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ABSTRACT

‘White Blood Count as a 2-1 Betamethasone Dissedic Fosfhate and
Dexamethasone Dissodic Fosphate/Acetate Monitor in Swine Cornea
Transplanted Dogs

Ten mixed breed dogs, with a 10 kg average weigth were selected at Centro de
Zoonoses de Goifnia. After being examined and considered healthy, the dogs were
enumerated from 11 to 20 on their collars. Each animal had swine cornea implanted
into the left eye. The swine cornea was obtained at Casa de Banha Cagula, a
slaughterhouse, and conserved in humid chamber during a maximum 6 hour period.
Each animal received 4 mg dissodic fosphaie/acetate dexamethasone IM and was
instilled one drop of gentamycin sulphate/betamethasone dissodic fosphate, mantaining
ocular medication 4 times/day and intramuscular medication once a week until
cuthanasia. Each animal had blood sample collected on day ¢, before surgery, and on
day 14 and 28 to analyse white blood count as a monitor of corticesteroids, imunocellu-
lar supressor drugs. From ten blood samples collected on day 0, 80% didn’t present any
alterations, 10% presented lenkocytosis with neutrophilia and 10% weren’t submitted
to analysis. Due to the fact that three animals had ben euthanized between days 14 and
21, these samples (40%), were analized and compared with these collected on day 0.
Five animals (50%) had their samples examined on day 28. On both days 14 and 28,
there were 100% neutrophilia, 100% eosinophilia and 44,4% lymphocytopenia,
indicating imunocellular supression.
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RESUMO

Foram utilizados dez c3es, sem raga definida, com peso médio de 10kg, sele-
cionados no Centro de Zoonoses de Goidnia. Apds serem examinados ¢ considerados
sadios, foram numerados de 11 a 20 na respectiva coleira. Cada animal, a seu tempo,
teve implantada no olho esquerdo cérnea de suino, este abatido no frigorifico Casa de
Banha Cagula. A cornea foi conservada em cimara umida pelo pericdo maximo de seis
horas. Cada c#o recebeu, antes da cinirgia, 4mg por via intramuscular de fosfato
dissédico/acetato de dexametasona € uma gota de sulfato de gentamicina/fosfato
dissidico de betametasona. Foi conservado o uso da medicagfio ocular 4 vezes/dia ¢ a
intramuscular scmanalmente, até o sacrificio do ¢fio. Cada animal teve uma amostra
de sangue colhida no dia 0, antes da cirurgia, uma no 14° ¢ outra no 28°dia, para ¢
estudo do lencograma, como monitor dos corticosteréides. Nas dez amostras colhidas
no dia 0, 80% ndo apresentaram alteragdes, ja 10% apresentaram leucocitose com
neuirofilia e 10% ndo foram analisadas. Como trés animais foram sacrificados no
intervalo do 14° ac 21°dia, estas amostras (40%), foram analisadas ¢ comparadas com
aquelas do tempo ¢. Cinco animais (50%) tiveram suas amostras examinadas no
28°dia. Tanto no 14° como no 28°dia encontraram-se 100% de neutrofilia, 100% de
cosinopenia e 44,4% de linfocitopenia, num sinal clissico de supressio imunocelular.
PALAVRAS-CHAVE: Corticosteroides, xenotransplantes, cornea, canino e suino.

INTRODUCAO

Os corticdides sdo classicamente usados no pds-operatorio dos transplantes de
obroea, como supressores imunecelulares, em forma de colirios ou associados por via
interna ou externa, agindo como inibidores dos linfocitos T da cértex dos linfonodos;
porém os corticdides de deposito sfio preteridos para os animais. Na tentativa de
observar a agiio destes nos xenotranplantes de cornea nos ciies e monitori-los através
do hemograma, realizou-se este trabalho.

Rocha et al. (1975), apos realizarem testes inr vitro de inibi¢fio de linfocitos com
prednisofona, concluiram que esta droga inibe apenas uma pequena parcela de
linfécitos T, procedentes da cortical dos linfonodos, preservando integros os linfocitos
T cortico-resistentes da medula e os linfocitos B. Os autores responsabilizaram os
linfécitos T cértico-resistentes pela imunidade celular, inclusive a reacdo {receptor x

enxerto).
Jasper & Jain (1965), Miller (1982), Ettinger (1992), Booth & Macdonald

(1993), Nelson & Couto (1994) afirmaram que o uso de corticosterdides como
depressores celulares cansam neutrofilia, linfocitopenia, eosinopenia ¢ monocitose. O
aumento do ntimero de leacdcitos se d4 devido A kiberagio de neutréfilos maduros da
reserva da medula 6ssea ¢ por reduco da migracio dos mesmos para os tecidos, bem



Anais Esc. Agron. e Vet., 26(2): 23-30, 1996 25

como a migragio do compartimento marginal para o compartimento central dos vasos,
0 que acarreta um falso aumento do nimero total de leucécitos. Os corticéides podem
induzir o desaparecimento dos linfdcitos da corrente sanguinea, devido a sua
redistribnigio para a medula 6ssea e para outros locais. Prejudicam a produgio dessas
células na medula, no timo e no centro germinativo, afetam também a linfopoiese ¢
provocam atrofia linfoidea. Os linfocitos de vida curta sdo mais sensiveis que os de vida
longa. Os corticéides reduzem numericamente os eosinéfilos devido a inibigio da
histamina libcrada pelos mastdocitos nas regides lesadas, minimizando a atragio dos
eosindfilos para o foco. Os corticosterdides diminuem a migragio dos mondcitos para
os tecidos nos processos inflamatorios e parecem interferir no reconhecimento do
antigeno pelo macréfago, bem como a fagocitose.

Jasper & Jain (1965) relataram que outra forma de leucocitose pode acontecer
nos ces, quando hospitalizados cu confinados. Isto acontece devido a0 incremento de
varios tipos de leucdcitos, mascarando uma doenga on as situagdes de stress.

Jain (1994) justificon que a monocitose pode ocorrer ocasionalmente em
resposta aos corticoides exdgenos. Os monécitos de uma forma geral desaparecem da
corrente sangiiinea em doengas inflamatorias agudas dos animais, mas é uma
caracteristica do uso do corticoide no c3o.

Nelson & Couto (1994} afirmaram que a dexametasona ¢ sete a 0ito vezes mais
potente que a prednisona. Para a supressdc imunocelular, a dose de prednisona € de 2
a 4 mg/kg, de sete a dez dias, quando associada a outras drogas. Os efeitos colaterais
do tratamento com esta droga incluem hiperadrenocorticismo iatrogénico, ulceragfio
gastrointestinal, infecges recidivantes ¢ pancreatites. Ja Ettinger, em 1992, afirmou
que as unicas justificativas racionais para o uso dos corticoides de lenta liberagio
seriam a falta de cooperagio do dono cu pacicnte irascivel. Estas drogas, quando
administradas por via intramuscular, necessitariam de 45 dias para que 86% fossem
eliminadas; ainda assim a supressdo benéfica dos sintomas de inflamaco somente
persistiriam de uma a trés semanas. Descreveu ainda polifagia, poliaria, polidipsia,
obesidade, alopecia, acne, fraqueza e atrofia muscular, diarréia, edema, dificuldade de
cicatrizac3o, convulsdes ¢ perfuragdes do colo como sintomas associados ao hiperadre-
nocorticismo iatrogénico.

MATERIAL E METODOS

Apds serem submetidos as ceratoplastias xendgenas, cada um dos 10 (dez) cles
recebeu, durante o pos-operatorio, uma gota de 2-1 fosfato dissédico de betametaso-
na/sulfato de gentamicina colirio no olho operado, quatro vezes por dia, até o sacrificio.
Cada animal recebeu também, antes da cirurgia e depois semanalmente até o sacrificio,
4 mg por via intramuscular de fosfato dissédico/acetato de dexametasona. Foram
colhidas amestras de sangue (3 ml+1 gota de EDTA) para o hemograma no dia 0, antes
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da cirurgia ¢ suas interpretagdes foram comparadas aquelas colhidas no dia do
sacrificio de cada animal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das amostras de sangue colhidas no tempo 0, 80% ndo apresentaram
alteragdes, 10% apresentaram leucocitose com neutrofilia absofuta e 10% nio foram
analisadas. Trés animais foram sacrificados no 14° dia, com amostras (44,44%)
analisadas ¢ comparadas aquelas do tempo 0. Ja cinco animais terminaram vivos o
experimento ¢ tiveram suas amosiras no 28° dia analisadas e comparadas as do tempo
0. Independente do dia da colcta das amostras finais de sangue, encontraram-se as
seguintes alteragles leucocitarias: neutrofilia (100%), eosinopenia (100%; , linfocitope-
nia (44,44%), conforme Tabela 1. Encontraram-se ainda sinais de hiperadrenonticismo
secundério, representados por alopecia (2 cdes), diarréia com sangue (3 cies), perda de
peso (10 c3es), fraqueza muscalar (10 cdes) e necrose de gengiva (3 cies) (Figuras 1,

2e3).
As alteragdes encontradas no quadro leucocitirio nas amostras de sangue dos

c3es, colhidas no dia de seus sacrificios, corroboram com Jasper & Jain (1965), Rocha
et al. (1975), Miller (1982), Ettinger {(1992), Booth & Macdonald (1993), Nelson &
Couto (1994), que também descreveram estas alteragles ¢ concordam que, embora os
cortiodides scjam inibidores de linfécitos T procedentes da cortical dos linfonodos, eles
ndo deprimem aqueles cortico-resistentes da medula ¢ os linfocitos B. Portanto, nem
sempre ter-se-d linfocitopenia com o uso destas drogas. Entretanto a monocitose,
descrita pelos mesmos antores, nio foi encontrada em nenhnma amostra.

A leucocitose com neutrofila, ocorrida em 11,11% das amostras analisadas no
tempo 0, coincide com a afirmagdo de Jasper & Jain (1965), que descrevem esta
alteracio em decorréncia de hospitalizagio ou enjaulamento, mascarando doengas ou
situaces de stress.

A dose do corticdide de depdsito usada nos cies foi baseada na relagdo de 1
para 8 da dexametasona para a prednisona, conforme informagio de Nelson & Couto
(1994). Come a média de peso dos cles era de 10 kg, foi usado de 4 a §
mg/animal/semana. Embora Ettinger (1994) limite o uso do corticéide de lenta
libera¢#o, optoii-§¢ por ¢sta alfernativa pela praticidade e pela certéza do uso da dose
preconizada. Mesmo que a dose do corticoide tenha sido criteriosamente definida, a
partir da segunda semana de uso, os animais apresentaram sinais de hiperadrenocorti-
cismo iatrogénico, fatos estes que coincidem parcialmente com aqueles descritos por
Ettinger (1992), Nelson & Couto (1994). Acredita-se que a iatrogenia deveu-se A
potencializacio da dose, em fun¢do do uso prolongado da droga em forma de colirio,
desprezada para efeito de célculo.
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Tabela 1. Inferpretacies do leucograma aos 0, 14° ¢ 28° dias, nas amostras de
sangue dos cdes xenotransplantados com corneas de suinos e tratados com sulfato de
gentamicina/2-1 fosfato dissédico de betametasona colirio e fosfato de dexametaso-
na/acetato de dexametasona via intramuscular, em junho de 1995, Goidnia-GO.

INTERPRETACAO
CAES
0 14° 28°
11 - - Neutrofilia;
eosinopenia
12 - - Neutrofilia;
cosinopenia
13 Leucocitose; nen- — Neutrofilia;
trofilia; eosinofi- eosinopenia
lia; monocitose
14 - Leucocitose; -
eosinopenia
neutrofilia
15 - - Neutrofilia;
eosinopenia;
linfocitopenia
16 - Neutrofilia, -
eosinopenia;
linfocitopenia
17 - Neutrofilia; -
eosinopenia;
18 - Neutrofilia; -
eosinopenia
19 S/iIC S/C -
20 - - Neutrofilia;
cosinopenia;

linfocitopenia
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Figura 2 - Necrose de gengiva e labio inferior
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Figura 3 - Emagrecimento progressivo

CONCLUSOES

O uso do fosfato dissédico/acetato de dexametasona na dose de 4 mg/ani-
mal/semana, por via intramuscular, e do 2-1 fosfato dissddico de betametasona/sulfato
de gentamicina colirio, no final do experimento, provocou neutrofilia (100%), eosi-
nopenia (100%) ¢ linfocitopenia (44,44%), num sinal claro de supressdo imunocelular.

O uso do fosfato dissddico/acetato de dexametasona na dose de 4
mg/animal/semana, por via intramuscular, ¢ do 2-1 fosfato dissédico de betametaso-
na/sulfato de gentamicina colirio, j4 na segunda semana, provocou sinais de
hiperadrenocorticismo iatrogénico, representado por alopecia, diarréia com sangue,
perda de peso, fraqueza e atrofia muscular, necrose de pele e necrose de gengiva, sinais
estes responsaveis pelo sacrificio abreviado de trés unidades experimentais.
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