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VARIACAO CIRCADIANA DOS LEUCOCITOS, FIBRINOGENIO E PLAQUETAS
NO SANGUE DE CAES SUBMETIDOS A PROCESSO
INFLAMATORIO, TRATADOS COM ESCINA'!
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RESUMO

Foram utilizados 20 cdes machos, sem raca defi-
nida, divididos em dois grupos de 10 para anélise da varia-
¢ao circadiana dos leucocitos, fibrinogénio ¢ plaquetas.
Todos os caes toram submetidos a um processo inflamatorio
subcutineo induzido pela administracao de Terebentina.
ApOs 24 horas os animais do grupo | foram tratados com
duas doses de 13mg/kg de escina com intervalos de 12
horas ¢ os caes do grupo Il mantidos como testemunha.
Coletas de sangue foram feitas em todos 0s animais as 0. 4.
8, 12, 16, 20 ¢ 24 horas do dia para determinacio dos leu-
cocitos, tibrinogénio e plaguetas. A escina determinou nos
animais do grupo | monocitose as 0, 8, 12, 16 ¢ 24 horas,
linfopenia as 12, 16 ¢ 24 horas, leucocitose as 0, 20 ¢ 24
horas, aumento da taxa de fibrinogénio as 16 ¢ 24 horas ¢
uma diminuigao das plaquetas durante todo o dia. Conclui-

se que a escina determina vartagdes circadiana mstavers do
nimero de leucocttos, plaquetas ¢ quantidade de fibrinogé-
nio em cacs com processo mntlamatorio.

Palavras-chave: escmna, variacao circadiana, leucocitos, ti-
brinogénio, plaquetas, processo mtlamato-
ro, caes.

SUMNMARY

To analyse the caircadian vanations ot the
leucocyte, fibrinogen and platelet 20 mongrel male dogs
were used divided mto two groups of ten animals. The first
aroup was exposed to an inflamatory process induced by the
administration ot turpentine and after 24 hours the animals
were treated with Aescin 1. 3mg/kg trom 12 to 12 hours.
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The second group was only exposed to the inflamatory
process. Blood samples were performed in all the animals
at 0,4am, 8am, 12am, 4pm, 8pm and 12pm hours of the day
to examine the parameters. Aescin has determined
monocytose at 0, 8am, 12am, 4pm and 12pm; linfopenia at
4pm and 12pm; leucocitosis at O, 3pm and 12 pm, as well
as an increase in the amount of tibrinogen at 4pm and
I2pm; and a decrease in the platelets during all day. Aescin
determines unstable circadian variations in the number of

leucocyte, platelet and in the amount of fibrinogen in dogs
with inflamatory process,

Key words: aescin, circadian variation, leucocyte,
fibrinogen, platelet, inflamatory process,
dogs.

INTRODUCAOQ

Os ritmos dos sistemas biologicos associados aos
ciclos geofisicos sao os ritmos circadianos que compreen-
dem um ritmo biol6gico entre 20 ¢ 28 horas, permitindo aos
organismos adaptarem-se aos eventos recorrentes do mundo
externo (PITTENDRIGH, 1981).

A cronoterapia tem como objetivo aplicar os
principios cronobiolégicos no tratamento das doencgas, de-
senvoivendo padroes ritmicos para a administragio dos
medicamentos de forma a melhorar a eficicia e reduzir os
efeitos indesejaveis (HALBERG et al., 1980).

JERMSTAB & WAALER (1953) extrairam a
saponina da semente da arvore cavalo castanho (Aesculus
hippocastanum L.) através da adsor¢ao da saponina ao 6xido
de aluminio ¢ posterior dilui¢do, sendo purificada através de
eletrodidlise, onde seus componentes foram estudados pela
cromatograha sendo identificada como: Hexose Glicose,
Pentose Xilose ¢ Acido glicuronico. PATT & WINKLER
(1960) ¢ WAGNER et al. (1970) comprovaram através da
cromatogratia a existéncia de uma substancia com atividade
hemolitica ¢ efeito farmacologico antiedematoso, a qual for
identificada com Escina saponina.

A Escina (escigenin-(-metil-3-acetoxibutirate )-(2-
xilosideo-4-glicosideo glicuronidase) ¢ uma mistura de vi-
r10s 4cidos triterpenodides saponina glicosideos, encontrada
no extrato da semente da arvore Aesculus hippocastanum
L. conhecida na Europa como Horse Chestnut Tree
(WULFF & TSCHESCHE, 1969).

A Escina possui um efeito seletivo antiinflamato-
ro ¢ antiedematoso, sendo usada no tratamento do cdema
traumatico difuso ou localizado do cérecbro, com sintomato-
logia hipertensiva (RIVANO & ROSADINI. 1970) ¢ danos

musculares (FINI et al., 1977; PABST & KLEINE, 1986)
nos seres humanos.
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A Escina € admunistrada em formulagoes gel nas
terapias percutdneas (GREIFENSTEINER, 1966; LANG,
19774, 1977), oral (EISEMBURGER et al. 1976; PIRARD et
al. 1976) e venosa (MINGRINO & SCANARINI, 1978).

A 1mportancia do estudo da cronoterapia bem
como a caréncia de publicagées em relagdo ao uso da Esci-
na na clinica médica veterinaria de pequenos animais, moti-
varam a realiza¢do da presente pesquisa, cujo objetivo é
determinar as varia¢oes circadianas leucocitiria, do fibrino-
genio e das plaquetas em caes submetidos a processo infla-
matorio ¢ tratados com Escina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 caes machos, sem raca defi-
nida, com peso médio de 12kg, idade aproximada de 6 anos
¢ sad10s. Os animais foram divididos em dois grupos de dez -
¢ reunidos cinco a cinco, em local medindo 3x4x2m, na
temperatura entre 19-24°C, com 15 horas luz ¢ 9 horas
escuro ¢ alimentados com ra¢do comercial ¢ dgua ad libi-
tum.

Nos animais do grupo [ tfo1 provocado um proces-
so inflamatério pela administracao de Terebentina® via sub-
cutinea na regido sub-escapular na dose de 0,2ml. Decorr-
das 24 horas for administrado 1,3mg/kg de Escinato de
so6dio®, via venosa, com intervalo de 12 horas. Nos animais
do grupo II to1 provocado somente o processo inflamat6rio.

Foram colhidos de todos os animais 2,.5ml de
sangue da veia cefalica em anticoagulante EDTA e realiza-
dos hemogramas, medida do fibrinogénio e contagem de
plaquetas nas horas O, 4, 8, 12, 16, 20 ¢ 24 do dia.

A contagem total dos leucocitos for realizada
atraves de contador eletrénico de células modelo Coulter
Counter’, a contagem diferencial dos leucocitos foi realizada
em esfregagos de sangue corados pelo método Panético e a
leitura feita através da microscopia Optica com objetivas de
imersdo aumento de 100x.

O tibrinogénio fo1 medido segundo técnica descri-
ta por KANEKO & SMITH (1967) e as plaquctas pela
técnica citada por COLES (1986).

Para a analise estatistica considerou-se que o
experimento bitatonial (2 grupos € 7 tempos) em 10 repeti-
¢Oes no delincamento experimental inteiramente casualizado,
nao possur os valores conjuntamente independentes. Os
dados para os diferentes tempos foram tomados dos mesmos
individuos (cdes). Neste caso, a falta de independéncia suge-
re a "andlise de perfil” uma analise multi-variada com hipé-
teses adequadas para os objetivos do experimento.

Para os céalculos usou-se o programa de computa-
dor SISMUL ¢ para a anilise, considerou-se o modelo de
SINGER & ANDRADE (1986).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos para os cdes do grupo I
¢stdo na Tabela 1 e para os do grupo II na Tabela 2.

A analise destes dados permite afirmar a existén-
cia de uma variagdo circadiana dos diferentes constituintes
sangilineos. Este fato sugere um cuidado maior na interpre-
tacdo dos exames hematolégicos quando realizados em
diversas horas do dia.

A ocorréncia de eosinopenia, diminui¢do do nt-
mero de neutr6tilos ndo segmentados ¢ segmentados, mono-
ctose ¢ linfopenia nos animais do grupo I (Tabela 1), evi-
denciados na presente pesquisa, podem ser explicados pelos
achados obtidos por PREZIOSI & MANCA (1964) os quais
demonstraram possuir a Escina uma atividade estimuladora
da cortex suprarenal, determinando a liberagio de glicocorti-
coides (corticosterona), causado pelo aumento de ACTH.
Sendo portanto os hormonios corticais os responsaveis indi-
retos de tais eventos.

O aumento da concentragio de fibrinogénio se faz
necessario para auxihar a atividade dos fibroblastos que

Tabela 1 - Vanagao cwrcadiana das médias de feucocitos, de fibrinogénio e de plaquetas em

cdcs com processo inflamatorio tratados com Escina.

ocorre durante o processo inflamatério (DUNCAN &
PRASSE (1982) ¢ FENNER (1985) ). Este aumento que foi
verificado as 16 e 24 horas, justifica a medi¢do da concen-
tragdo do tibrinogénio como rotina hematolégica nos ani-
mais doentes, conforme recomendam SUTTON &
JOHNSTONE (1977).

A 1nexisténcia de dados a respeito das variagdes
que podem ocorrer na concentragio de fibrinogénio durante
as 24 horas do dia, refor¢cam as recomendagdes anteriores,
principalmente por ter a presente pesquisa demonstrado a
existencia de uma vanabilidade circadiana desses par@me-
tros, permitindo a recomendacgdo de que este exame hemato-
6g1co seja teito com regular freqiiéncia.

A diminuigdo do namero de plaquetas observadas
nos animais do grupo I (Tabela 1) pode ser explicado pelos
achados de BERTI et al. (1977) e LONGIAVE et al. (1978),
0s quais demonstraram que a Escina possui habilidade para
estimular a produgao ¢ liberagdo de prostaglandinas atraveés
dos pulmoes. Segundo demonstrou KLOEZE (1967) as pros-
taglandinas possuem uma potente agao 1mbitdria sobre agre-
gacao plaquetaria. Por outro lado a diminui¢ao do nimero
de plaquetas pode ser também devido a seu sequestro em
Orgado reticulo-endotehial de acordo com as atir-
magoes de DAVENPORT et al. (1982). Isto pode
ocorrer ¢ ser justiticada pela atividade da prosta-
glandina liberada pela Escina que & capaz de

produzir vasodilatagdo em algumas regioes do

HORAS DO DIA OISARIzMO. .

Paimetros Noite Dia Noite A0 examinar-se as meédias (Tabela | e
0 1 R 12 16 20 24 2), pode-se observar os seguintes aspectos em

- relagdo as variagoes que ocorrem durante o peri-

Eosindfilos ‘mm3 1 363.6 491.0 16.4% 1366 52 4 21 4 1193 odo de luz ¢ de noite. Todos os parametros me-
ol Spamn IO 06 anes e e e ey Gidos durante o perfodo de luz ¢ de noite, dimi-
Monécitos ‘mmn3 21472¢ 22350 I9038%  2927.0%  IRI4I* 25668 (55,7 nuiram, sendo que durante o dia a diminuigao
"h"i::’;";lz I;;:ji, :Lﬂ:i : ;:;; H *}::‘:T ,{;Z‘i' H:;i“:* :‘1 ;:T,f; predominou sobre a noite. Estes achados demons-
Fiteinogénio g 5.8 6.2 5.0 5.0 5.9% S0 S g tram uma atividade farmacolOgica da Escina,
Paquetas mm ST HaSe e 1895 IR 177,52 226.1% potencializadora da atividade biologica que ocorre
Bl de torma mais intensa durante o periodo diurno,
*P <008 contorme demonstraram varios autores citdos por

Tabela 2 - Variagao circadiana das médias de leucocitos, de fibrinogénio ¢ de plaguetas em

cacs com processo mtlamatério.

HORAS DO DIA

CIPOLLA et al. (1988).

CONCLUSOES

A Escina deternuna em caes submeti-
dos a processo intlamatorio produzido pela Tere-

Parimetros Noite Iha Noite _

0 1 R 12 16 N A bentina:
—- | - dimunuicao dos neutrohlos as O ¢ 20 horas,
Eosinofilos mim3 436.4 174.4 ARS.3 160.3 2404 2756 42,5 bem como monocitose as 0, 8, 12, 16 ¢ 24 horas:
Nearofilos NS ‘mm3 25254 1259.2 1454.9 | 488.5 | 4862 S7K.0) §34,3 2 - hintopenta as 12, 16 ¢ 24 horas ¢ leucocitose
Neutrofilos Seg mm3 205358 IRS14.5 19500, 3 167379 156748 { ARNG.6 12727.5 .
Monbeitcs ‘mim 3 U6 248D 2457.5 24385 19880 2170.8 (64.5 as 20 ¢ 24 horas;
Linfécitos: mm? 11212 1 O6G3IN 1459 P 1OR.7 [ ORK3 11837 IRV 3 - aumento (.]3. C()I]C{jntl':d(;ﬁ() (_IH taxa dC ﬁbl'iﬂ()“
L eucécitos tnm 277724 237900 248439 222439 204077 TRO9SO 179546 A foi s
Fitvinogémio &1 5o 0 1 1 i iy e genio plasmatico as 16 ¢ 24 horas e,
Plaguetas nm3 3942 3378 01,5 166.9 810 S0 6.8 4 - diminuigdo constante no nimero de plaguctas

durante o ciclo circadiano.
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