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RESUMO

BENVENUTTI, MARCIO EDUARDO DE MELO. Perfil hematolégico de cies sem
raca definida clinicamente sadios submetidos a orquiectomia. Avaliag¢io pré e pés-
operatoério. Patos, UFCG. 2012, 41p.

Objetivou-se com este trabalho estudar o perfil hematologico de doze cdes machos sem
raca definida, de idade entre 1 e 4 anos, clinicamente sadios, submetidos a orquiectomia.
Os animais foram submetidos a um criterioso exame clinico e a tratamentos contra endo e
ectoparasitas. De cada animal, coletaram-se amostras de sangue em quatro diferentes
momentos: imediatamente antes a cirurgia (M0), e aos 7 (M1), 14 (M2) e 21 (M3) dias
apos o ato cirurgico. Foram realizadas as contagens de hemacias, determinagdo do volume
globular, teor de hemoglobina, calculo dos indices hematimétricos: Volume Corpuscular
Médio (VCM) e Concentragiio de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), contagem de
plaquetas e contagem global e diferencial dos leucécitos. Observou-se que, ao comparar os
determinados momentos, apenas a partir do 21° dia ocorreu uma diminui¢do
estatisticamente significativa nos valores referentes ao nimero de hemacias, volume
globular e teor de hemoglobina. Entretanto, esses valores permaneceram dentro do padrdo
de normalidade para a espécie. Nas demais varidveis, ndo foram encontradas alteragdes
significativas. Pode-se concluir que a orquiectomia leva a uma diminui¢do do nimero de
hemacias, volume globular e teor de hemoglobina na corrente sanguinea.

Palavras chaves: Orquiectomia, cies, hematologia.



ABSTRACT

BENVENUTTI, MARCIO EDUARDO DE MELO. Hematologic profile of mongrel
dogs clinically healthy orchiectomy. Pre and post operatively. Patos, UFCG. 2012, 41p.

Aimed with this work to study the blood profile of twelve male dogs, aged 1-4 years,
clinically healthy, subject to orchiectomy. The animals was clinically examinated and
treated against endo and ectoparasites. From each animal were collected blood samples at
four different times: immediately before orchiectomy (M0), 7 (M1), 14 (M2) and 21 (M3)
days after surgery. Was made the counting of erythrocytes, hematocrit, hemoglobin
content, calculation of RBC indices MCV (Mean Corpuscular Volume) and MCHC (Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration), platelet count and total and differential counts of
leukocytes. It was observed that when comparing certain times, only on day 21 there was a
statistically significant decrease in the values for the number of red blood cells, hematocrit
and hemoglobin content. However, these values remained within normal limits for the
species. In the other indices, there was no significant change. Thus, can be concluded that
orchiectomy leave reduction in the number of the red blood cells, hematocrit and
hemoglobin content in the blood.

Key-words: Orchiectomy, dogs, hematology.
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1. INTRODUCAO

Na sociedade contemporanea, observa-se um aumento significativo no nimero de
animais de companhia, particularmente os cdes. Tal aumento se deu em funcio da
contribui¢do desses animais para o bem estar do ser humano, pois os mesmos tém
colaborado para melhoria da qualidade de vida das pessoas; sobretudo aquelas portadoras
de necessidades especiais, problemas depressivo-emocionais e idosos; haja vista esses
animais serem utilizados como guia de cegos, auxiliares nos tratamentos de criangas
portadoras de sindrome de Down e outras atividades zooterdpicas. Assim, para muitos, os
animais de companhia ou “pets” sdo considerados como membros de suas familias.

No entanto, devido a posse irresponsavel, muitos desses animais sdo abandonados
ou saem a rua, onde terminam se reproduzindo desordenadamente, aumentando a
populagdo de cdes errantes ¢ consequentemente causando diversos transtornos a si € aos
seres humanos, como acidentes, contaminag¢do ambiental e zoonoses.

Tal problema de superpopulagdo e suas consequéncias, tem preocupado diversas
entidades governamentais ¢ ndo-governamentais. Levando-as a estabelecer medidas que
visam o controle populacional, tais como cria¢do de centros de controle de zoonoses,
abrigos de doagio, trabalhos educativos e de conscientizagdo como a posse responsavel,
castra¢dio quimica e cirirgica de forma a evitar a reprodugdo indesejada.

A castragdo do macho ¢ o método mais pratico e barato para evitar a proliferagao
indesejavel de animais domésticos, de tal forma que praticamente ndo tem contra
indicagdo. Tal procedimento cirirgico faz com que o animal reduza a sua atividade,
inclusive inibindo a sua libido sexual, protegendo-o indiretamente da exposi¢do a algumas
doengas transmitidas através do ato sexual, como o tumor venéreo transmissivel (TVT). No
entanto, a retirada dos testiculos, leva a uma redugio nos niveis séricos de testosterona, o
que pode interferir na produgdo dos glébulos vermelhos.

A testosterona ¢ um horménio esterdide produzido nas células de Leydig,
importante no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias dos machos, atuam
também no desenvolvimento e manutengdo do trato reprodutor masculino, na
espermatogénese e na hematopoiese.

A presente pesquisa visa estudar o perfil hematologico de cdes submetidos a

orquiectomia, comparando-o, nos momentos pré e pos-operatorios.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Avaliar o perfil hematolégico de cdes sem raga definida e clinicamente sadios,

antes e ap0s a extirpagfo das gonadas sexuais masculinas.

2.2. Especificos

Verificar a influéncia da castrago sobre os pardmetros eritrocitarios;

Verificar a influéncia da castragdo sobre os pardmetros leucocitarios;

Verificar a influéncia da castragéo sobre os valores plaquetarios.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Nos tultimos anos, tem se observado um estreitamento na rela¢do entre o homem
com os animais de estimagdo, seja para a utilizagdo em atividades terapéuticas, atividades
educativas de criangas ou mesmo como companhia na tentativa de diminuir a soliddo
minimizando uma possivel depressdo (DAL-FARRA, 2003).

Segundo Jennings (1997) e Raina et al. (1999), os animais de estimagdo,
principalmente os cdes, tém fundamental importancia na sociedade contemporanea, pois,
em muitas ocasides, eles sdo companheiros essenciais na contribuigdo do desenvolvimento
fisico, social e emocional de criangas e o bem-estar de seus donos.

Hoje com a falta de tempo e o excesso de trabalho rondando os grandes centros
urbanos de paises capitalistas, muitas pessoas tentam diminuir o estresse com a presenga de
animais de companhia, optando principalmente por cdes e gatos. Ha pesquisas atuais que
comprovam a melhora na qualidade de vida das pessoas, principalmente solitarias e
doentes, apos adquirir um animal de estimagao (DINIZ, 2005).

Esses animais podem interferir na promogédo da saude, positiva ou negativamente,
dependendo da posse responsavel e das politicas publicas implantadas, seja no controle
dessas populagdes, prevengdo das zoonoses € no bem-estar dos proprios animais
(GARCIA, 2006).

Segundo Beck (1973), o nimero crescente de cdes abandonados devido a posse
irresponsavel é uma preocupagdo para as autoridades de satide publica. Alguns agravos a
saude, como transmissdo de algumas zoonoses e acidentes por mordedura, podem ser
associados as populagdes de cdes errantes. Na tentativa de resolver esse problema, pode-se
citar as campanhas educativas, esteriliza¢do de cdes domiciliados, a eutanasia e adogdo de
cies abandonados. Quando essas agdes sdo utilizadas de forma integrada e continua,
tendem a ser bastante eficientes (SOTO et al., 2006).

A castragdo cirtirgica tem sido descrita como a principal intervengdo de controle
populacional canino, uma vez que atua diretamente na taxa de natalidade animal
(CARVALHO et al., 2007).

Crane (1996) citou que a orquiectomia, além de uma neutralizagfio reprodutiva,
elimina alguns padrdes de comportamento caracteristicos dos machos intactos, como o ato

de urinar em locais indesejados para demarcagdo de territdrio.
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3.1. O Sangue

O sangue é um composto liquido-celular contido em um compartimento fechado, o
aparelho circulatério, que o mantém movimentando-se regularmente ¢ em uma Unica
diregdo, devido essencialmente as agdes bombeadoras e ritmicas do coragio (GARCIA-
NAVARRO & PACHALY, 1994). Conforme Lopes et al. (2007), o volume sanguineo
varia de acordo com a espécie e a raga nos cdes, este volume corresponde de 8 a 9% do seu
peso.

O sangue é composto pelo plasma e elementos figurados, que sdo representados por
eritrocitos (globulos vermelhos ou hemacias), leucocitos (globulos brancos) e plaquetas
(GURTLER et al., 2001).

Gurtler et al. (2001) afirmaram que o sangue pode exercer diversas fungdes, dentre
elas: transporte de gases (oxigénio e didxido de carbono), nutri¢do, excre¢do dos residuos
metabolicos, manuten¢do da volemia, sistema tampdo, transporte de hormoénios, defesa
organica ( leucdcitos e anticorpos) e hemostasia.

As células sanguineas, apesar de terem fungdes distintas, surgem de uma célula
comum denominada célula tronco ou pluripotencial, a qual, sob estimulos, se diferencia em
células da série eritrocitica, granulocitica, monocitica, linfocitica e megacariocitica
(LOPES et al., 2007).

3.2. Hematopoiese

A hematopoiese (hemato ou hemo significa sangue; poiesis significa fazer) € a
producdo de células do sangue, sendo um processo complexo e bem regulado onde todas as
células sanguineas surgem de uma célula primitiva pluripotencial ou célula-tronco
(HOFFBRAND et al., 2008). A mesma, divide-se em duas fases distintas, fetal e pos-fetal,
sendo que na primeira, ela pode ser diferenciada em pré-hepatica, hepética e linfomedular;
posteriormente, com um maior desenvolvimento fetal, o figado, bago ¢ medula 6ssea
passam a ser responsaveis pela hematopoiese. No terco final do desenvolvimento do feto, a
medula dssea e os orgdos linfoides periféricos, sdo os principais érgdos de produgdo das
células sanguineas (OLIVEIRA, 1977; LOPES et al., 2007).

Ap6s o nascimento do individuo, a hematopoiese passa a ser exclusivamente na

medula 6ssea de todos os ossos longos, mas, com o decorrer do tempo, esta fungéo vai se
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tornando exclusiva a medula 6ssea dos 0ssos chatos e epifises dos ossos longos, tais como
0 esterno, o cranio, o ilio, vértebras, costelas e as extremidades do fémur e do imero. Com
o avango da idade, a medula vermelha é substituida por tecido gorduroso, sendo
denominada de medula amarela ou inativa. Deste modo, é observado que quanto mais
velho for o individuo, menor sera a capacidade de produgdo destas células (OLIVEIRA,
1983; LOPES et al., 2007, HOFFBRAND et al., 2008).

Entretanto, havendo necessidade, o figado e o bago podem retornar com sua funcgéo
hematopoiética, na tentativa de suprir uma possivel demanda (LOPES et al., 2007;
HOFFBRAND et al. 2008).

O processo de hematopoiese ocorre da seguinte forma: apds estimulagdo por
substancias indutoras, ocorre a divisdo de uma célula tronco em duas células filhas, uma
substitui a fungdio da célula tronco (auto-renovagdo) e a outra parte para uma linha de
diferenciagdo, dando origem aos precursores das células circulantes no sangue periférico.
Esta selecdo ¢ de forma aleatdria, tanto por alocagdo como por estimulos externos,
recebido pela célula progenitora (HOFFBRAND et al., 2008).

Hoftfbrand et al. (2008) citaram que alguns hormonios glicoproteicos funcionam
como fatores de crescimento hematopoéticos, regulando a proliferagédo, diferenciagdo e
matura¢do das células progenitoras, além de suprimir a apoptose e afetar a fungdo das

células sanguineas maduras.

3.3. Orgaos envolvidos na hematopoiese

Diversos orgdos estdo envolvidos direta ou indiretamente na produgdo de células
sanguineas. A medula dssea é progenitora das células pluripotenciais nos animais jovens e
adultos, que através de estimulos, diferenciam nas demais células sanguineas (OLIVEIRA,
1977).

De acordo com Lopes et al. (2007), o bago € o 6rgdo responsavel por armazenar e
liberar eritrocitos e plaquetas quando necessario, além de estar envolvido na hematopoiese
inicial. Também produz linfocitos e plasmoécitos, degrada hemacias velhas e defeituosas,
estocando seu ferro.

O figado tem importincia na eritropiese através da estocagem de vitamina By,
folato e ferro. Produz um precursor (a-globulina) da eritropoietina bem como pequena
quantidade da mesma (JAIN, 1993).
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O rim contribui com a hematopoiese, produzindo eritropoietina, trombopoietina e
degradando excessivamente a hemoglobina filtrada do ferro e bilirrubina, para excre¢éio na
urina (LOPES et al., 2007).

O estémago, através da produgdio de acido cloridrico (HCI), facilita a liberagdo do
ferro do complexo de moléculas orgénicas. Por sua vez, a mucosa intestinal é responsavel
pela absor¢do do ferro, da vitamina B, e¢ folato, de acordo com a necessidade do
organismo (JAIN, 1993; LOPES et al., 2007).

Os testiculos liberam testosterona, que estimula a eritropoiese, por produzir fatores
de crescimento hematopoiéticos e possivel aumento na disponibilidade do ferro (FUKUI et
al., 2008; CARRERO et al., 2011). Rispon-Meyerstein et al. (1968) e Malgor (1998)
citaram que a testosterona induz a eritrocitose pelo aumento na produgéo da eritropoietina,
entretanto, Naets & Wittek (1968) e Molinari (1982) afirmaram que a testosterona também
age diretamente sobre a medula dssea.

Lopes et al. (2007) afirmaram que o timo € um 6rgdo linfoéide primério, que atua na
diferenciacdo das células precursoras, que provém da medula em linfocito T. Bem como os
linfonodos, que estes por sua vez, sob estimulo antigénico, pode transformar linfécitos em

plasmocitos.

3.4. Eritropoiese

A eritropoiese € a produgdo de eritrocitos pela medula éssea a partir de uma célula
mie pluripotencial (célula tronco), que ¢ estimulada a proliferar e diferenciar em unidade
formadora de coldnia eritrocitica (UFC-E) (LOPES et al., 2007).

A primeira célula morfologicamente reconhecivel da série eritréide € o rubriblasto,
que posteriormente se divide e matura-se em pro-rubricito, rubricito, metarrubricito,
reticulocito e eritrocito (LOPES et al., 2007). A denucleagdo do metarrubricito leva a
formagdo do reticuldcito, o qual ainda contém acido ribonucleico (RNA) ribossémico e ja €
capaz de sintetizar hemoglobina (LOPES et al., 2007; HOFFBRAND et al., 2008).
Posteriormente, essa célula perde o restante do RNA e diminui de tamanho, se tornando
um disco biconcavo, tornando-se um eritrocito maduro (WILLIAMS et al., 1976;
HOFFBRAND et al., 2008).

O tempo de duragiio deste processo varia em funcdo das espécies. Nos cées, por

exemplo, todo o processo de eritropoiese leva em torno de 7 a 8 dias, completando-se com
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a maturagdo celular e € finalizada com a expulsdo do nucleo; sendo este fagocitado por
macréfagos locais (LOPES et al., 2007).

Jain (1993), relatou que a eritropoiese ¢ influenciada por varios 6rgios enddcrinos.
A pituitaria media estes efeitos através da produgdo de horménio tireoestimulante (TSH),
horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e horménio do crescimento (GH); as glandulas
adrenais pelo meio dos corticosteroides; as glandulas tiredides através da produgdo de
tiroxina; e as gonadas através da sintese de androgenos e estrogenos.

O efeito eritropoiético de andrégenos provavelmente esta relacionado a sua
capacidade de estimular a produgéo da eritropoietina (GARDNER et al., 1968; FRIED &
GURNEY, 1968; ALEXANIAN, 1969). No entanto, alguns estudos indicam que, além
disso, pode aumentar a capacidade de resposta da medula dssea a acdo desse hormonio
(NAETS & WITTEK, 1968; MOLINARI, 1982).

3.5. Leucopoiese

Os leucdcitos ou globulos brancos sdo divididos em dois grupos. Granulécitos ou
polimorfonucleares, que contém o nicleo condensado e segmentado, além de conter
grande quantidade de grinulos (lisossomas) em seu citoplasma, e s@o representados por
trés tipos celulares: eosindfilos, basofilos e neutrofilos. E os agranuldcitos ou
mononucleares, que correspondem aos linfocitos e mondcitos. Segundo Lopes & Cunha
(2002), estas células niio sdo desprovidas de gridnulos, mas certamente os contém em
menor quantidade que os granulocitos.

Conforme descreveu Oliveira (1977), os glébulos brancos sdo produzidos na
medula 6ssea a partir de uma célula pluripotencial, também denominada célula-tronco ou
“stem cell”, a qual, tem capacidade de gerar uma célula igual a si mesma (repopulando a
medula éssea), e outra diferenciada. A capacidade proliferativa da célula-tronco depende
de estimulos apropriados de hormdnios estimuladores da leucopoiese (JAIN,1993).

Segundo Lopes et al. (2007), a célula pluripotencial na medula 6ssea, sob estimulos
apropriados, origina Unidade Formadora de Colonia Granulocitica-Monocitica (UFC -
GM), que produz os granuldcitos e agranulocitos. Em seguida, sob estimulo apropriado, a
UFC — GM diferencia-se em células unipotenciais, UFC — G e UFC — M. (LOPES &
CUNHA, 2002).
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Apos sua maturagdo, os leucdcitos sdo transportados pelo sangue para diversas
partes do organismo, onde realizam suas fungbes, predominantemente, nos tecidos
(DUKES, 1996).

Portanto, o nimero de leucocitos circulantes, reflete o equilibrio entre o
fornecimento e a demanda, variando entre as espécies, idade e principalmente com o
estado de higidez do animal (KERR, 2003).

Ringler (1997) afirmou que quando hd uma necessidade de leucdcitos, os
neutr6filos sdo atraidos até o foco de infecgdo, chegando rapidamente. A fungfo priméria
dos neutréfilos € a fagocitose de microrganismos (LOPES & CUNHA, 2002). Estas células
representam uma das principais linhas de defesa do hospedeiro contra os patogenos
invasores, especialmente bactérias (LATIMER & MEYER, 1992).

Os neutrofilos possuem uma média de vida de aproximadamente nove dias. Quando
entram na corrente sanguinea, t€ém em torno de seis dias de vida, e permanecem na
circulagdo de seis a vinte horas. Estdo constantemente deixando a corrente circulatoria por
diapedese e dirigindo-se para os tecidos, onde vivem por dois a trés dias. Eles também
abandonam o leito vascular por via gastrointestinal, urinaria e aparelho reprodutivo
(DUKES, 1996).

Os eosinodfilos em geral, sdo produzidos em torno de dois a seis dias e adentram no
sangue periférico aproximadamente dois dias apés sua maturagdo. Sua meia-vida
intravascular ¢ de menos de uma hora nos cdes, em seguida entram no tecido e
normalmente ndo retornam para a circulagdo sanguinea. Possuem participagdo
principalmente na regulagfo alérgica, infecgdes parasitirias e resposta inflamatoria aguda
(LOPES & CUNHA, 2002).

Os basofilos sdo os leucdcitos menos numerosos no sangue de cdes sadios,
dificilmente sdo observados nos esfregagos sanguineos na leucometria diferencial
(LATIMER & MEYER, 1992). Estas células contém viérias substincias de importincia
biologica, tais como, histamina, heparina e em algumas espécies serotonina (LOPES et al.,
2007).

Os mondcitos entram na circulagdo e permanecem circulantes apenas vinte quatro
horas ou menos. Apds esse tempo entram nos tecidos onde se tornam macréfagos. Como
macrofagos eles podem viver por muitos meses ou podem morrer precocemente como

resultado de um combate a infecgio (DUKES, 1996).
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Os monécitos desempenham um importante papel na defesa contra microrganismos
intracelulares (fungos, virus e certas bactérias) e no processamento de antigenos para
apresenta¢do aos linfocitos. Sdo importantes também na inflamagdo porque contém ou
secretam diversas substincias biologicamente ativas e sdo responsaveis pela remogio e
processamento das células senescentes e debris, e pela filtragdo de bactérias e toxinas do
sangue portal (MEYER et al., 1995).

Os linfocitos ocupam o segundo lugar em nimero de leucdcitos no sangue de cies
sadios. Estas células sdo essenciais na defesa do hospedeiro, sendo componentes
fundamentais do sistema imune. S3o singulares, porque recirculam e preservam a
capacidade mitotica, permitindo o recrutamento de linfocitos pelos tecidos (LATIMER &
MEYER, 1992).

Os linfocitos sdo constituidos por subpopulagdes bem distintas quanto as suas
fungdes, ainda que todos paregam morfologicamente semelhantes. Uma classe constitui os
linfocitos B, que sdo as tnicas células capazes de produzir anticorpos. A segunda classe ¢
formada pelos linfécitos T, suas principais fungdes sfo de regular as respostas imunes aos
antigenos proteicos e servir como células efetoras para a elimina¢do dos microrganismos
intracelulares (KERR, 2003). Existe uma terceira populagdo de linfocitos, denominadas
Natural Killer, funcionalmente distintas das células T e B pela sua habilidade de lisar
certas linhagens de células (LOPES & CUNHA, 2002).

A sobrevivéncia dos linfocitos B é em média de trés a quatro dias, com algumas
células vivendo apenas poucas horas, outras que migram para os tecidos linféides
periféricos, podem viver até um més. Os linfocitos T vivem de um a trés anos nos tecidos e
recirculam varias vezes. Ndo se podem diferenciar os dois tipos de linfocitos em um
esfregaco de sanguineo (DUKES, 1996; KERR, 2003).

3.6. Trombopoiese

As plaquetas assim como as hemécias e os leucdcitos, sdo formadas na medula
6ssea, a partir da célula pluripotencial, que vai dar origem a linha megacariocitica. A
primeira célula da linha dos megacaridcitos € o megacarioblasto que vai formar o pro-
megacariocito e posteriormente o megacariocito (OLIVEIRA, 1977). O citoplasma do

megacariécito é formado por longos pseudépodes que penetram nos sinusdides das células



19

endoteliais, liberando pequenos fragmentos na corrente sanguinea denominados de
plaquetas. Estes sdo observados como pequenos discos com granulos vermelhos.

Todo o processo de produgdo de plaquetas a partir do estimulo da célula tronco é
aproximadamente em torno de 3 a 5 dias, sendo esse processo controlado pela

trombopoietina (LOPES et al., 2007).

3.7. Hemograma e valores de referéncia

O hemograma ¢ o exame de rotina mais solicitado nos laboratérios, pois, tem
grande utilidade na pratica clinica, seja no auxilio de diagnésticos, no acompanhamento
terapéutico de pacientes, bem como em exames de triagem (LOPES et al., 2007).

Dias Neto (2008) relatou que o hemograma, por ser rapido e de baixo custo, ¢ um
dos primeiros exames solicitados, auxiliando na confirmac@o de uma suspeita clinica ou no
direcionamento de outros exames complementares.

Miller & Gongalves (1995) afirmaram que o hemograma determina diversos
parametros sanguineos, tais como: contagem de hemadcias, volume globular ou
hematdcrito, determinacdo da concentragdo de hemoglobina, indices hematimétricos,
leucdcitos totais, contagem diferencial de leucdcitos e contagem de plaquetas.

Lopes et al. (2007) dividem o hemograma em trés partes: o eritrograma, que ¢
responsavel pelo estudo do hematocrito (volume globular), avaliagdo morfologica e
contagem total de eritrocitos, teor de hemoglobina e indices hematimétricos; o leucograma
que ¢ composto pela avaliagdo morfologica, contagem total e diferencial dos leucocitos; e
o plaquetograma, que se compde de avaliagdo morfologica e quantitativa das plaquetas.

Com auxilio dos dados fornecidos pelo eritrograma, pode-se pesquisar a presenca
de anemia ou policitemia, classifica-las, e identificar as possibilidades de diagnostico
(SMITH, 1991). Na maioria das vezes, sdo necessdrios exames complementares tais como
pungdo medular, para estabelecer a causa. Os resultados obtidos com esses tipos de exame
auxiliam a identificagdo de doengas de origem primaria ou secundaria de caracteristicas
agudas ou cronicas (REBAR & FELDMAN, 2003).

Coles (1993) citou que as alteragdes observadas no leucograma juntamente com o
exame fisico, pode evidenciar processos inflamatérios, infecciosos, alérgicos, parasitarios e
leucémicos. No entanto, esse mesmo autor cita que as alteracdes observadas nesse exame,

raramente sdo patognomdnicos, todavia, as informagdes obtidas podem ser uteis na
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elaboragdo de diagnostico diferencial, na avaliagio da gravidade da doenca e no
fornecimento do prognéstico (LATIMER & MEYER, 1992).

No plaquetograma faz-se uma avaliagio quantitativa e qualitativa das plaquetas.
Onde valores acima da referéncia da espécie aferem uma trombocitose e valores abaixo,
uma trombocitopenia (COLES, 1993).

O conhecimento dos valores de referéncia hematologicos (Tabela 1) ¢ importante
para determinar os limites entre a saide e a doenga e para a compreensio das alteragdes
ocasionadas por agentes patogénicos (MOORE, 2000).

Exames laboratoriais como o hemograma s@o testes utilizados ha muito tempo e

com bastante frequéncia na clinica médica de animais domésticos (FERREIRA, 2002).

Tabela 1 - Valores de referéncia para o hemograma de cées.

AUTORES
PARAMETROS HEMATOLOGICOS  Jain (1993) Thrall (2007)
Hemécias (x10%pL) 55a8.,5 55a85
Hemoglobina (g/dL) 12a18 12a18
Hematocrito (%) 37a55 37a55
VCM' (fL) 60 a 77 60 a 77
CHCM? (%) 31a35 31a36
Leucdcitos (x10°/uL) 6,0a17 6,0a17
Neutrofilos segmentados (x10*/uL) 3,0all,5 30all,5
Eosinéfilos (x10°/uL) 0,1al2 0,1a1.25
Linfécitos (x10°/uL) 1,0a48 1,0a48
Monécitos (x10°/uL) 0,1al,3 0,15a1,35
Plaquetas (x 10°/uL) 200 a 500 200 a 500

VCM' = volume corpuscular médio; CHCM’® = concentragiio de hemoglobina corpuscular média.
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3.8. Sintese e func¢des da testosterona

A estrutura molecular da testosterona foi esclarecida em 1935, por Ruzicka e
Wettstein. Desde entéo, muitos estudos comprovaram sua agfio anabélica e sua rapida
metabolizagdo hepatica (SCHANZER, 1996).

A testosterona € um horménio esteréide androgénico produzido nos testiculos pelas
células de Leydig. Nas fémeas, este é produzido em menor quantidade, pelos ovérios. No
entanto, esse horménio pode ser sintetizado em pequena quantidade pelo cortex da supra-
renal em ambos os sexos (SMITH et al., 1985). Segundo Handelsman, (2001) 95% da
testosterona € sintetizada pelo testiculo e 5% pelas supra-renais, a partir do colesterol, o
qual € biotransformado a deidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona e
posteriormente convertido a testosterona, no tecido hepatico.

Os hormoénios androgénicos sdo responsaveis pelo desenvolvimento e manutengio
do aparelho reprodutor masculino. No individuo adulto, a secre¢do de testosterona é
controlada pelo sistema nervoso central, através da hipofise anterior, que modula a
atividade de glandulas enddcrinas presentes no sistema reprodutor, por meio do eixo
hipotdlamo-hipo6fise-gonadal. O hipotdlamo, através do hormoénio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), regula a liberagdo do horménio foliculo estimulante (FSH) e do
horménio luteinizante (LH). A sintese e o nivel plasmatico de testosterona sdo controlados
por acdo dos hormonios gonadotréficos da hipéfise, o FSH e o LH. O FSH, que atua nas
células de Sertoli, ¢ responsavel pela gametogénese e o LH, que atua nas células
intersticiais de Leydig, pela secreg@o de testosterona (HARDMAN et al., 1996; RANG et
al., 1997).

Segundo Hardman et al. (1996), a testosterona e os produtos de sua
biotransformagdo, diidrotestosterona (DHT) e o estradiol sdo responsaveis por alteragdes
fisicas em individuos do sexo masculino, em diferentes etapas do desenvolvimento: no
periodo fetal, a testosterona é responsavel pela diferenciag@io e crescimento da vesicula
seminal, epididimo e vasos deferentes; a DHT pelo desenvolvimento da prostata, pénis e
escroto, e o estradiol pelo desenvolvimento de estruturas do sistema nervoso central. Ja na
puberdade, os androgenos sdo responsaveis pelo crescimento do pénis, do tecido escrotal,
dos pélos corporais e secre¢do de sebo. No individuo, atua na manutengdo das
caracteristicas sexuais secunddrias e dos tecidos musculares e 0sseos, espermatogénese,

hematopoiese, bem como nos mecanismos psicofisiologicos do comportamento sexual.
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A testosterona estimula a hematopoiese produzindo fatores de crescimento
hematopoiéticos e possivel aumento na disponibilidade do ferro (FUKUI et al., 2008;
CARRERO et al., 2011).

De acordo com Rapaport (1990), a testosterona e os esterdides relacionados, agem
estimulando a eritropoiese de trés formas: estimulando a produgfo de eritropoietina,
potencializando o efeito da eritropoietina € por mecanismos mal compreendidos
independentes da eritropoietina.

Segundo Oliveira (1983) supde-se que o mecanismo de agdo dos androgenos ocorre
por atuarem nas células imaturas comissionadas da linhagem eritropoiética, de forma
indireta, estimulando a eritropoietina e diretamente atuando na prépria célula.

Ha algum tempo, sabe-se que a taxa de heméacias nos machos s@o mais elevadas por
causa de estimulos androgénicos, mas somente quando doses farmacolégicas de
testosterona foram administradas em mulheres (KENNEDY & GILBERTSON, 1957), foi
comprovado a poténcia eritropoiética dos androgenos (GARDNER et al., 1968). Desde
entdo, os androgenos vem sendo utilizado no tratamento de algumas enfermidades
hematologicas, tais como de anemia causada por insuficiéncia renal ou medular
(WILLIANS et al., 1976; MAZER, 2000).

Mazer (2000) afirmou que a principal indicagdo da reposi¢do hormonal € o
tratamento de hipogonadismo, sendo assim, a utilizagdo de testosterona para diversos
tratamentos inespecificos ¢ considerada obsoleta devido a existéncia de tratamentos mais
especificos para aquelas doengas.

Devido a testosterona apresentar uma meia-vida plasmatica curta, diversas
pesquisas em relagdo a modificagdes na sua estrutura quimica foram realizadas, com o
objetivo de encontrar derivados sintéticos com maior tempo de duragio no plasma e com
maior atividade biolégica, capazes de produzir uma atividade anabdlica superior a

atividade androgénica (BHASIN et al., 2006).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Selecio dos animais

Foram selecionados doze cdes machos, clinicamente sadios, sem raga definida
(SRD), com idade entre 1 e 4 anos, cujo alimentagiio era composta por ragio e comida
caseira ¢ recebiam dgua a vontade, provenientes do municipio de Patos - PB.

Os animais passaram por rigoroso exame clinico para atestar o estado de higidez,

conforme exame semioldgico descrito por Feitosa (2008). Foi realizada a vermifugacio' e

administragio tépica de droga contra ectoparasitas’, 15 dias antes da primeira coleta de

sangue.

Os animais foram identificados em ficha propria (Anexo 1), onde continham
informagdes sobre o animal e o proprietario. Para que o animal participasse do
experimento, o proprietario assinou um termo de compromisso (Anexo 2) que autorizava o

procedimento cirurgico e declarava estar ciente dos riscos do mesmo.

4.2, Coleta das amostras

Inicialmente os animais foram devidamente contidos com focinheira, para
posteriormente ser realizada a antissepsia da face cranial de um dos membros toracico com
dlcool iodado e exposigio da veia cefalica (Figura 1). Foram coletados trés mililitros de
sangue com seringas ¢ agulhas descartiveis, € em seguida depositados em frascos contendo
0,03 ml de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 10% para realizagdo do hemograma.
As amostras coletadas foram acondicionadas em isopor com gelo e rapidamente foram
transportadas ao Laboratorio de Patologia Clinica Veterinario do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Campina Grande.

Foram coletadas quatro amostras por animal, sendo que a primeira, imediatamente

antes a castracdo {MO0) e as outras trés, 7 (M1), 14 (M2) e 21 (M3) dias apos a cirurgia.

' Vermegard®
? Topline®
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Figura 1 - Coleta de sanguéﬂn_veia cefélica de cdo.
Fonte: Arquivo pessoal.

4.3. Realiza¢io do hemograma

As amostras de sangue foram analisadas no Laboratorio de Patologia Clinica
Veterinaria, do Centro de Satde e Tecnologia Rural (CSTR), da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG), Campus de Patos-PB, imediatamente apos as coletas.

4.3.1. Contagem do nimero de hemacias (HE)

Para contagem de HE, foi realizada a dilui¢do de 4 mililitros (ml) da solugfo de
Gower com 20 microlitros da amostra de sangue em temperatura ambiente e
homogeneizada, conforme citado por Jain (1993), utilizando-se uma pipeta semi-
automatica. Posteriormente esta diluigdo foi levada a cdmara de Neubawer para contagem

conforme preconizado por Vallada (1999).

4.3.2. Determinacio do volume globular (VG) ou hematécrito (HT)

A determinagdo do VG foi pela técnica do microhematdcrito, de acordo com Ayres

(1994), na qual utilizaram-se tubos capilares de 75 milimetros de comprimento por um
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milimero de didmetro. Centrifugados a 10.000 rotagdes por minuto (rpm) por 5 min
(MATOS & MATOS, 1988).

4.3.3. Determinagiio do teor de hemoglobina (HB)

A técnica de Cianometahemoglobina foi 0 método de escolha para a determinagéio

do teor de HB no sangue, utilizando-se de um analisador bioquimico semi-automatico
(Figura 2), (COLES, 1984).

ura 2 - Analisador bioquimico semi-automéitico BIOPLU
Fonte: Arquivo pessoal.

4.3.4. Calculos dos indices hematimétricos

Com os valores obtidos na contagem de HE, do VG e com a determinagéo do teor
de HB, permitiram-se estabelecer os valores dos indices hematimétricos, volume
corpuscular médio (VCM) e a concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM)
(COLES, 1984; MATOS & MATOS, 1988).
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4.3.5. Contagem global do niimero de leucécitos

Foi realizada em camara de Neubauer modificada e a dilui¢do da amostra feita com
0,4 ml da solugdo de Thoma, utilizando-se pipeta semi-automatica de 20 microlitros,

conforme descrito por Vallada (1999).

4.3.6. Contagem diferencial de leucécitos

A contagem diferencial dos globulos brancos foi realizada em forma de torre,
conforme Lopes et al. ( 2007), nos esfregagos sanguineos corados pelo método panético
rapido (Figura 3), onde foram contadas e identificadas 100 células através da microscopia

Optica na objetiva de 100 x.

Figura 3 - Coloragiio da limina pelo método panético ripido.
Fonte: Arquivo pessoal.

4.3.7. Contagem de plaquetas

O método de Fonio foi o procedimento de escolha para a realiza¢do da contagem de

plaquetas, conforme citado por Mattos & Mattos (1988).
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4.4. Orquiectomia

Os pacientes foram devidamente preparados para o procedimento cirtirgico, sendo
submetidos a um jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 6 horas, contengdo fisica,
sedagdo e tricotomia da regido pré-escrotal, escrotal, pés-escrotal ¢ medial das coxas
(Figura 4). Trinta minutos antes do procedimento cirurgico foram administrados
antibiético’ na dose 40.000 Ul/kg via intramuscular (IM) e analgésico e antiflamatorio® na

dose de 1mg/Kg (1%), pela mesma via.

O protocolo anestésico utilizado foi o cloridrato de xilazina na dose de 1,0
mg/kg/IM, cloridrato de cetamina 20 mg/kg/IM, e lidocaina & 2% com vasoconstritor como
anestésico infiltrativo local na dose de 0,1 mg/kg/funiculo e 0,05mg/kg por via subcutdnea
em cada testiculo na linha de incisdo (HASKINS et al., 1986).

Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal e os membros foram
devidamente contidos na mesa. Posteriormente, foi realizada a antissepsia da area
operatoria com gluconato de clorexidina a 0,5% e posicionamento do pano de campo
fenestrado.

A técnica cirurgica realizada em todos os animais foi a escrotal aberta (FOSSUM,
2008) (Figura 5).

Apds a conclusdo da cirurgia, e ao término do efeito anestésico, os animais foram
encaminhados para a residéncia de seus proprietarios, os quais recebiam orientagdes
quanto ao pds-operatorio, tais como, aplicar rifamicina spray a cada doze horas, durante
dez dias na cicatriz cirtrgica, ndo permitir a lambedura da mesma, manter o animal em

local limpo e seco e voltar a fornecer agua e alimento gradativamente.

3 Pentabi6tico®
* Aplonal®
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Figura 4 - Tricotomia da regifio pré-escrotal, escrotal, pos-
escrotal e medial das coxas.
Fonte: Arquivo pessoal.

igura 5 - Incisdo com bisturi para a exposi¢io do testicu.
Fonte: Arquivo pessoal.

4.5. Analise estatistica

Os resultados obtidos para os constituintes do hemograma foram submetidos ao
Teste de Friedman, para comparagdo das médias, ao nivel de 5% de probabilidade. Valores
encontrados de P < 0,05 consideravam-se que as diferengas entre as médias eram

estatisticamente significantes.
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5. RESULTADOS

Observam-se os valores das médias e os desvios-padrio nos diferentes momentos
pré (MO0) e pds-operatorio (M1), (M2) e (M3), dos eritrogramas (Tabela 2), leucogramas e
plaquetogramas (Tabela 3), de 12 cdes SRD ¢ clinicamente sadios, com idade entre 1 a 4

anos, submetidos a orquiectomia.

Tabela 2 - Médias (MD) e desvios-padrido (DP) dos eritrogramas de cies, machos, sem

raga definida nos momentos antes (M0) e posterior (M1, M2 ¢ M3) 4 orquiectomia.

MOMENTOS M(0) M(1) M(2) M(3)

VARIAVEIS MD + DP MD + DP MD + DP MD + DP P
VG (%) 49.08*+ 4,12  46,08°+ 5,61 45,5+ 3,82 43,41°+£372 0,0001
HE (x10%mm?) 7,79° + 0,58 7,36 + 0,82 7,27+ 0,70 6,88% + 0,66 0,0002
HB (g/dL) 15,75+ 1,07 1480°+1,84 1484+ 130 14,36°+ 1,11 0,0007
VCM (fl) 63,08'+ 1,15 62,75°+222 6297+ 1,11  63,21°+ 1,50 0,8194
CHCM (%) 32,122+ 0,79 32,13°+ 1,51 3260+ 1,14  33,02°+0,56 0,1104

YG = volume globular; HE = hemécias; HB = hemoglobina; VCM = volume corpuscular médio;
CHCM = concentracfio de hemoglobina corpuscular média.
Médias seguidas de letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de probabilidade.

Tabela 3 — Médias (MD) e desvios-padrio (DP) dos leucogramas e plaquetogramas de
cdes, machos, sem raga definida nos momentos antes (MO0) ¢ posterior (M1, M2 e M3) a

orquiectomia.

MOMENTOS M(0) M) M(2) M(4)
VARIAVEIS MD £ DP MD % DP MD + DP MD + DP 4

Leucocitos (x10°/pL) 12,16°+3,38  13,14*+273 12,69°+298 12,71°+2,50 0,9021
Neutrofitos (x10°/pL) 768198 818°+1,88 812°:198 766"+ 1,64 0,6823
Eosinéfilos (x10°/uL) 092+ 0,50 0,94*+027 081°+030 0,88°+023 0,7291
Linfdcitos (x10*/uL) 3,03 £092  335°+062 3,13*:£090  3,39°+ 079 0,8013
Mondcitos (x10°/pL) 0,60°+ 025 0,65°+021 0,62°+020 0,77°+024 0,4753
Plaquetas (x10°/pL) 4277+ 134 438"+ 0,68 408+ 101 359%+ 80,65 0,4753

Médias seguidas de letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de propabilidade.
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6. DISCUSSAO

Conforme demonstrado na Tabela 2, observa-se que houve uma redugfio gradativa
no numero de hemdcias, hematdcrito e teor de hemoglobina apés o processo cirtrgico.
Entretanto, tal redugéo so ¢ estatisticamente significativa a partir do 21° dia (M3).

A redugdo da quantidade de hemacias verificada no presente estudo, esta de acordo
com a observagdo relatada por Fowler et al. (1960) e Finch et al. (1964), que afirmaram
que a castragdo em animais de experimentagdo provocaram uma diminui¢do da taxa de
producdo de hemdcias e na concentracdo de hemoglobina. Neste mesmo sentido, Linman
(1975) afirmou que ha uma ligeira & moderada diminui¢do nos valores de eritrocitos
periféricos em machos castrados.

Segundo Lopes et al. (2007), o hematdcrito reflete o percentual de eritrocitos no
sangue total, assim, uma diminui¢do no nimero destas células na circulagdo, causara
consequentemente uma redugdo desse parametro. Tal afirmativa foi verificada no presente
estudo, onde observou-se a redugdo do hematocrito ao longo dos dias apos a cirurgia
concomitantemente com a reducdo do numero de hemaécias, inclusive com diferenga
significativa somente no 21° dia.

Os resultados presentes neste trabalho estdo de acordo com o que preconiza Kerr
(2003), que afirmou que animais machos possuem hematdcrito mais elevado devido ao
efeito hormonal conferido pelas suas gonadas sexuais e, que a extirpacdo destas, leva a
uma redugdo do hematdcrito a valores proximos aos encontrados nas fémeas.

Além da redugdo do hematocrito e do niimero de hemaécias, observou-se também
uma redu¢do na concentra¢do de hemoglobina. Naets & Wittek (1968) afirmaram que a
testosterona aumenta a absor¢do intestinal de ferro, a incorporag@o de ferro nas células
vermelhas do sangue e a sintese de hemoglobina; desta forma, ao retirar o principal orgéo
produtor desse hormdnio, essas agdes logo sdo reduzidas.

Myhre (1964) e Elliot & Fleming (1965), em pesquisas realizadas com humanos,
demonstraram que individuos na infincia, na idade avancada, portadores de hipofungéo
gonadal e mulheres normais, apresentam menor quantidade de testosterona sérica e da taxa
de hemoglobina do que quando comparados com os valores de homens adultos sadios.

A redugdo dos niveis de hemoglobina também ocorre em animais
orquiectomizados. Assim, Schoobey (1966) aconselhou corrigir a anemia ocasionada ap6s

a retirada das gonadas sexuais masculinas através de administra¢do de testosterona.
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Steinglass et al. (1941), Kennedy & Gilbertson (1957), relataram que grandes doses
de testosterona induz a eritropoiese em alguns animais, bem como, no homem. Assim, a
administragdo de testosterona em animais ou seres humanos € outro método que comprova
o seu efeito eritropoiético.

Segundo Williams et al. (1976), o estimulo eritropoiético causado pelos androgenos
em doses fisiologicas e farmacoldgicas ja estd comprovado, de tal forma que esse método
vem sendo utilizado em pessoas com varios tipos de anemia refrataria.

No entanto, Mazer (2000) afirmou que a utilizagdo de testosterona para diversos
tratamentos inespecificos é considerada obsoleta, devido a existéncia de tratamentos mais
especificos para cada doenga, sendo assim, a principal indicag@o da reposigdo hormonal € o
tratamento de hipogonadismo.

De acordo com Gardner (1961), Fried & Gurney (1968) e Alexamian (1969), os
androgenos estimulam a produgdo de eritropoietina. Rapaport (1990) afirmou que, além
desse fator, ele também potencializa o efeito da eritropoietina e estimula a eritropoiese por
mecanismos mal compreendidos independente da eritropoietina. Contudo, Naets (1968) e
Molinari (1982) asseguraram que a testosterona atua diretamente sobre a medula 6ssea.

Segundo demonstrado na Tabela 3, ndo houve alteragbes significativas
estatisticamente nos valores dos leucdcitos e no plaquetograma, inclusive, ndo verificou-se
na literatura consultada, nenhum relato que avaliasse o efeito da orquiectomia sobre os
pardmetros leucocitarios e trombocitarios. No entanto, Frey-Wettstein & Craddock (1970)
relataram que a administragdo de androgenos em ratos normais por longo tempo em doses

famacologicas, estimula a granulopoiese.
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7. CONCLUSAO

A retirada das gonadas sexuais masculinas provoca uma diminuigdo,
estatisticamente significativa, da atividade eritropoiética no vigésimo primeiro dia apos
castragdo.

Nio foram observadas alteragdes no leucograma, bem como no plaquetograma,

quando os mesmos comparados com os momentos pré e pos-operatorio.
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ANEXO 1 - Ficha de identifica¢io do animal e seu proprietario.

NOME DO CAO: RACA:
IDADE: SEXO:
ALIMENTACAO:

VACINAS (quais e intervalo?):

CONTATO COM OUTROS ANIMALIS:
ACESSO A RUA:
DATA DA VERMIFUGACAO:

DATA TRATAMENTO CONTRA ECTOPARASITOS:

PROPRIETARIO:

TELEFONE:

ENDERECO:

PONTO DE REFERENCIA:

DATA DAS COLETAS:
™
%
3%
4%

RESULTADO DO EXAME:
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ANEXO 2 — Termo de compromisso.

R4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL
CAMPUS UNIVERSITARIO DE PATOS-PB
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

Eu, ; CPF
, autorizo a utiliza¢do do meu cdo , da
raga , a participar do projeto de pesquisa do curso

de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Campina Grande do campus de Patos.
Estou ciente que o meu animal passard por um processo cirurgico (orquiectomia), e estou

informado dos riscos deste procedimento.

Assinatura

Patos, / /




