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ABSTRACT.- Lima L.R,, Mendes H.M.F,, Magalhaes ].F,, Markowicz L.C., Cavalcanti C.B., Paes
Leme F.O., Teixeira M.M. & Faleiros R.R. 2013. [Clinical and hematological evaluation of
horses subjected to oligofructose-induced laminitis treated or not with a CXCR1/2
antagonist.] Avaliacdo clinica e hematoldgica de equinos submetidos ao modelo de lami-
nite por oligofructose, tratados ou ndo com um agente antagonista de receptores CXCR1/2.
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Leucocytes recruitment to tissues is an essential part of the innate immune response
and an unregulated process can result in tissue damage. Thus, leucocytes infiltration has
been implicated in the pathogenesis of acute laminitis. The objectives of this stud were to
determine the effect of an antagonist for CXCR1/2, a chemokine receptor for neutrophils
attraction on clinical signs and hematological parameters in horses given oligofructose to
induce laminitis. Twelve horses were given oligofructose (10g/kg bw PO) in time 0 and
divided into two groups: one treated (30mg/kg bw. ICXCR1/2 1V, times 6, 12, 18 e 24 h)
and the other not treated. Cardiac and respiratory frequency, rectal temperature, mucous
membrane colour, digital pulse, hoof sensitivity and Obel’s grade of lameness were recor-
ded. Values for RBC, WBC and blood glucose, BUN, creatinin, ALT, AST, alkaline phosphata-
se, GGT, total bilirubin and serum protein concentrations were measured on times 0, 6, 12,
18, 24, 36, 48, 60 e 72 h. All the horses given oligofructose developed signs of endotoxemia
like diarrhea, fever and leukocytosis and laminitis. Also, CXCR1/2 antagonist treatment
did not cause any adverse effects. However, this substance when injected intravenously
(30mg/kg) 6/6 hours in 4 applications, did not ameliorate clinical and hematological signs
of endotoxemia.

INDEX TERMS: Horse, laminitis, neutrophils, chemokine.

RESUMO.- O recrutamento de leucdcitos aos tecidos é uma
parte essencial da resposta imune inata e esse processo
de forma desregulada pode resultar em lesdes aos teci-
dos. Assim, a infiltracdo de leucocitos tem sido implicada
na patogénese de laminite aguda em equinos. Os objetivos
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dessa pesquisa foram verificar a agdo da ICXCR1/2 sobre
os sinais clinicos e parametros hematolégicos de cavalos
com laminite induzida por oligofrutose. Doze equinos re-
ceberam oligofrutose (10g/kg de peso vivo PO) no tempo
0 e foram divididos em 2 grupos: tratados (30mg/kg p.v.
ICXCR1/2 1V, nos tempos 6, 12, 18 e 24 h) e ndo tratados.
As frequéncias cardiaca e respiratdria, temperatura retal,
coloragdo de membranas mucosas, presenca e intensidade
de pulso digital, sensibilidade ao exame com ping¢a de casco
e grau de claudicacdo segundo Obel, bem como pardmetros
hematolégicos e bioquimicos (hemograma e as concentra-
¢Oes sanguineas de glicose, uréia, creatinina, ALT, AST, FA,
GGT, bilirrubina total e proteina total) foram aferidos nos
tempos 0, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 e 72 horas . O modelo
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usando oligofructose foi adequado para induzir sinais de
laminite e de sinais de endotoxemia, como diarreia, febre
e leucocitose em cavalos sem racga definida de origem na-
cional. Também, ndo foram observadas quaisquer reagdes
adversas clinicas ou hematolégicas relacionadas ao uso
intravenoso do antagonista de CXCR1/2, contudo essa
substancia, quando administrada na dose de 30mg/kg de
peso vivo, 4 vezes ao dia, por 4 aplica¢des, ndo foi capaz
de prevenir os sinais clinicos e as alteracdes hematoldgicas
causadas pela administracdo de oligofructose nos equinos
deste estudo.

TERMOS DE INDEXACAO: Laminite, neutrofilos, quimiocinas, equidae.

INTRODUCAO

O recrutamento de neutroéfilos ao tecido inflamado é uma
parte essencial da resposta imune inata. Além disso, a li-
beracdo de mediadores quimicos a partir de um foco infla-
matorio é capaz de promover a ativacdo e a infiltracio de
leucdcitos em 6rgaos distantes da lesdo original (Faleiros
et al. 2008). Dessa maneira, leucécitos desempenham um
papel central na injdria tecidual em varias doencas e estdo
intimamente relacionados a faléncia organica durante a
Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS) (Be-
lknap et al. 2007).

A ativacado sistémica de leucécitos e a migracdo dessas
células para o intersticio tém sido demonstradas nas lami-
nas do casco e em outros 6rgios de cavalos durante a fase
de desenvolvimento da laminite (Black et al. 2006, Falei-
ros et al. 2008). Assim, inflamagdo sistémica semelhante
a SIRS, prévia ao desenvolvimento da faléncia de 6rgaos,
parece preceder a faléncia lamelar em cavalos (Hurley et
al. 2006, Belknap et al. 2007, Loftus et al. 2007a, 2007b,
Stewart et al. 2009).

CXCL8 ou Interleucina 8 (IL-8) é um membro da subfa-
milia CXC das quimiocinas e é uma potente substancia atra-
tiva para neutrofilos. Sua agdo é mediada por receptores
CXCR1 e CXCR2 acoplados a proteina G (GPCRs), que tém
alta afinidade por quimiocinas glutamina-leucina-arginina
positivas (Mukaida 2003, Kim et al. 2011). IL-8 tem sido de-
tectada em varios tecidos humanos acometidos por condi-
¢oes inflamatoérias como psoriase (Giustizieri et al. 2001),
asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (Woodman et
al. 2006), todas condi¢des associadas com severa infiltra-
¢do neutrofilica. De forma semelhante, no cavalo, desafios
antigénicos levam ao aumento da expressao de IL-8 e seu
respectivo mRNA nos pulmdes de animais acometidos por
doenga pulmonar cronica e obstrugio recorrente de vias
aéreas, condicdes também associadas a forte infiltracdo
neutrofilica (Franchini et al. 2000, Ainsworth et al. 2006).
IL-8 também tem sido implicada na patogénese da endo-
toxemia equina. Endotoxinas foram capazes de aumentar
a expressdo de IL-8 nos neutréfilos in vitro (Neuder et al.
2009) e no sangue quando injetadas sistemicamente (Nie-
to et al. 2009). Além disso, o aumento da expressao de ci-
tocinas pro-inflamatoérias (IL-1, IL-6, IL-8), no estagio de
desenvolvimento da laminite, indica que a presenca de
quimiocinas atrativas de leucdcitos (principalmente IL-8)
pode desempenhar importante papel na migracao leucoci-

taria nos eventos iniciais da laminite (Belknap et al. 2007,
Faleiros et al. 20093, 2011b).

Dessa forma, IL-8 € uma molécula chave para a migragao
e ativacdo de neutrofilos em 6rgidos humanos e de equinos
danificados pela SIRS. O bloqueio farmacolégico seletivo de
IL-8 representa um promissor horizonte no controle das
lesdes de origem inflamatdria com potencial para o trata-
mento e prevencdo da laminite equina (Bizzarri et al. 2006,
Coelho et al. 2008). O antagonista de CXCR1/CXCR2 usado
nesse experimento (ICXCR1/2) é um antagonista alostérico
ndo competitivo, inibindo o padrao de sinaliza¢do intrace-
lular sem afetar a capacidade de ligagcdo do receptor. Assim,
ICXCR1/2 potencialmente inibe uma grande variedade de
atividades biolégicas induzidas por IL-8 (Souza et al.2004,
Bizzarri et al. 2006, Gorio et al. 2007, Zarbock et al. 2008,
Marsh & Flemming 2011). Apesar das recentes evidéncias
da participagdo de leucdcitos na origem da laminite (Fon-
taine et al. 2001, Belknap et al. 2007, Faleiros et al. 200943,
2009b, 2011, Lunn & Hurley 2009) que demonstram po-
tencial terapéutico do ICXCR1/2 da migracdo de neutréfi-
los, nenhum estudo com essa droga havia sido conduzido
na espécie equina. Assim, os objetivos dessa pesquisa fo-
ram verificar a acdo da ICXCR1/2 sobre os sinais clinicos
e parametros hematolégicos de cavalos com laminite in-
duzida por oligofrutose. Adicionalmente, verificou-se a a
tolerancia de equinos a aplicagdo de ICXCR1/2 pela via in-
travenosa.

MATERIAL E METODOS

0 experimento foi aprovado pelo Comité de ética sobre experi-
mentacdo animal da UFMG (CETEA/UFMG 225/2009). Foram
utilizados doze equinos sem raca definida (quatro machos e oito
fémeas, idade média de 7+ 3,5 anos, pesando 305+35kg), sem
histérico prévio de claudicagio relacionada aos cascos e previa-
mente adaptados por 2 semanas ao confinamento em baia e a
uma dieta exclusiva a base de feno de graminea (Cynodum sp.). Os
animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos, controle
(n=6) e tratado (n=6). No tempo considerado zero (T0), todos os
animais receberam 10g/kg de peso vivo de oligofrutose (Raftilose
P95) diluidos em 3 litros de 4gua, via sonda naso-gastrica (Van
Eps & Pollit, 2006). Nos tempos 6, 12, 18 e 24 horas, os animais do
grupo tratado receberam por infusdo intravenosa durante 10 mi-
nutos 30mg/kg (Souza et al. 2004) de peso vivo de ICXCR1/2 base
diluidos em salina estéril 0,9% e filtrados em filtro bacteriolégico
de 0,22um (Biofil syringe filter, Jet Biofil, www.jetbiofil.com ).

Nos tempos 0, 12, 36 e 72 horas, 3 biépsias de cada casco fo-
ram coletadas sequencialmente no membro posterior esquerdo
(TO), posterior direito (T12), anterior direito (T36) e anterior es-
querdo (T72). As bi6psias tiveram como objetivo um estudo para-
lelo sobre histologia e biologia molecular.

Os animais foram monitorados clinicamente nos tempos 0, 6,
12, 18, 24, 36, 48, 60 e 72 horas, seguidos imediatamente pela
coleta de sangue. Os seguintes parametros foram avaliados: fre-
quéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura retal, co-
loracdo de membranas mucosas, presenca e intensidade de pulso
digital, presenca e intensidade dos sons intestinais, sensibilidade
ao exame com pinga de casco e grau de claudicacdo segundo Obel.

Amostras de sangue foram coletadas pela puncdo da veia ju-
gular, acondicionadas em 3 tubos distintos (sem anticoagulante,
com 4cido etileno-diamino-tetracético - EDTA e com fluoreto) e
refrigeradas imediatamente até a realizacdo de hemograma e se-
paracdo de soro e plasma. As amostras de sangue sem anticoa-
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gulante foram centrifugadas por 5 min, a 3000 G até completar a
separagio da fragdo liquida (soro) que foi armazenada em freezer
a -18°C. As amostras congeladas foram submetidas as analises
bioquimicas em no maximo sete dias.

As seguintes analises hematoldgicas e bioquimicas foram re-
alizadas: hemograma, glicose, uréia, creatinina, lactato, CK, ALT,
AST, FA, GGT, bilirrubina total e proteina total. Para determinacdo
do volume globular (VG) foi utilizada a técnica de micro-hema-
tocrito com centrifugacdo durante 10 min a 10000 rpm. A con-
centracdo de proteina plasmatica total foi determinada por re-
fratometria. A contagem das células sanguineas foi realizada em
aparelho automatico através da técnica de impedancia elétrica
(ABACUS JUNIOR VET). A contagem diferencial dos leucécitos foi
realizada em esfregagos sanguineos corados com panético, ava-
liando-se 100 células. Para mensuragdo da glicemia foram utiliza-
das amostras de plasma em fluoreto, obtidas apds centrifugacio
pelo método anteriormente descrito. Para todas as variaveis bio-
quimicas foram utilizados kits comerciais da marca Synermed®.
Todas as andlises bioquimicas foram realizadas em aparelho es-
pectrofotométrico automatico (Cobas-Mira Plus).

Os dados foram submetidos a andlise estatistica pelo progra-
ma Prism 5 for Windows (version 5.00 (Trial), utilizando-se o tes-
te de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e analise de variancia
(ANOVA), seguido do teste de Student Newman Keuls. Para dados
ndo paramétricos ou sem distribuicdo normal utilizou-se o tes-
te de Friedman para comparacdo de tempos dentro de grupos e
o teste de Wilcoxon para comparagdo de grupos em cada tempo.
Para todos os testes, considerou-se um nivel de significancia igual
a P<0,05.

RESULTADOS

Nenhuma das analises estatisticas demonstrou efeito signi-
ficativo do tratamento, contudo em varias delas detectou-
-se efeito do tempo independente do grupo. Desta forma
optou-se por analisar os grupos (tratados e ndo tratados)
em conjunto. Foi observado aumento da frequéncia cardi-
aca nos tempos 36 e 48 horas (Fig.1). Entretanto ndo foi
observada alteragio da frequéncia respiratéria em nenhum
dos dois grupos. Com 24 e 36 horas, houve elevac¢io da tem-
peratura retal (Fig.2). Diarreia foi um sinal clinico presente
em todos os animais e teve inicio as 12 horas e terminando
as 48 horas. A maioria dos animais estava com diarreia as
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Fig.1. Médias e erros-padrdo da frequéncia cardiaca em equinos
com laminite induzida por oligofrutose (10g/kg). * Difere do
tempo 0 considerando-se P<0,05.
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Fig.2. Médias e erros-padrdo da temperatura retal em equinos
com laminite induzida por oligofrutose (10g/kg). * Difere do
tempo 0 considerando-se P<0,05.
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Fig.3. Médias e erros-padrio do grau de claudicagdo segundo Obel
em equinos com laminite induzida por oligofrutose (10g/kg).
* Difere do tempo 0 considerando-se P<0,05.
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Fig.4. Médias e erros-padrdo da leucometria em equinos com la-
minite induzida por oligofrutose (10g/kg). * Difere do tempo
0 considerando-se P<0,05.

24 (10/12) e as 36 horas (9/12). Congestao de mucosa foi
presente em todos os animais entre 24 e 48 horas e metade
manteve a congestdo até o fim do experimento. A maioria
dos animais apresentou motilidade intestinal normal du-
rante todo o experimento, com aumento coincidindo com
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o periodo de diarreia. Contudo, dois animais apresentaram
hipomotilidade entre 36 e 48 horas.

Com relacdo a sensibilidade do casco ao exame de pin-
¢a, nenhum animal apresentou sinal positivo. A presenca
de pulso digital apareceu entre 18 e 24 horas e permaneceu
até o fim do experimento. A partir de 36 horas foi observa-
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Fig.5. Médias e erros-padrdo do hematdcrito em equinos com la-
minite induzida por oligofrutose (10g/kg) * Difere do tempo 0
considerando-se P<0,05.
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Fig.7. Médias e erros-padrdo da concentracdo sanguinea de glico-
se em equinos com laminite induzida por oligofrutose (10g/
kg). * Difere do tempo 0 considerando-se P<0,05.

do aumento do escore de claudicagiao segundo Obel que se
manteve até o fim do experimento (Fig.3).

As principais alteracdes hematolégicas observadas fo-
ram o aumento da contagem leucocitaria 48 horas apés a
indugao (Fig.4), diminui¢do na contagem de hemacias e nos
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Fig.6. Médias e erros-padrdo da contagem de hemdcias totais e da concentracdo de hemoglobina em equinos com laminite induzida por
oligofrutose (10g/kg). * Difere do tempo 0 considerando-se P<0,05.
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Fig.8. Médias e erros-padrao da concentragdo sanguinea de creatinina e uréia em equinos com laminite induzida por oligofrutose (10g/

kg). * Difere do tempo 0 considerando-se P<0,05.
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Fig.9. Médias e erros-padrdo da concentragdo sanguinea de ALT e bilirrubina total em equinos com laminite induzida por oligofrutose

(10g/kg). * Difere do tempo 0 considerando-se P<0,05.

niveis de hemoglobina no tempo 72 horas (Fig.6), elevacao
no hematocrito no tempo 18 horas e diminuicdo ao final
do experimento (72 horas) (Fig.5), mas sem alteragdes nas
contagens de plaquetas.

Nao houve alteragdes significativas nas variaveis protei-
nas totais. Uma elevagdo significativa na glicemia ocorreu
no tempo 36 horas (p<0.001) quando se consideram todos
os individuos submetidos ao protocolo de indugdo de lami-
nite (Fig.7). Também houve aumento significativo da crea-
tinina sérica no tempo 36 horas. Por outro lado, houve uma
reducao da uréia no tempo 18 horas com recuperac¢do dos
niveis anteriores no tempo 60 horas (Fig 8).

Novamente, no tempo 36 horas houve elevacdo nos ni-
veis de ALT e bilirrubina total (Fig 9) com persisténcia da
hiperbilirrubinemia no tempo 48 horas. (Fig.9). Nas outras
variaveis bioquimicas (lactato, albumina, GGT, FA, AST, CK)
ndo houve alteragdes significativas entre os grupos e nem
ao longo do tempo.

DISCUSSAO

Todos os cavalos utilizados nesse estudo desenvolveram
sinais compativeis com endotoxemia (febre, leucocitose,
diarreia e mucosas congestas) e laminite, (aumento do pul-
so digital e claudica¢io) confirmando a validade do mode-
lo experimental. De fato, a dose de 10g/kg de peso vivo de
oligofrutose (Raftlose P95) usada nesse experimento tem
sido preconizada como padrdo para inducdo de laminite
em equinos (Van Eps & Pollitt 2006, Visser & Pollitt 2011,
Visser & Pollitt 2012, Van Eps et al. 2012). Todavia, a utili-
zacdo da ICXCR1/2 na dose de 30mg/kg administrados a
cada 6 horas por 4 aplicacdes nao foi capaz de impedir o
desenvolvimento dos sinais de endotoxemia e laminite.

A presenca de pulso evidente nas artérias digitais a
partir de 18 horas e de sinais de claudicacdo a partir de
36 horas da inducdo com oligofrutose ocorreram de forma
semelhante ao observado no trabalho de Van Eps & Pollitt
(2006). Contudo, é importante ressaltar que o grau de clau-
dicagdo visto no presente estudo, em equinos de ambos
os grupos (Fig.3), foi aquém do observado em outros es-
tudos utilizando a mesma dose de oligofructose. Enquan-
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to os animais daqui desenvolveram graus de Obel entre 1
e 2 nos cascos toracicos, estudos prévios relataram graus
de 2 a 3 nesses membros usando o mesmo modelo (Van
Eps & Pollitt 2006). Especula-se sobre a influéncia do peso
dos animais, uma vez que no estudo original se utilizaram
animais trotadores americanos (van Eps & Pollitt, 2006).
Embora ndo mencionado pelos autores, o peso médio des-
sa raga é em torno de 450 Kg, enquanto que o peso médio
dos animais em nosso experimento foi de apenas 305 kg.
Segundo os autores que desenvolveram o modelo da oligo-
frutose, apesar dos resultados serem mais previsiveis que
a ingestdo de grandes doses de amido, animais mais leves
podem ser refratarios ao desenvolvimento de sinais clini-
cos (Van Eps, comunicagao pessoal).

Outras consideragdes plausiveis para a menor manifes-
tacdo clinica de dor seriam as caracteristicas dos animais e
o uso de bidpsias de casco no presente estudo. A primeira
refere-se ao fato dos animais brasileiros poderem apresen-
tar um fendtipo metabdlico diferente da outra raga inter-
nacional previamente estudada e dessa forma reagirem
de forma mais branda a um desafio semelhante com oligo-
frutose. Quanto as bidpsias, foram realizadas trés em cada
casco, resultando em significante perda sanguinea, que po-
deria trazer efeito anti-inflamatdrio benéfico ao reduzir a
pressdo compartimental do casco e reduzir a concentracdo
de substancias potencialmente deletérias as laminas como
citocinas (Belknap et al. 2007) e células (Faleiros et al.
2012) inflamatdrias, além de possiveis fatores microbianos
ativadores de metaloproteinases (Pollitt 2007) e aminas
vasoativas (Botteon et al. 2008).

Apesar da presenca de pulso e claudicac¢io, ndo se ob-
servaram, em qualquer momento, sinais de dor na sola por
meio do uso da pinga de casco. A fase de desenvolvimento
da laminite é considerada como o periodo entre o apare-
cimento do fator desencadeante e o inicio da claudicagao.
A fase aguda é o periodo desde o aparecimento da clau-
dicagdo até 72 horas ou até o inicio da rotacdo da falange
distal. Na fase de desenvolvimento e na fase aguda da lami-
nite contempladas nesse experimento, as lesdes se concen-
tram na por¢do submural do estojo cérneo, ndo havendo
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comprometimento do cério solear. Assim, devido a nature-
za mais maleavel da sola em comparagdo com a muralha,
a pressdo exercida pela pin¢a de casco tende a deformar
somente a sola, poupando as areas comprometidas pelas
lesdes iniciais da laminite aguda. Dessa forma, a sensibili-
dade da sola ao exame com pinga de casco ocorre somente
quando ha isquemia provocada pelo deslocamento palmar
da falange distal e pode dessa forma estar ausente nas fases
iniciais da laminite (Pollitt 2007).

Um achado consistente observado no presente estudo
foi a presenca de diarreia em todos os animais, se iniciando
as 12 horas e predominando entre 24 e 48 horas pds-in-
ducdo. A duracio de até 48 horas foi inclusive maior que a
observada no grupo de animais recebendo a mesma quan-
tidade de oligofrutose (10g/kg) (Van Eps & Pollitt 2006). 0
influxo osmético de dgua para o lume intestinal associado
ao desequilibrio da microbiota pela alteragdo do pH, ambos
provocados pela chegada abrupta de grandes quantidades
de oligossacarideos ao ceco e colon, foi a causa provavel da
diarreia (Moore etal. 1981, Clarke et al. 1982, Milinovich et
al. 2006, Milinovich et al. 2010). O aumento da motilidade
intestinal no mesmo periodo da diarreia indica o aumento
da taxa de passagem da ingesta e possivelmente propiciou
0 aparecimento de espasmos responsaveis pelo descon-
forto abdominal. Nesse sentido, o0 aumento da frequéncia
cardiaca coincidiu com o periodo de diarreia, podendo ser
causada pelo desconforto.

Todavia, o aumento da temperatura no periodo prece-
dente a diarreia também demonstra a presenca de endoto-
xemia (Van Eps & Pollitt 2006). As lesdes da mucosa intes-
tinal pelos produtos acidos da fermentagdo da oligofrutose
permitem a absor¢ao de endotoxinas que estimulam a libe-
racao de citocinas inflamatérias que promovem febre, con-
gestdo de mucosas e taquicardia (Milinovich et al. 2006,
Belknap 2010), como as observadas no presente estudo.

As alteracoes em variaveis sanguineas também foram
condizentes com a diarreia associada a absor¢do de toxi-
nas bacterianas e sinais de laminite. O sequestro de gran-
de quantidade de fluidos no lume intestinal e o aumento
do tonus simpatico, devido a dor promovida pela laminite,
podem explicar o pico nos valores de hematdcrito verifica-
do entre 18 e 36 horas. Ao final do periodo experimental
observou-se queda no hematdcrito e na concentracdo de
proteinas totais abaixo de valores basais, fato possivelmen-
te relacionado a fragilidade capilar caracteristica da endo-
toxemia ou mesmo a um possivel efeito da perda de sangue
promovida pela coleta de bidpsia em trés pontos de cada
casco, conforme discutido anteriormente.

0 aparecimento de leucocitose no tempo 48 horas se
justifica pela endotoxemia. Embora os animais desenvol-
vessem sinais sistémicos compativeis com SIRS (febre, ta-
quicardia e mucosas congestas), uma esperada leucopenia
inicial ndo foi observada. Em geral, sinais graves de SIRS
cursam com leucopenia em varias situagdes clinicas assim
como na laminite induzida pelo fornecimento de extrato de
nogueira preta (Juglans nigra). Contudo, leucopenia ndo
tem sido observada em cavalos submetidos a sobrecar-
ga com carboidratos (Van Eps & Pollitt 2006, Faleiros et
al. 2011a). Segundo Belknap (2010), a diferenca entre os

dois modelos é que o extrato de nogueira preta promove
uma ativacdo intensa e fugaz dos leucécitos, que migram
rapidamente para os tecidos promovendo leucopenia. Ja no
modelo de oligofrutose a absor¢ao de toxinas bacterianas
ocorre de forma mais lenta e duradoura ocorrendo conco-
mitante recrutamento e saida de leucdcitos do sistema vas-
cular, sem que ocorra, portanto, leucopenia.

0 desenvolvimento de hiperglicemia no tempo 36 horas
corrobora os achados de um estudo anterior, onde foram
observados elevagdes nos niveis de glicose e insulina no
mesmo periodo (Van Eps & Pollitt 2006). Assim, apesar dos
produtos da fermentacdo servirem como fonte energética
apos absorvidos, é pouco provavel que o aumento da glice-
mia tenha alguma ligacdo direta com esse evento, pois a fer-
mentacdo ocorreu no intestino grosso gerando acido latico
(Moore & Barton 2003). Por outro lado, tem sido demons-
trada uma consideravel elevacdo nos niveis de cortisol pre-
cedendo a elevacao da glicose no mesmo modelo (Van Eps &
Pollitt 2006). Dessa maneira, é provavel que a hiperglicemia
transitoria observada nesse experimento seja atribuida aos
efeitos diabetogénicos do cortisol e ndo a absorcdo de Aaci-
dos graxos volateis no intestino grosso seguida de neogli-
cogénese no figado (Mackay 1992, Moore & Barton 2003).

Apesar das alteracgdes clinicas relacionadas a diarreia,
ndo houve concomitante altera¢ido da frequéncia respirato-
ria e dos niveis de lactato, sugerindo que esse quadro nio
foi capaz de alterar o equilibrio acido-base (Moore & Bar-
ton 2003).

0 aumento da transaminase ALT as 36 horas e da bilir-
rubina entre 36 e 48 horas sdo compativeis com algum grau
de lesdo hepatocelular. Como nao foram observadas dife-
rengas significativas entre os animais tratados e nao trata-
dos com ICXCR1/2, sugere-se que as altera¢des hepaticas
foram causadas pela endotoxemia e nao por algum tipo de
toxicidade da droga. A anorexia exibida por animais febris
e a hemoconcentracio devido a diarreia podem ter contri-
buido para a elevacdo da bilirrubina e ALT (Mackay 1992,
Moore & Barton 2003).

Em conclusdo, ndo foram observadas quaisquer reagoes
adversas clinicas ou hematoldgicas relacionadas ao uso in-
travenoso da substancia ICXCR1/2, contudo esse farmaco,
quando administrado na dose de 30 mg/kg de peso vivo,
4 vezes ao dia, por 4 aplica¢des, ndo foi capaz de prevenir
os sinais clinicos de endotoxemia e laminite e as alteracoes
hematolégicas caracteristicas de endotoxemia nos equinos
deste estudo.
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