GRAPHPAD PRISM 5.0, adopting a significance level of 5%. The pockets of blood stored
for 15 and 35 days showed more biochemical changes, hemogasometric, oxidative stress and
lipid peroxidation than fresh blood bags. As for the biochemical analysis, after the transfusion
it was observed an increase of the proteins in the 3 groups; Transient increase of serum
glucose in GO and G35; Elevation of total bilirubin, direct bilirubin, and urea in G15 and G35;
In addition, there was elevation of creatine kinase in the 3 groups. The changes observed in
the hemogasometric analysis had no clinical significance, as they were within the reference

values for the species. The animals receiving stored blood presented disorder in their
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antioxidant system demonstrated by the alteration of the SOD activity. In the analysis of lipid
peroxidation there was no difference between the groups for the concentration of
malondialdehyde. Thus, it can be concluded that transfusion of whole fresh blood or stored in
goats did not compromise the blood gases, lipid peroxidation and liver and renal functions of
the transfused animals. In addition, it proved to be efficient in replacing, among other
components, the total proteins. Thus, the transfusion, as performed in this study, proved to be

safe to be used in the clinical practice of this species.

INDEX-TERMS: Homologous blood transfusion whole fresh or stored, goats, biochemistry,
hemogasometry, oxidative stress, lipid peroxidation.

RESUMO.- A transfusdo de sangue é uma importante terapia para animais, apesar disto na
sanguinea na literatura ha poucos estudos sobre hemoterapia em caprinos. Este trabalho teve
como objetivo avaliar as respostas bioquimica, hemogasométrica, estresse oxidativo e
peroxidacdo lipidica de caprinos submetido a transfusdo homologa de sangue total fresco ou
armazenado por 15 e 35 dias. Foram utilizados 18 caprinos adultos, machos, submetidos a
uma unica flebotomia para retirada de 30% do volume sanguineo e transfundidos com
20mL/Kg de sangue total armazenado em bolsas CPDA-1 de acordo com 0 grupo
experimental, sendo: 0 GO composto por animais que receberam sangue fresco; G15 e G35
animais que receberam sangue armazenado em bolsas CPDA-1 por 15 e 35 dias,
respectivamente. Para a avaliacdo bioquimica, hemogasométrica, estresse oxidativo e
peroxidacao lipidica foram coletadas amostras de sangue nos seguintes momentos: antes da
inducdo da anemia (TCO0); 6 horas ap6s a flebotomia e antes de transfuséo (TC1); 1, 6, 12, 24
e 96 horas apds a transfusdo (T1, T6, T12, T24 e T96, respectivamente); 8, 16 e 32 dias apds a
transfusdo (T8d, T16d e T32d, respectivamente). Amostras de sangue também foram retiradas
das bolsas, antes da transfusdo, para realizacdo das mesmas analises. As analises estatisticas
foram realizadas no programa estatistico GRAPHPAD PRISM 5.0, adotando-se nivel de
significancia de 5 %. As bolsas de sangue armazenadas por 15 e 35 dias apresentaram mais
alteracfes bioquimicas, hemogasomeétricas , estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica do que
as bolsas de sangue fresco. Quanto a andlise bioguimica, ap6s a transfusdo observou-se
aumento das proteinas nos 3 grupos; aumento transitorio da glicose sérica no GO e G35;
elevacdo da bilirrubina total, bilirrubina direta e uréia no G15 e G35; além disso, houve
elevacdo da creatina quinase nos 3 grupos. As alteracBes observadas na andlise

hemogasométrica ndo tiveram significado clinico, pois estavam dentro dos valores de
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referéncia para a espécie. Os animais que receberam sangue armazenado apresentaram
desordem no seu sistema antioxidante demonstrada pela alteracdo da atividade da SOD. Na
analise da peroxidacdo lipidica ndo houve diferenca entre 0s grupos para a concentracdo de
malondialdéido. Sendo assim, pode-se concluir que a transfusdo de sangue homélogo total
fresco ou armazenado em caprinos ndo comprometeu a gasometria, peroxidacgdo lipidica e
fungBes hepatica e renal dos animais transfundidos. Além disso, mostrou-se eficiente em
repor entre outros componentes, as proteinas totais. Dessa forma, a transfusdo, conforme

realizada neste estudo, mostrou-se segura para ser utilizada na pratica clinica desta espécie.

TERMOS DE INDEXACAO: Transfusdo homoéloga de sangue total fresco ou conservado,

caprinos, bioguimica, hemogasometria, estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica.

3.1 INTRODUCAO

A transfusdo sanguinea é uma antiga pratica terapéutica que ao longo do tempo vem
tendo seu uso cada vez mais difundido, principalmente, devido a importantes descobertas
tecnoldgicas, como o uso dos anticoagulantes durante a coleta e analise de diferencas entre
individuos para a escolha do doador (Lacerda 2005).

Na medicina veterinaria, a transfusdo € bastante utilizada e para seu sucesso é
necessario uma serie de cuidados com a escolha do doador, normas adequadas de coleta,
processamento e armazenamento das bolsas, bem como estabelecimento de parametros de
controle de qualidade que indiqguem a viabilidade do sangue a ser utilizado (Lacerda 2005).
As bolsas de sangue utilizadas na medicina veterinaria sdo as mesmas utilizadas em humanos,
sendo que em caprinos é preferivel o uso das bolsas CPDA-1 (Tavares 2013).

A transfusdo de sangue total ou de um dos seus componentes podera ser feita sob a
forma de sangue fresco ou congelado, respectivamente (Reichmann & Dearo 2001, Lacerda
2005). A transfusdo de sangue total ainda é a mais utilizada na medicina veterinaria (Lacerda,
2005), sendo que sua indicagdo ou de um dos seus componentes ocorre quando € necessario o
restabelecimento da capacidade de transporte de oxigénio pelo sangue; em distdrbios na
hemostasia; na transferéncia de imunidade passiva; na hipoproteinemia ou hipovolemia
(Reichmann & Dearo 2001). Em caprinos, a necessidade de transfusdo ocorre normalmente
devido a anemia decorrente da presenca de endo e ectoparasitas ou deficiéncias nutricionais.
No entanto, outras causas como traumas e intervencdes cirdrgicas sdo observadas na rotina de

atendimento médico veterinario (Pugh, 2004).
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Na medicina humana, h& varios estudos sobre a padronizagdo de parametros
indicativos de controle de qualidade, com o intuito de evitar lesbes de armazenamento
(Tomczak et al., 2010), porém, na veterinaria esses critérios ainda ndo estdo bem
estabelecidos. Estudos em diferentes espécies animais tém demonstrado que o tempo de
armazenamento  causa  alteragcdbes em  varidveis  hematoldgicas,  bioquimicas,
hemogasométricas, peroxidagdo lipidica e em enzimas antioxidantes (Niinistd et al. 2008,
Barros 2011, Bertoletti 2011, Costa Junior et al. 2008, Sousa et al. 2012a, Sousa et al. 2013,
Tavares 2013). Apos a transfusdo, algumas dessas alteracdes podem ser refletidas nas repostas
do animal a transfusdo conforme observado por Sousa (2012) e Sousa et al. (2012b) ao
analisar a transfusdo sanguinea homdloga e autéloga em ovinos, respectivamente.

Embora, a transfusdo sanguinea seja uma pratica comum na clinica de pequenos
ruminantes, esta é feita de forma empirica, pois poucas informacgdes sdo encontradas sobre 0s
reais beneficios ou transtornos gerados por essa medida terapéutica em caprinos. Quando se
considera a realizacdo desse procedimento utilizando sangue armazenado, esses dados
inexistem na literatura, sendo necessario estudar e avaliar a viabilidade dessa pratica nessa
espécie. Dessa forma, o presente estudo teve por objetivo avaliar as respostas bioguimica,
hemogasométrica, estresse oxidativo e a peroxidacdo lipidica de caprinos submetidos a
transfusdo homéloga de sangue fresco ou armazenado por 15 e 35 dias.

3.2 MATERIAIS E METODOS

Local do estudo: O estudo foi realizado no Laboratério de Medicina Interna
Veterinaria (LABMIV) da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), em
Mossord-RN, cujas coordenadas geograficas sdo 5°11" de latitude sul e 37°20" de longitude
oeste. Esse estudo respeitou os padrdes éticos e cuidados com os animais, sendo aprovado
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) dessa instituico, sob o nimero de
processo 23091.005234/2013-08 (Parecer n° 28/2013).

Animais: Foram utilizados 18 caprinos machos, adultos, SRD, peso médio 21,75 +
3,48 Kg, os quais foram considerados saudaveis apos exame fisico, hemograma e exame
parasitologico de fezes estarem dentro dos parametros normais para a espécie. Eles foram
mantidos em baias coletivas e passaram por um periodo de adaptacdo de 30 dias. Durante este
periodo, eles receberam uma aplicacdo de endectocida com base em ivermectina
(lvermectan®, UCBVET, S&o Paulo/SP, Brasil), anti helmintico (Biozen®, Biofarm, Séo

Paulo/SP, Brasil) e doses de coccidiostaticos (Trissulfin®, Ouro Fino, Sdo Paulo/SP, Brasil).
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Apos este periodo, amostras de sangue foram coletadas para realizagdo do hemograma. Os
animais com volume globular normal foram utilizados neste estudo. Nenhum dos animais
havia sido submetido previamente a qualquer tipo de transfuséo de sangue.

A dieta dos animais foi composta por 75% de matéria seca (feno de capim Canarana e
capim Elefante) e 25% de concentrado usando ragdo comercial (Ragdes Agromix®,
Maracanau, CE, Brasil). Os caprinos também receberam suplementacdo mineral e vitaminica
todos os dias (Caprinofés®, Tortuga Companhia Zootécnica Agraria, Mairinque/SP, Brasil)
(15 g/ animal) e eles tiveram livre acesso a agua.

Com o objetivo de reduzir custos e maximizar a logistica experimental, 0s dezoito
animais utilizados para a transfusdo de sangue também serviram como doadores, assim, no
momento da inducdo da anemia, o sangue foi coletado em bolsas evitando-se desperdicio
desse importante componente corporeo. Alem disso, utilizaram-se mais seis animais externos
ao experimento apenas como doadores, 0os quais foram da mesma forma, examinados por
meio de exame fisico e hemograma para verificar se estavam saudaveis e aptos para doacdo
de sangue.

Coleta e armazenamento do sangue: Inicialmente, a tricotomia e assepsia da regiao
jugular foram realizadas para a coleta de sangue. O animal foi, posteriormente, posicionado
em decubito lateral para a puncdo venosa jugular, e a agulha colocada na direcdo
caudocranial. O sangue foi armazenado em bolsas plasticas estéreis do tipo CPDA-1 (Linha
CompoFlex®, Fresenius Kabi, Barueri/SP, Brasil), contendo solucéo anticoagulante composta
por citrato, fosfato, dextrose e adenina (CPDA-1). As bolsas foram mantidas sob refrigeracao
a uma temperatura entre 2° e 6°C, durante 15 e 35 dias, dependendo do grupo. Durante o
periodo de armazenamento, as bolsas foram homogeneizadas diariamente, através do
Homogeneizador para bolsa sanguinea (BHB_800, Benfer, Sdo Paulo/SP, Brasil), para haver
a mistura de todo o sangue com a solugéo conservante.

Inducdo da anemia e transfusdo sanguinea: A anemia aguda foi induzida em todos
0s 18 caprinos atraves da retirada de 30% do seu volume sanguineo, medido de acordo com o
calculo do volume total de sangue dos animais, que segundo Liebich et al. (2016) corresponde
a 8% do seu peso corporal. A porcentagem de 30% para indugéo de anemia aguda foi baseada
em estudos prévios ainda ndo publicados com perda aguda de sangue em caprinos. Seis horas
apos a inducédo de anemia, 0 sangue total colhido em bolsas CPDA-1 foi transfundido para os
animais de acordo com o grupo experimental: GO (grupo controle) recebeu transfusédo de
sangue fresco (coletado com até 6 horas antes da transfusdo); G15 (grupo 15 dias) recebeu

transfusdo de sangue armazenado durante 15 dias; e G35 (grupo 35 dias) recebeu transfuséo
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de sangue armazenado durante 35 dias. Cada grupo experimental foi composto por 6 animais
apresentando pesos corporais semelhantes.

Antes da transfusdo as bolsas foram retiradas da geladeira e deixadas a temperatura
ambiente por cerca de 30 minutos. Nesse momento, amostras de sangue foram retiradas das
bolsas para realizacdo da analise microbioldgica, bioquimica, hemogasométrica, estresse
oxidativo e peroxidagdo lipidica. Para hemocultura utilizou-se o Sistema Hemobac Triféasico
Pediatrico (Probac®, Sdo Paulo/SP, Brasil) composto por um laminocultivo de duas faces
contendo &gar-chocolate, agar Sabouraud e agar MacConkey. Posteriormente, a bolsa foi
conectada a um equipo de transfusdo (Sangodrop® B LLM, Fresenius Kabi, Barueri/SP,
Brasil) e este a um cateter para administracdo do sangue, e o sangue foi transfundido na veia
jugular. Cada animal recebeu 20 mL de sangue total por kg de peso corporal durante a
transfusao, volume considerado seguro para ser administrado (Hunt & Moore 1990).

Nos primeiros 15 minutos da transfusdo, o sangue foi infundido mais lentamente (0,1
mL de sangue/kg) para verificagdo de possiveis reacdes adversas, posteriormente, a
velocidade foi aumentada para 20 mL de sangue por Kg de peso corpdreo por hora
(Reichmann & Dearo 2001). Durante a realizacdo da transfusdo, a temperatura do ambiente
variou de 22 a 28°C.

Os parametros bioquimicos, estresse oxidativo e peroxidacao lipidica foram avaliados,
a partir da coleta de amostras de sangue, nos seguintes momentos: antes da inducdo da anemia
(TCO0); 6 horas ap6s inducdo da anemia e antes de transfusdo (TC1); 1, 6, 12, 24 e 96 horas
apos a transfusdo (T1, T6, T12, T24 e T96, respectivamente); 8, 16 e 32 dias ap0s a transfusédo
(T8d, T16d e T32d, respectivamente). Os parametros hemogasométricos foram avaliados do
TCO ao T96.

Analise bioquimica: Para avaliacdo bioquimica foram coletadas 2 amostras de sangue
total em tubos de 8,5 mL sem anticoagulante, os quais foram centrifugados a 1500 g por 15
minutos para obtencdo do soro. Um dos tubos de coleta, utilizado para obtencéo de soro foi
envolvido com papel aluminio, para evitar o contato da luz ambiente com o soro, este foi
utilizado para determinacdo da concentragdo de bilirrubinas. Além disso, coletaram-se
amostras de sangue total em tubos com fluoreto de sédio para avaliar as concentracfes de
glicose e lactato.

A avaliacdo bioquimica foi realizada a partir da determinacdo das concentragdes de
proteinas totais (PT), albumina, ureia, creatinina, bilirrubina total (BT), bilirrubina direta
(BD) e atividade das enzimas lactato desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST),

gama glutamiltransferase (GGT) e creatina quinase (CK) em amostras de soro. A
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concentragéo de glicose e lactato foi determinada em amostras de plasma. Todas as avaliagdes
bioguimicas foram realizadas em analisador bioquimico automatico (RX Daytona, Randox®,
Antrim, UK) usando kits comerciais da mesma marca. As concentracdes dos eletrdlitos sodio
e potassio foram determinados em soro, utilizando fotdmetro de chama (FC-130, Celm, Séo
Paulo, Brasil). A concentracdo de bilirrubina indireta (BI) foi obtida através do célculo da
diferenca entre BT e BD.

Analise hemogasométrica: A avaliacdo hemogasomeétrica foi baseada na analise do
potencial hidrogeniénico (pH), pressdo parcial de oxigénio (PO2), pressdo parcial de dioxido
de carbono (PCO2), saturacédo de oxigénio (SO2), bicarbonato (HCO3-), excesso de base (BE)
e concentracdo total de didxido de carbono (TCO2). Para essa avaliacdo, foram utilizadas
amostras de sangue total venoso, coletada em seringas heparinizadas e analisado em
hemogasémetro portatil (i-STAT®1, Abbott Point of Care Inc, Illinois, EUA) com o uso de
cartuchos I-STAT® CG8+ (Abbott Laboratories, Illinois, EUA). Cada determinagdo foi
corrigida pela temperatura retal do animal.

Analise do estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica: O estresse oxidativo foi
avaliado a partir da atividade da superdxido dismutase (SOD) e glutationa Peroxidade (GPx).
As amostras de sangue total para determinacdo de SOD e GPx foram coletadas a vacuo em
dois tubos de 8,5 mL contendo heparina litica como anticoagulante. Posteriormente, foram
centrifugadas a 2500 rpm por 10 minutos em centrifuga, sendo retirado o plasma e o
buffycoat. Posteriormente as hemacias foram lavadas trés vezes com solucdo de salina (NaCl
0,9%) e a papa de hemécia obtida foi acondicionada em microtubos ambar e congelada em
freezer a -80°C para posterior analise de SOD e GPx. As concentracdes de SOD e GPx foi
determinada em analisador bioquimico automatico (RX Daytona, Randox®, Antrim, UK)
utilizando-se kits comerciais (Ransod, Ransel, Randox®, Antrim, UK).

A peroxidacdo lipidica foi avaliada através da determinacdo do Malondialdeido
(MDA) em amostras de soro, usando método descrito por Esterbauer & Cheeseman (1990).

Analise estatistica: As analises estatisticas foram processadas com auxilio do
programa estatistico GRAPHPAD PRISM 5.0. O nivel de significancia adotado foi de 5 %.
Para verificar a distribuicdo dos dados obtidos nas diversas varidveis estudadas os mesmos
foram submetidos ao teste de Kolmogorov e Smirvov. A analise estatistica para comparacao
entre as bolsas dos trés grupos foi realizada através de analise de variancia seguida do teste de
Tukey para comparacdo de médias. A avaliacdo dos animais nos diferentes momentos foi
realizada através de andlise de variancia de duas vias com medidas repetidas no tempo (Two-

way repeted mensure ANOVA), sequida de teste de comparacdo de medias de Tukey para
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comparacdo entre os grupos nos diferentes tempos; e Bonferroni para comparagdo entre o
TCO e 0 TCL1 e os tempos subsequentes.

3.3 RESULTADOS

Anédlise das bolsas: Na anélise bioquimica das bolsas ndo foi observada diferenca
entre as bolsas BO, B15 e B35 para a concentracdo de proteinas totais, albumina e sodio.
Porém, as bolsas diferiram quanto as concentrac@es de potassio, glicose, lactato e LDH, onde
as bolsas com sangue armazenado (B15 e B35) apresentaram maior (P<0,0001) concentracédo
de potéssio e LDH quando comparadas as bolsas de sangue fresco. Além disso, observou-se
também maior (P<0,05) concentracdo de lactato no sangue armazenado por 35 dias e menor
(P<0,05) teor de glicose no sangue armazenado por 15 dias (Tabela 1).

Né&o foi observada diferenca estatistica entre as bolsas B0, B15 e B35 para o TCO2,
HCO3-e BE. Porém, as bolsas diferiram quanto ao pH, pO2, pCO2 e SO2, onde 0 sangue
armazenado por 15 e 35 dias apresentou menores (P<0,05) valores de pH do que o sangue
fresco; o sangue armazenado por 15 dias apresentou maior (P<0,01) pCO2; e 0 sangue
armazenado por 35 dias apresentou maior (P<0,0001) pO2 e SO2 do que o sangue fresco e 0
armazenado por 15 dias (Tabela 1).

A avaliacdo do estresse oxidativo das bolsas mostrou que a atividade da SOD foi
menor (P<0,01) no sangue armazenado por 35 dias, enquanto que ndo se observou diferenca
na atividade da GPX para o sangue fresco ou armazenado (Tabela 1).

A avaliacdo da peroxidacdo lipidica das bolsas mostrou maiores (P<0,01)
concentracfes de Malondialdeido no sangue armazenado por 35 dias quando comparado ao
sangue fresco e armazenado por 15 dias (Tabela 1).

Na analise microbioldgica das bolsas, todas as culturas das amostras realizadas durante
0 periodo experimental foram negativas para qualquer crescimento bacteriano.

Analise bioquimica: Nao foi observada diferenca entre grupos para a concentracao de
proteinas totais, bilirrubina indireta, glicose, lactato, potassio e para as enzimas LDH, AST,
GGT e CK.

Asproteinas totais reduziram (P<0,0001) apds a inducdo da anemia no TC1 em todos
0s grupos. Apos a transfusdo houve aumento (P<0,0001) da PT a partir do T1 no GO e a partir
do T6 no G15 e G35 (Tabela 2).

Com relacdo a concentracdo de albumina houve diferenga (P<0,01) entre os grupos,

onde o GO apresentou maior teor de albumina do que os animais do G15 dos momentos T6 ao
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T96; e maior do que o0 G15 e G35 no T16d. Na comparacgdo entre tempos, apos a inducao da
anemia, houve reducdo (P<0,0001) da concentragdo de albumina sérica no TC1 em todos 0s
grupos. Apos a transfusdo houve aumento da albumina no T1 e T16d do GO e T32d do G15
(Tabela 2).

A concentracéo de bilirrubina total foi maior (P<0,05) do TC1 ao T96 nos grupos G15
e G35. Entre tempos, apés a inducdo da anemia, a concentracdo de bilirrubina total reduziu
(P<0,0001) no TC1 e do T24 ao T32d do grupo G15 e do TC1 ao T32d do G35. Porém, apos
a transfusdo essa reducéo foi observada apenas no T32d desses grupos (Tabela 2).

A concentracédo de bilirrubina direta foi maior (P<0,01) do TC1 ao T16d nos grupos
G15 e G35. Entre tempos, apds a inducdo da anemia, a concentracdo de bilirrubina direta
reduziu (P<0,0001) no TC1, T1, T24, T8d, T16d e T32d do G15 e no T1, T96, T16d e T32d
do G35. Enquanto que apos a transfusdo a reducdo foi observada apenas no T32d do G15
(Tabela 2).

A concentracdo de bilirrubina indireta, apds a indugdo da anemia, reduziu (P<0,0001)
no T1, T12, T24, T16d e T32d do G35, enquanto que apods a transfusdo, essa reducdo foi
observada apenas no T32d do G35 (Tabela 2).

A concentracdo de glicose, ap6s a inducdo da anemia, aumentou (P<0,0001) no T1 em
todos os grupos. Apds a transfusdo observou-se aumento (P<0,0001) da glicose no T1 do GO e
G35, enquanto no G15 houve uma reducdo (P<0,0001) no T24 e T32d (Tabela 2).

A concentracdo de lactato, apds a inducdo da anemia, aumentou (P<0,0001) no TCl e
T1 do G15, porém, apos a transfusdo observou-se redugdo (P<0,0001) do lactato do T6 ao
T32d do G15. Os maiores valores de glicose e lactato pés-transfusdo foram observados no T1
dos trés grupos (Tabela 2).

Quanto as enzimas analisadas, na avaliacdo entre tempos, apés a indugdo da anemia
houve aumento (P<0,0001) da atividade da CK no T1 e T6 do GO e reducdo (P<0,0001) da
atividade da LDH no T32d do GO e G15; da AST no T32d do G15; e da GGT no TC1 e T1 do
G35. Ap0s a transfusdo houve aumento (P<0,0001) da atividade de LDH no T6, T12 e T8d do
GO,no T1, T6 e T12 do G15e no T12 do G35; da AST no T6 e T12 do GO, no T1, T6 e T12
do G15 e do G35; da GGT no T8d, T16d e T32d do GO, no T6 e T32d do G35; e da CK no T6
do GO (Tabela 2).

Com relacdo a concentragdo de uréia houve diferenca (P<0,01) entre os grupos, onde
no TC1 do G15 e G35; no T1 do G15 e no T6 e T32d do G35 houve maior concentragéo de
uréia do que o GO. Na comparagdo entre tempos, apos a inducao da anemia, houve reducdo da

uréia a partir do T8d do G15 e T32d do G35. Apos a transfusdo, observou-se reducédo
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(P<0,0001) da ureia a partir do T16d do GO; no T6 e a partir do T24 no G15; e a partir do T96
no G35 (Tabela 2).

Com relagdo a concentracdo de creatinina houve diferenca (P<0,05) entre 0s grupos,
onde do T96 ao T16d o GO apresentou 0s maiores valores de creatinina. Na comparacéo entre
tempos, apds a transfusdo houve aumento (P<0,0001) da creatinina apenas no T32d do G35
(Tabela 2).

A concentracdo de sodio ndo diferiu entre 0s grupos e nem entre os tempos estudados.
A concentracdo de potassio reduziu (P<0,0001) apds a perda de sangue no T1 do G15 e apds a
transfuséo no T1 do G35 (Tabela 2).

Anélise hemogasométrica: Ndo houve diferenca entre grupos e entre 0s tempos
estudados para o BE, HCO3- e TCO2 (Fig.1).

Com relagdo ao pH sanguineo houve diferenca (P<0,01) entre grupos nos momentos
TC1 e T96, onde o G15 apresentou menor pH. Na comparagdo entre tempos, observou-se
aumento (P<0,01) no pH no T1 do G15 quando comparado ao TCO (Fig. 1).

Quanto ao PCO2, o GO apresentou maior (P<0,05) PCO2 no T1 e o G15 apresentou
maior (P<0,05) PCO2 no T96 (Fig. 1).

A PO2 foi maior (P<0,05) no T6 do GO e G15. Na comparacao entre tempos, ap6s a
inducdo da anemia e transfusdo sanguinea observou-se reducdo (P<0,0001) na PO2 e SO2 no
T96 do GO e G15 (Fig. 1).

Analise do estresse oxidativo e peroxidacao lipidica: A atividade da SOD foi maior
(P<0,01) no momento basal, TC1, T1, T6 e T12 do G15; enquanto que menor (P<0,01)
atividade foi observada no G35. Na comparacdo entre tempos, apos a inducdo da anemia
houve aumento (P<0,0001) da SOD no T16d do GO e G35 e apds a transfusdo no T16d e
T32d do GO e no T16d do G35 (Fig. 2).

A atividade de GPX néo diferiu entre os grupos e tempos estudados (Fig. 2).

A concentracdo de MDA ndo diferiu entre grupos em nenhum dos momentos
analisados, no entanto na comparacao entre tempos, apos a inducdo da anemia e transfuséo
sanguinea observou-se aumento (P<0,0001) do MDA no T32d do GO; e redugdo (P<0,0001)
do MDA do G35 apds a inducéo da anemia no T96 e apds a transfusdo no T96, T8d e T16d

(Fig. 2).
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Tabela 1. Valores médios (X) e desvios padrdo (S) das variaveis bioquimicas,
hemogasométricas, peroxidacdo lipidica e do estresse oxidativo do sangue total fresco (BO0),
armazenado em bolsa CPDA-1 por 15 dias (B15) e armazenado por 35 dias (B35).

Bolsas de sangue (CPDA-1)

Variaveis B0 (X£S) B15 (X£S) B35 (X£5)
Sédio (mmol/L) 159,00 * 3,03 155,00 + 8,07 148,00 + 15,85
Potassio (mmol/L) 3,25 +0,30° 8,05+ 1,76" 8,78 + 1,41°
Glicose (mmol/L) 31,43 +3.21% 27,63 + 2,68° 27,90 + 1,088
Bioquimicas Lactato (mmol/L) 3,01 + 0,548 5,04 +1,16° 8,40 + 3,64
LDH (U/L) 246,27 +60,46° 44133 +6554" 35558 + 40,61°
Proteina total (g/L) 55,08 + 4,25 55,70 + 1,98 57,63 +3,75
Albumina (g/L) 27,33 +1,51 27,00 + 1,67 26,50 + 2,66
pH 7,01 +0,08" 6,89 + 0,06° 6,88 + 0,08°
pCO, (MmHg) 78,78 + 6,41° 93,13 + 5,85" 85,02 + 8,22°
pO, (MmHg) 42,67 + 4,55° 44,50 + 4,64° 121,17 + 40,54*
Hemogasométricas SO, (%) 53,00 + 8,15 47,00 + 6,03° 90,50 + 7,31*
TCO, (mmol/L) 22,67 +3,33 21,33+1,97 18,67+ 3,61
HCO'; (mmol/L) 20,35+ 3,74 18,35 + 1,95 16,13 + 3,43
BE (mmol/L) -10,83 + 4,36 -14,67 + 2,88 -17,17 + 4,83
SOD (U/ g Hb) 333148 + 4350,23 + 1948,14 + 777,62°
Estresse Oxidativo 466,30" 957,114
GPx (U/ g Hb) 540,93 +202,42 519,22 +104,71 359,63 + 108,04
Peroxidacéo Lipidica MDA (umol/L) 0,83 +0,19° 1,06 +0,28° 1,48 £ 0,35"

A B.C Diferenca estatistica (p<0,05) entre 0s grupos, N0 Mesmo momento.
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Tabela 2. Valores médios (X) e desvios padrdo (S) de variaveis bioquimicas de caprinos submetidos a perda sanguinea e, posteriormente, a
transfusdo homdloega de sangue total fresco (G0), armazenado em bolsas CPDA-1 por 15 dias (G15) ou 35 dias (G35), nos tempos analisados.

Momentos
.. Gru

Variavel osp TCO (X£S) TC1 (X%S) T1 (X£S) T6 (X£S) T12 (X£S) T24 (X£S) T96 (XS) T8d (XxS) T16d (XS) T32d (X+S)
Protéina Total GO 66,17 4,18 53,13 + 3,94b¥ 58,45 + 5,71a¥ 61,22 5,272 61,22 + 3,762 60,50 + 2,574¥ 61,48 + 2,48 62,45 + 2,268 65,68 + 3,772 65,92 +3,732
rotemil ota G15 61,27 £1,72 49,92 + 2,38b¥ 53,93 + 2,84b¥ 55,98 + 2,584 55,68 + 2,91a¥ 55,80 + 2,76a¥ 58,25 + 2,774 60,47 + 4,74a 61,92 + 4,142 67,60 + 4,51a¥

(g/L1) G35 66,77 £ 4,17 53,30 + 3,42b¥ 57,85 + 5,37b¥ 60,27 + 3,21a¥ 60,13 + 2,984¥ 59,17 + 2,31a¥ 61,07 + 2,44a% 61,50 + 2,242 61,60 £ 5,012 64,20 + 6,312

Albumi GO 32,33 £ 1,3748 27,83 £ 1,17b¥ 29,67 1,972 31,00 + 1,794b 30,50 + 1,054 30,67 + 1,034 30,50 + 0,554b 30,67 + 0,820 31,67 + 0,824 28,75 + 2,670

uTlna G15 30,33 £ 1,638 25,83 + 1,72b¥ 27,83 +1,33b 28,17 + 1,728 27,83 + 0,988 27,83 + 0,988 28,00 + 0,638 28,33 +1,75b 27,50 + 2,748 28,73 £ 2,422

(g/L) G35 32,67 3,614 28,00 + 1,26¥ 29,50 + 1,76¥ 30,33 £ 1,2148 30,00 +1,41A8 29,67 +1,51AB¥ 30,17 + 1,8348 29,67 +1,37¥ 29,00 + 1,268% 28,17 + 1,94¥

GO 9,21 + 14,158 6,70 + 11,678 8,41+ 9,888 8,38+ 11,398 8,41+ 10,878 8,09 + 10,218 6,75+ 10,978 9,29 +9,14 8,46+9,11 6,84 + 8,35
Bilirrubina Total

G15 25,71 + 6,714 21,40 £5,9240% 22,60 + 4,824 22,86 + 4,914 22,57 + 4,18 21,20 £5,0240% 21,18 + 4,388a¥ 20,75 + 4,74a¥ 18,24 + 4,962% 14,42 + 5,71b¥

(umol/L)
G35 25,85 + 14,044 19,67 £10,0742¥ 18,21 £ 8,134Ba¥ 20,09 + 8,82ABa¥ 19,78 + 7,994Ba¥ 19,69 # 8,804Ba¥ 18,67 £ 7,464a¥ 19,72 £ 8,962¥ 16,10 + 7,35a¥ 11,97 £ 4,46v¥

GO 3,396,418 2,34 £5,318 3,11+ 5,408 2,59 £ 4,708 3,31+£5,768 2,91 +5,628 3,45 £ 5,928 4,05+ 5,788 4,36+ 5,318 3,31+2,64

Bilirrubina direta
G15 16,90 + 3,554 13,48 £2,394% 12,80 + 1,36%% 14,79 % 1,954 14,05 + 1,804a 13,79 £3,08%% 14,19+ 1,144 13,25 £2,014% 11,26 + 2,444 5,67 +1,705%

(umol/L)
G35 14,02 + 8,444 11,17 £ 6,314 10,46 + 5,574¢ 11,60 + 5,654 12,34 + 5,784 11,97 + 6,014 10,20 + 5,034¢ 11,34 £ 5,654 9,72 + 4,30AB¥ 8,69 + 4,62¥
Bilirrubina GO 581+7,77 4,36 + 6,46 5,30 + 4,54 5,79 + 6,84 510517 519+ 4,61 3,31+5,22 5,24 +3,51 4,10 + 4,04 3,53+5,85
indireta G15 8,81+ 4,98 7,92 £4,57 9,80 £ 4,66 8,07 £ 3,43 8,52 +3,29 7,41 £4,26 6,98 3,25 7,50 £3,41 6,98 2,61 8,75 + 4,09
(umol/L) G35 11,83 +5,98 8,49 + 4,184 7,75 * 2,69a¥ 8,49 + 3,30a 7,44 + 3,753¥ 7,72 + 2,88a¥ 8,46 + 3,684 8,38 + 3,493 6,38 + 3,44a¥ 3,28 +1,78b¥
GO 33,72 £ 4,80 30,17 £ 7,04b 35,53 +7,13b 40,82 9,632 42,05 + 9,562 39,55 + 8,68b 33,60 6,110 34,78 £ 4,82b 33,356,300 30,07 + 4,25
AST (U/L) G15 43,23 + 6,33 37,22 % 6,09b 47,72 + 14,972 49,85 + 9,052 47,90 + 7,712 46,08 + 6,76b 44,27 + 8,560 42,70 + 13,69> 38,25 + 4,61b 29,77 % 5,20b¥
G35 40,42 + 8,56 35,65 + 7,42b 46,75 + 9,882 48,78 + 9,642 46,78 + 8,552 41,73 + 8,37b 36,35 * 6,640 35,68 + 5,48b 39,58 + 6,83b 37,60 + 7,14b
GO 14,98 + 6,17 10,02 £5,17b 13,232,570 15,02 + 3,58 15,32 + 2,66P 15,60 + 3,530 13,92 £ 5,70b 16,63 + 4,362 17,48 + 4,652 17,12 + 3,962
GGT (U/L) G15 23,58+5,31 18,27 + 2,62 21,73 £3,39 23,07 £3,55 21,72 + 4,68 22,27 £2,98 21,57 £2,81 20,18 £ 6,22 18,58 + 3,65 18,88 + 4,44
G35 24,60 + 8,50 15,75 + 7,71b¥ 18,65 + 7,65b¥ 21,73 £ 6,972 18,73 + 6,28b 19,93 +7,21b 20,25 £ 6,77b 20,97 £7,11b 21,42 £ 7,040 23,07 £3,902
195,68 + 198,92 +
GO 33,13+7,56 45,30 + 21,33b 188,690 16710 101,07 +73,27> 41,50 + 11,71b 57,40 + 38,90b 37,95 + 12,82b 43,63 + 16,46b 45,47 + 14,36b
CK (U/L) G15 59,78 27,65 61,80 16,85 125,55 + 55,10 140,52 £ 97,42 115,13 £ 80,12 78,37 £ 39,26 74,72 * 43,40 72,07 £ 49,14 58,47 + 35,18 47,93 5,27
G35 85,57 + 55,04 75,38 27,65 191,03 £ 165,47 220,53 + 285,51 95,87 + 58,00 52,47 + 15,46 59,27 + 17,34 69,93 52,39 53,48+ 19,38 54,12 £ 22,49
GO 263,77 74,28  207,52+72,41> 261,47 £52,33b 291,03 +63,642  282,05%74,98  253,92+6090>  233,28+50,06> 297,10 £55562 246,40 £ 26,210 153,12 + 36,05b¥
LDH (U/L) G15 248,63 + 38,09 191,63 £31,49> 285,02 + 14,292 288,27 + 15,272 280,62 +19,32a  25555+16,17> 225,32 +37,300  212,25+24,50> 194,35+ 30,41 156,65 + 47,71b¥

G35 224,85 £ 41,75 176,72 + 37,96 247,72 + 67,85P 247,15 £ 32,12b 257,90 £ 77,982 187,25 + 38,05 181,57 £ 33,01° 191,28 + 44,58b 225,83 £ 44,24 186,06 + 23,29b
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GO 4,00 £ 0,20 4,830,700 8,16 + 3,41a¥ 4,75 £ 0,74 4,35 0,73 3,76 £ 0,52 2,931,260 321137 381051 3,72 037
Glicose G15 4,06 + 0,43 594+ 1,940 7,92 £ 0,922% 4,150,533 432052 3,78 £ 0,44 4,23 + 0,44 4,11+ 0,43 3,98+ 0,66 3,07 £ 0,240
(mmol/L)
G35 3,60 £ 0,42 4,46 +0,77 8,80 & 3,72a¥ 3,89 + 0,45 3,95 + 0,450 3,59+ 0,36 3,50+0,17> 3,220,320 3,59 £ 0,500 3,90 + 0,46
Lactat GO 1,67 0,63 1,75+ 0,46 2,19+ 037 1,90+0,75 1,36 0,49 1,44 £ 1,07 0,73+0,15 0,82+ 0,20 1,51+ 1,16 0,78 + 0,37
actato
(mmol/L) G15 1,46 £ 0,68 4,26+ 1,83 3,44 £2,072% 2,211,160 2,14+ 1,78 1,75+ 1,03 1,27 0,90 1,530,460 1,92 % 0,48 0,68 £ 0,28
G35 1,74+ 1,11 212+ 1,15 2,72£1,36 2,22+0,82 1,48+ 0,56 091+0,48 1,01+0,33 0,94 +0,25 1,72 0,88 1,48 0,66
Uréi GO 7,48 + 1,258 8,36 + 1,948 7,81 + 1,558 8,29 + 1,258 8,16 + 1,66 7,98 £ 1,300 7,36+ 1,022 731+0,67 5,64 0,75 587+ 1,118
réia
UL G15  859%1,2294 10,46 £2,074 9,57 £ 1,698 8,10 £ 0,675 8,47 +1,022 7,83+ 1,670 7,21+ 0,475 6,19 + 1,405 5,38 + 2,590¥ 5,35 + 1,2880¥
mm
(mmol/L) G35 9,42 +1,28% 10,711,578  1127+125% 1043 1,11% 9,39 + 1,08 9,141,338 8,13+ 1,14 8,03+ 1,71b 7,99 £ 1,720 6,77 £ 1,5000¥
Creatini GO 96,65 + 10,92 97,53+12,24  10579%13,67  10092%1571 97,09+ 11,61 95,62+ 7,30 973913214  11006+11,488 114,63+19,200 11094 +12,16
reatinina
L G15  90,02:19,79 96,95 + 19,34 97,68 + 19,81 87,22 + 13,00 8531+ 11,45 8575+10556  8133+8,16%  81,77+14485 91,64+ 10,928 98,71+ 6,77
(umol/L) G35  9032:1312  83,10+1037> 94291099 89,28 +8,02 85,01 + 8,49b 88,11+ 6,63 7927+887% 90,17 +10,008> 88,114,288 106,67 + 1597
GO 146,83 + 4,79 148,33 + 4,08 15033+2,94  146,67+2237 15033 +4,27 149,00£7,13 145671113  14633+266 152,00+ 1448 147,00 +3,03
Sodio (mmol/L)  G15  14267:826 152,33 £9,50 151,67 8,14 154,33 + 8,14 146,004,556 143331418 144,00 + 4,90 144,67 £ 6,02 144,00 £ 5,93 141,67 £ 6,38
G35  14733:3,14 148,67 + 6,50 146,67 + 3,39 149,67 + 2,88 147,83 £2,93 146,83 + 5,88 146,50 £ 4,18 145,00 * 6,42 141,67 + 4,80 144,33 £ 1,51
GO 3,99 0,32 3,49+ 0,61 3,62+ 0,50 3,90+ 0,65 4,18+ 0,52 3,85+0,25 4,07 £ 0,45 4,13+0,23 4,17 +0,52 3,73+ 0,61
Potassio (mmol/L) G15 420+0,79 3,79+ 0,42 3,20 £ 0,45¥ 4,50+ 0,83 3,85+ 0,83 3,75+ 0,79 4,25 £0,40 427 +0,63 4,47 +0,50 3,62+0,22
G35 3,99 0,33 4,16+ 0,412 3,23 £ 0,300 3,72+0,38 4,18+ 0,412 4,12 + 0,467 4,43 +0,302 4,40 + 0,522 4,60 + 0,38 4,27 + 0,402

A B Diferenca estatistica (p<0,05) entre os grupos, ho mesmo momento. *° Diferenca estatistica (p<0,05) entre 0 TC1 e 0s demais momentos, no mesmo grupo. ' Diferenca
estatistica (p<0,05) entre 0 TCO e 0s demais momentos, N0 Mesmo grupo.
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Fig.1. Analise hemogasométrica de caprinos submetidos a perda sanguinea e, posteriormente, a
transfusdo homologa de sangue total fresco (GO), armazenado em bolsas CPDA-1 por 15 dias
(G15) ou 35 dias (G35), nos tempos analisados. *Diferenca estatistica (p<0,05) entre 0s grupos
Nno mesmo momento.
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Fig.2. Atividade de SOD, GPx e concentracdo de MDA de caprinos submetidos a perda
sanguinea e, posteriormente, a transfusdo homologa de sangue total fresco (GO0), armazenado
em bolsas CPDA-1 por 15 dias (G15) ou 35 dias (G35), nos tempos analisados. *Diferenca

estatistica (p<0,05) entre 0s grupos no mesmo momento.
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3.4 DISCUSSAO

Na andlise bioquimica das bolsas, ndo se observou diferenca da concentracdo de sodio e
proteinas totais entre os trés periodos de armazenamento das bolsas de sangue corroborando
com Tavares (2013), que ao avaliar o sangue caprino armazenado em bolsas CPDA-1, também
ndo observou alteracdo nesses parametros até o periodo de armazenamento de 35 dias.

As bolsas armazenadas apresentaram maiores valores de potassio do que as bolsas de
sangue fresco. Essa elevacdo de potédssio no sangue armazenado ja foi encontrada em outros
estudos (Wallas 1979, Niinisto et al. 2008, Sousa 2012, Sousa et al. 2013) e ocorre porque
durante o armazenamento, a temperatura reduz a atividade da ATPase na membrana do
eritrécito impedindo o transporte ativo de Na+/K+ (sddio/potéssio), com isso ha o aumento de
sodio intracelular e reducdo do potassio intracelular (Wallas 1979). Segundo Tomczak et al.
(2010) a medicdo de K+ no meio extracelular € um marcador util para o controle de qualidade
durante a preservacao.

O sangue armazenado por 15 dias apresentou menor teor de glicose quando comparado
ao sangue fresco. Essa reducdo de glicose segundo Hess & Greenwalt (2002) ocorre porque
durante o armazenamento a glicose é utilizada pelos eritrocitos como fonte energética para
producdo de ATP. Apesar disto, Tavares (2013) ao avaliar 0 sangue caprino armazenado em
bolsas CPDA-1 por 35 dias ndo observou alteracdo no teor de glicose ao longo do periodo de
armazenamento e associou ao baixo consumo da mesma pelas hemacias dos caprinos o que
explica porque o sangue armazenado por 35 dias nesse estudo ndo diferiu no teor de glicose em
relacdo ao sangue fresco.

O sangue armazenado por 35 dias apresentou maior teor de lactato corroborando com
outros estudos (Niinist0 et al. 2008, Sousa et al. 2013, Tavares 2013). Segundo Hogman &
Meryman (1999) os niveis de lactato aumentam durante o armazenamento devido a glicolise
para producdo de ATP e esta associado as mudancas no pH, sendo que, para cada molécula de
glicose metabolizada, duas moléculas de lactato sdo produzidas. Dessa forma, ocorre
acidificacdo do meio, constituindo um dos grandes problemas na preservacdo das hemaécias e
fator limitante para sua viabilidade (Tomczak et al. 2010).

No sangue armazenado os valores de LDH foram maiores do que os do sangue fresco.
Como essa enzima € presente em grande quantidade nas hemdcias, estudos com
armazenamento de sangue equino tem utilizado a atividade dessa enzima para auxiliar na
avaliacdo de hemolise (Mudge et al. 2004). Sendo assim, no presente estudo, sugere-se que

tenha ocorrido hemdlise no sangue armazenado.



65

Na analise hemogasométrica, ndo foi observada diferenca estatistica entre as bolsas para
0 TCO2, HCO3- e BE. Esses trés indices sdo calculados a partir de outros parametros que
foram medidos através da leitura da amostra de sangue no cartucho que € inserido no
hemogasométro. O HCOS3- € responsavel por aproximadamente 95% do TCO2 mensurado
(Carlson & Bruss 2008), e este ndo se alterou nesse estudo, por consequéncia 0 HCO3- também
ndo sofreu alteracdo na sua mensuracdo. O BE é um indicador do desvio de bicarbonato normal
(Carlson & Bruss 2008), dessa forma, como nesse estudo ndo houve alteracfes no bicarbonato,
por consequéncia também ndo houve alteracdes do BE. Tavares (2013) e Sousa et al. (2013) ao
avaliar o sangue caprino e ovino armazenados em bolsas CPDA-1, respectivamente n&o
observaram alteracdo no bicarbonato até o periodo de armazenamento de 35 dias, corroborando
com esse estudo. Porém, Tavares (2013) observou elevacdo do déficit de base a partir de 21
dias de armazenamento e reducdo do TCO?2 a partir de 35 dias de armazenamento.

As bolsas de sangue armazenadas apresentaram menores valores de pH quando
comparadas com as bolsas de sangue fresco corroborando com outros estudos (Niinisto et al.
2008, Sousa et al. 2013, Tavares 2013). Esse menor valor de pH no sangue armazenado
segundo Hess (2009) ocorre porque durante 0 armazenamento a degradacdo da glicose leva a
producdo de metabdlitos, como lactato e ions H+, com consequente redugdo do pH e aumento
da acidez. Porém, esse aumento de acidez nas bolsas de sangue armazenadas nédo foi suficiente
para aumentar o consumo de HCO3- e desencadear, consequentemente reducdo nos seus niveis.

As bolsas armazenadas por 15 dias apresentaram maior PCO2 corroborando com outros
estudos (Sousa et al. 2013) onde o armazenamento provocou elevacdo dessa variavel
gasométrica. Segundo Sousa et al (2012) essa elevacdo da pressdo de CO2 durante o
armazenamento ocorre principalmente para neutralizar o &cido latico resultante do metabolismo
celular gue resulta na sintese de CO2.

O sangue armazenado por 35 dias apresentou maior PO2 e SO2 corroborando com o
estudo de conservacdo de sangue caprino realizado por Tavares (2013). O aumento da PO2
pode ser devido a passagem do oxigénio do meio externo para o interior da bolsa, ja que essas
sdo permeaveis (Hogman & Meryman 1999). De acordo, com a curva de dissocia¢do essa
elevacdo da pressdo parcial de oxigénio justifica 0 aumento da saturacdo de oxigénio, j& que
segundo a curva de dissociacdo da hemoglobina representando a afinidade do oxigénio com a
hemoglobina, quanto maiores os valores da pressdo parcial de oxigénio, maiores serdo 0s
valores da saturacdo de oxigénio (Harvey 2008).

Na avaliacdo do estresse oxidativo, houve menor atividade da enzima SOD nas bolsas

armazenadas por 35 dias. Segundo, Hatherill et al. (1991) em condi¢cdes oxidantes, a presenca
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de enzimas como SOD proporciona protecdo das hemécias contra hemolise. Desta forma,
sugere-se que nesse estudo a menor atividade da SOD nas bolsas de 35 dias esta relacionada ao
maior tempo de armazenamento que as hemacias foram expostas aos radicais livres, havendo
assim maior consumo da enzima SOD e, consequentemente reduzindo o potencial antioxidante
desta.

Na avaliacdo da peroxidacéo lipidica, observou-se maior formagdo de MDA nas bolsas
de 35 dias. A determinacdo desse parametro € utilizada para estimar a intensidade da
peroxidacdo lipidica, onde quanto maior a lesdo oxidativa da membrana da hemacia e
subsequentemente hemolise, maior sera a formagdo do MDA (Jozwik et al. 1997). Desta forma,
sugere-se que nesse estudo as hemécias das bolsas de 35 dias sofreram hemdlise por dano
oxidativo provocado pelo maior periodo de armazenamento.

Com relacdo a analise hemogasométrica dos animais, observou-se que assim como as
bolsas, os animais ndo diferiram quanto aos parametros de TCO2, HCO3- e BE. Na
comparagdo entre grupos, observou-se que os animais do G15 apresentaram menor pH e maior
PCO2 no T96. Essas alteracdes sdo caracteristicas de acidose respiratoria, a qual se desenvolve
devido a dificuldade no transporte de oxigénio. Na tentativa de corrigir esse desequilibrio
(reducéo do pH e aumento da PCO2)a hemoglobina libera maior quantidade de oxigénio (efeito
de Bohr) (Carlson & Bruss 2008), sendo que na comparacao entre tempos do G15 observou-se
houve menor PO2 e SO2 também no T96 como mecanismo compensatdrio. Porém, apesar
destas alteracbes hemogasométricas observadas, a analise desses parametros mostrou que a
perda aguda de sangue e subsequente transfusdo com sangue homélogo fresco ou armazenado
ndo foram suficientes para provocar disturbio metab6lico ou respiratdrio nos animais, pois
todos os pardmetros ficaram dentro dos valores de referéncia para a espécie (Nunes et al. 2014).

Nesse estudo, observou-se que apds a perda aguda de sangue houve reducdo das
proteinas totais em todos 0s grupos para valores abaixo do normal para a espécie caprina (62—
79 g/L) (Jackson & Cockcroft 2002). Porém, apds 1 hora de transfusdo no GO e 6 horas de
transfusdo no G15 e G35 ja se observou aumento nessa variavel, sendo que o retorno aos
valores basais ocorreu no T6 do GO e G15 e 8 dias no G35. Argdlo (2014) ao analisar os efeitos
da perda aguda de sangue em caprinos pela retirada de 30% da sua volemia, também verificou
reducdo das proteinas totais, as quais retornaram a valores basais apenas com 24 dias pds
desafio. Dessa forma, fica evidente que a transfusdo de sangue fresco ou armazenado repde
proteinas totais, as quais mantiveram-se inalteradas durante o periodo de armazenamento,

podendo ser utilizada em casos de hipoproteinemia.
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Ap0s a perda aguda de sangue houve reducdo da albumina em todos 0s grupos para
valores abaixo do normal para a espécie caprina (29-43 g/L) (Jackson & Cockcroft 2002).
Porém, apds 1 hora de transfusdo no GO e G15 e 6 horas de transfusdo no G35 houve retorno
aos valores basais e de referencia. Arg6lo (2014) ao analisar os efeitos da perda aguda de
sangue em caprinos pela retirada de 30% da sua volemia, também verificou reducdo da
albumina, a qual retornou a valores basais apenas com 8 dias pds desafio. Apesar do répido
retorno aos valores basais, observou-se que apods a transfusdo houve aumento da albumina
apenas no T1 do GO, o que sugere que o sangue total fresco pode repor a albumina em casos de
hipoalbuminemia. Além disso, essa resposta dos niveis séricos de albumina serve também
como indicador do bom funcionamento hepatico pds-transfusdo, visto que segundo Tennant &
Center (2008) essa proteina é produzida exclusivamente no figado.

A bilirrubina é o principal produto da metabolizacdo da hemoglobina e aumenta os seus
niveis em caso de hemolise (Tennant & Center 2008). Nesse estudo, na comparacdao entre
grupos, foi observada maior concentracdo de bilirrubina total do T1 ao T96 e de bilirrubina
direta do T1 ao T16d nos animais que receberam sangue armazenado, no entanto esses valores
juntamente com o da bilirrubina indireta permaneceram dentro dos normais para a espécie (1,71
— 29,24 pmol/L) (PUGH 2004). Portanto, diante dos niveis normais de bilirrubina percebe-se
que ndo houve hemdlise e a transfusdo de sangue fresco ou armazenado ndo ocasionou lesdo
hepatica.

A anédlise de AST, GGT, LDH e CK foi realizada para verificar possiveis lestes
hepéticas pos-transfusionais. A atividade dessas enzimas ndo diferiu entre grupos. Porém, entre
tempos observou-se que apds a transfusdo houve aumento da atividade de LDH e AST nos 3
grupos estudados; da GGT no GO e G35 e da CK no GO. Dessas alteraces observadas apenas a
CK elevou-se acima dos valores de referéncia para a espécie (0-100 U/L) (Jackson &
Cockceroft 2002) nos 3 grupos retornando aos valores normais ap0s 24horas da transfusdo. A
hipdtese provavel é que durante o periodo que 0s animais permaneceram em decubito para
realizacdo da transfusdo ocorreram micro leses musculares elevando os teores dessa enzima.
Esse achado também foi relatado em ovinos por Sousa (2012).

Apbs a transfusdo observou-se aumento significativo da glicose no T1 do GO e G35 e
numerico no T1 do G15 acima dos valores de referéncia para a espécie (2.4-4.0 mmol/L)
(Jackson & Cockcroft 2002), porém apds 6 horas da transfusdo, os valores retornaram a
normalidade. Dessa forma, verificou-se que a transfusdo de sangue fresco ou armazenado

funciona como um bom repositor de glicose, mesmo que de forma rapida, e que a fungédo
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hepatica dos animais ndo foi comprometida mediante a transfusdo, visto que o figado
rapidamente equilibrou a concentragdo serica de glicose.

Quanto ao lactato, apesar da elevagdo dos seus niveis nas bolsas de sangue armazenada
por 35 dias, apds a transfusdo nao foi visto alteracGes relevantes nesse grupo.

Ap0s a perda aguda de sangue e transfusdo a concentracdo de uréia foi maior nos
animais que receberam sangue armazenado, havendo uma discreta elevacdo em relagdo aos
valores de referéncia para a espécie 4.0-8.6 (mmol/L) (Jackson & Cockcroft 2002), mas que 6
horas no G15 e 96 horas no G35 ap0s a transfusdo esses valores ja haviam retornado a
normalidade para a espécie. Dessa forma, percebe-se que a transfusdo melhorou a perfusdo
renal mesmo em animais que receberam sangue armazenado. Ja a creatinina foi maior no GO do
T96 ao T16d, mas manteve-se dentro dos valores de referéncia para a espécie (54-123 umol/L)
(Jackson & Cockcroft 2002).

O tempo de armazenamento apesar de ter afetado a bomba de Na+/K+, com maior
efluxo de potéssio, ap6s a transfusdo ndo houve diferenga da concentracdo de sddio entre
grupos e tempos estudados, enquanto que foi observado reducdo da concentracdo de potassio
no T1 do G35, porém este ficou dentro dos valores de referéncia para a espécie (3.4-6.1
mmol/L) (Jackson & Cockcroft 2002). Desta forma, nesse estudo evidenciou-se que a fungéo
renal de reabsorcdo destes eletrélitos estava funcionando normalmente e que a bomba de
Na+/K+ retornou rapidamente as suas func@es equilibrando novamente os niveis desses ions 6
horas apos a transfusao.

Na analise do estresse oxidativo dos animais, ndo houve diferenca na atividade da GPX
entre grupos e tempos estudados, diferentemente da atividade da SOD, onde na comparacéao
entre grupos, observou-se que apos a transfusdo até o T12, houve maior atividade no G15 e
menor no G35. Sousa (2012) ao avaliar o estresse oxidativo em ovinos transfundidos com
sangue fresco e armazenado ndo observou diferenga entre grupos para SOD e GPX. Segundo
Nazifi et al (2009) essas enzimas fazem parte do sistema antioxidante do caprino e agem
protegendo-o da acdo de radicais livres, sendo a SOD a primeira linha de defesa contra estes
radicais. Nesse estudo, a alteracdo da SOD no G15 e G35 mostra que houve desordem no
sistema antioxidante dos caprinos desses grupos, dessa forma sugere-se que a maior atividade
da SOD no G15 foi devido maior quantidade de radicais livres nas bolsas de 15 dias, enquanto
que as bolsas armazenadas por 35 por terem tido maior consumo da SOD durante o
armazenamento apresentaram menos radicais livres causando, consequentemente, menor

atividade antioxidante no G35.
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O MDA ¢é um dos produtos da peroxidacdo de lipideos e sua concentragdo é bastante
utilizada como indicador de leséo celular (Esterbauer & Cheeseman 1990, Nazifi et al. 2009).
Nesse estudo, ndo houve diferenca entre os grupos para a concentracdo de MDA corroborando
com Sousa (2012) que em estudo similar em ovinos também ndo observou diferenca entre o
sangue conservado e o fresco para a concentracdo desse parametro. Desta forma, sugere-se que
a carga de espécies reativas do oxigénio produzida pelo armazenamento de sangue em bolsas
CPDA-1 por 15 e 35 dias ndo promoveu peroxidacao lipidica suficiente para elas serem

diferenciadas ap0s a transfusdo do sangue fresco.

3.5 CONCLUSOES

A avaliacdo das bolsas de sangue mostrou que o sangue total armazenado apresentou
mais alteracGes bioquimicas, hemogasométricas, de estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica
quando comparadas com as bolsas de sangue total fresco, mas que néo inviabilizam seu uso
COMO recurso terapéutico em caprinos.

A transfusdo de sangue homdlogo total fresco ou armazenado em caprinos nao
compromete a gasometria, peroxidadacdo lipidica e fungdes hepética e renal dos animais
transfundidos. Além disso, mostrou-se eficaz em repor entre outros componentes, proteinas
totais, podendo ser utilizada em pacientes com hipoproteinemia.

Sendo assim, a transfusdo de sangue homologo total fresco ou conservado em caprinos,
conforme realizada neste estudo, mostrou-se segura para ser utilizada na pratica clinica desta

espécie.
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