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ESTUDO DA FISIOPATOLOGIA DO Haemonchus contortus ( RUDOl PH. 180},

EM BEZERROS ATRAVÉS DE RADIOTRAÇADORES

SOLANGE MARIA GENNARI

RESUMO

Bezerros machos, da raça Holandesa Preta e Branca,
com idade variando entre 3 a 5 meses foram utilizados no estudo da fisio
patologia do Haenonchus contortus. Para tanto, oito animais foram divi
didos em dois grupos de quatro animais cada, baseados em seus pesos e
idades. Os bezerros de um dos grupos receberam 500 larvas infestantes
de H. contortus por quilograma de peso, via oral, e os demais permaceram
como controles sadios. Cinco semanas após a infestação, na fase de pa
tência, a albumina marcada com I, os eritrócitos com o Cr e a trans

59 . . . —

ferrina plasmática com o Fe foram injetados em todos os animais permi
tindo observações do metabolismo da albumina e da cinética dos eritráci
tos e do ferro nos bezerros infestados e controles.

Os resultados mostraram uma queda nos valores de hema
tócrito e uma tendência de menor ganho de peso nos animais parasitados.
0 metabolismo da albumina e a eritropoese apresentaram-se alterados nos
bezerros com haemoncose. A relação entre os pools de albumina extra e
intravascular mostrou-se diminuída e o volume plasmático aumentado com
conseqüente aumento do volume de sangue nos animais parasitados. Nesses
animais também foi evidenciado um aumento do turnover do ferro plasmáti.
co e da porcentagem de utilização desse elemento pela medula óssea. As
perdas de albumina e de células vermelhas pelo trato gastrintestinal
nos animais parasitados nSo mostraram diferenças significantes em rela
çSo aos controles sadios.



STUDIES ON THE PATHOPHYSIOLOGY OF Haemonchus contorlus

(RUDOLPH, 1803) INFECTION IN CALVES WITH THE USE OF

RADIOISOTOPES

SOLANGE MARIA GENNARI

SUMMARY

This study was conduced to investigate the patho-
physiology of Haenonchus contortus infection in friesian calves.

The animals were divided in two groups of four calves
each. One group was infected, orally, with 500 Haenonchus contortus
larvae per kg booyweight and the other one as the worm-free control.
Five weeks after infection they were all housed in metabolic crates and
injected with a pI-bovine albumin, ^Cr-red cell and 5 Fe-transferrin
to study the albumin metabolism, the erythokinetic and ferrokinetic.

The results showed that there was a significant
reduction in the mean haematocrit values and an evidence of lower weigh
gains over the period of experiment in the infected calves compared
with the controls. There was also a change in the distribution of
albumin from the extravascular to the intravascular pool and a
significant increase in the plasma and blood volumes of infected calves.
The study of ferrokinetic showed an increase in the iron turnover and
in the rate of iron utilization in the infected group. The blood and

albumin loss by the gastrointestinal tract were similar in both groups.



1. INTRODUÇÃO

As doenças parasitárias s3o uma das maio

res causas de perdas econômicas em ruminantes em todo o

mundo, tendo as parasitoses gastrintestinais um lugar de

destaque entre elas. As infestações por nematóides afe

tam a produtividade com perda de peso, alterações na corn

posição das carcaças, que geralmente vem acompanhada por

aumento do conteúdo hídrico e diminuição dos sólidos, ocor

rendo também uma ação indireta sobre a produção de leite

e reprodução, e muitas vezes levando à morte.

0 grau de distúrbio fisiológico e o ní

vel de diminuição da produtividade são determinados pela



espécie e carga parasitária além da idade, estado nutri

cional e imune do hospedeiro. Esses efeitos são mais cia

ramente observados em casos clínicos, porém mesmo em in

festações "sub-clinicas" importantes alterações fisiopa-

tológicas ocorrem nos animais parasitados.

Dentre os nematóides de grande importân

cia por sua patogenicidade e alta prevalência em ruminari

tes domésticos, encontra-se o Haeaonchus contortus. Es_

te parasito está presente em várias partes do mundo, p£

rém destaca-se em regiões de clima tropical e sub-trop_i

cal e ALLONBY & DARGIE (1973) referiram-se a ele como o

maior responsável por perdas na produção de carne e lã

nessas regiões.

Cada H. contortus retira 0,05 ml de sari

gue por dia de seu hospedeiro. Segundo ALLONBY & DARGIE

(1973) este valor torna-se representativo quando em um

ovino, que contém um e meio a dois litros de sangue, en

contram-se 2.000 vermes, infestação esta bastante comum

a nível de campo. Nesses casos cada animal está perden-

do 100 ml de sangue, por dia, através do abomaso junt£

mente com proteínas e minerais.

Sabe-se também que o parasito necessita

sugar sangue para produzir ovos e aproximadamente 100.000

ovos são produzidos por ml de sangue consumido. Assumin

do que desses 100.000 ovos 20.000 completem seu desenvol^

vimento até larva infestante e 6.000 atinjam a maturidade



quando ingeridos, tem-se que, em apenas um mês, uma per-

da inicial de 1 ml de sangue pode ser ampliada para 300

ml e contaminar a pastagem com aproximadamente 30 milhões

de ovos por dia. Estes valores explicam o porque do apâ

recimento de infestações severas e mortes por haemoncose

em um pequeno espaço de tempo, quando as condições ambien

tais tornam-se favoráveis ao parasito.

No Brasil, estudos sobre epidemiologia pa_

rasitária dos bovinos nas diferentes regiões ecológicas

do pais, vem sendo realizados. Nesses estudos os gêne-

ros Cooperia sp e Haenonchus sp aparecem respectivamente

como os de mais alta prevalência, variando de acordo com

os fatores ambientais de cada local estudado, porém sem

pre presentes durante todo o ano. 0 Haemonchus sp cor-

responde a aproximadamente 20% dos nematóides encontra-

dos, estando em maior quantidade nos animais jovens, a

partir do 52 mês de idade e apresentando um nítido decH

neo em torno dos 15 meses de idade.

Métodos utilizando radioisótopos têm s_i

do amplamente empregados em estudos de fisiopatologia de

doenças parasitárias devido a velocidade de determinação,

simplicidade e precisão das técnicas, e vem elucidando de

modo dinâmico o mecanismo de resposta do hospedeiro às

agreções pelos parasitos.

Com a utilização de radioisótopos estu

dos sobre a fisiopatologia da Cooperia oncophora (ARMOUR



et alii, 1987) e Oesophagostoftu* radiatua (BREMNER, 1969a,b)

foram realizados em bovinos e sobre Ostertagia ostertagi

(HOLMES & MacLEAN, 1971), Trichostrongylus colubrifomis (BAR

KER, 1973), Fasciola hepatica (HOLMES et alii, 1966) e

Haeronchus contortus (ALLONBY & DARGIE, 1973) em ovinos.

Nesses trabalhos os mecanismos das alterações ocorridas

nos hospedeiros parasitados foram melhor conhecidos, prin

eipaimente os relativos às perdas de proteínas plasmáticas

e anemias que estão presentes na maioria das helmintoses

gastrintestinais.

Essas técnicas baseiam-se na medida dos

fluidos corpóreos e são normalmente obtidas pelo "princ_í

pio de diluição". Esses são métodos indiretos onde quart

tidades conhecidas de alguma substância marcada são ad_i

cionadas ao compartimento em estudo. Após a substância

ter se equilibrado no organismo, amostras são removidas pa

ra determinação da concentração do marcado. Conhecendo-

se a quantidade total do marcado injetado no compartime^

to e sua concentração após homogeneização, o volume ao

qual o marcado foi adicionado é facilmente determinado.

BREMNER (1982) em revisão sobre o tema

"Fisiopatologia das gastrenterites parasitárias em bovi-

nos" mostrou-se surpreso por encontrar somente alguns poii

cos estudos relacionados com haemoncose bovina e utilizou

resultados obtidos com estudos em ovinos para completar a

revisão.



Apesar da conhecida importância desse pa

rasito em rebanhos bovinos, aspectos relacionados às al_

terações nas funções do hospedeiro são ainda desconheci

dos.

0 presente trabalho teve por finalidade

estudar a fisiopatologia do Haenonchus contortus em be;

zerros, utilizando métodos radioisotópicos.



2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

0 Haemonchus contortus (Rudolphi, 1803)

é um nematóide pertencente à família Trichostrongylidae

que parasita o abomaso de bovinos, ovinos, caprinos e

vários ruminantes silvestres. 0 ciclo evolutivo é dire

to, as fêmeas produzem ovos em grande quantidade, estes

eclodem e liberam as larvas de primeiro estágio (L-),

que nas pastagens desenvolvem-se para L2 e l_3, forma i£

festante, em 5 a 7 dias com temperaturae umidade ideais,

porém podem levar semanas ou até meses sob baixas tempe_

raturas. Após ingeridas as L, realizam a primeira muda

já no rumem, e no abomaso mais duas ecdises próximas às

glândulas gástricas. Antes da última muda, elas de



senvolvem uma lanceta perfurante na cavidade bucal, que

vai permitir à larva e mais tarde ao adulto a obtenção

de sangue dos vasos da mucosa do abomaso. Após tornarem

-se adultos os parasitos movem.se livremente pela superM

cie da mucosa. A fase de pré-patência, em bovinos, é de

aproximadamente quatro semanas (URQUHART et alii, 1987).

Em 1954, ROBERTS et alii, na Austrália,

trabalhando com H. contortus de origem bovira e ovina

concluíram, baseados em estudos de morfologia, que os es

pécimes provenientes de bovinos e ovinos representavam

espécies diferentes e propuseram que o H. contortus foj»

se mantido para as formas encontradas nos ovinos e H.

place! para as provenientes de bovinos. Em 1979, GIBBONS

estudou formas de H. contortus de vários hospedeiros

silvestres e domésticos, admitindo que o H. contortus e

o H. placei são espécies sinônimas.

MIRANDA (1981) realizou estudos com esp£

cimes provenientes de várias regiões do Brasil e obse£

vou que, em bovinos, os helmintos apresentam diferenças

biométricas para com o material de origem ovina e capri^

na porém estas foram insuficientes para se estabelecer

identidade com a espécie H. placei a qual não foi obser_

vada em nenhuma amostra, e o material de origem bovina,

não foi fliorfologicamente diferenciado.

A alteração no peso corpóreo de animais

parasitados é um dos critérios mais utilizados na avalia^
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çSo dos danos causados pelos parasitos sobre os hospedei

ros. Porém, sob condições de campo, uma grande variação

nos níveis proteicos das pastagens, e por consequinte

nos animais, ocorre durante as diferentes épocas do ano.

Períodos de níveis proteicos baixos causara impactos mai£

res sobre o metabolismo e produtividade, principalmente

em animais parasitados.

Fraser & Robertson e Whitlock (In: ABBOTT

et alii, 1985a) e GIBSON (1963) foram os primeiros a ob

servar efeitos da nutrição sobre a patogenia do H. con

tortus. PRESTON & ALLONBY (1978) também realizaram expe

rimentos nesse sentido, porém todos com controles inad£

quados e observaram somente alguns aspectos clínicos tais

como peso corpóreo, hematócrito e contagem de ovos nas

fezes.

Em 1979, BARONI no Brasil e ABBOTT et alii

(1985a, 1986a e 1988) na Escócia estudaram mais amplameri

te a correlação entre nutrição e patogenia, em ovinos

sob diferentes planos nutricionais e níveis de infesta^

ção por H. contortus. Concluíram que o nível proteico

da ração não influencia no estabelecimento de uma maior

ou menor quantidade de vermes, porém o grau de patogeni^

cidade observado através de sinais clínicos como perdas

de peso, anemia e inapetência, tornou-se mais evidente

nos animais mal nutridos, apesar de perdas de sangue p£

Io trato gastrintestinal terem ocorrido igualmente nos



animais sob diferentes níveis proteicos. Observaram tsm

bém que cordeiros alimentados com raçOes contendo níveis

proteicos normais quando submetidos a repetidas doses de

infestação, desenvolveram resistência mais rapidamente

do que os animais com dietas pobres em proteínas.

SILVERMAN et alii (1970) e ALLONBY & DAR

GIE (1973) estudaram haemoncose ovina utilizando animais

controles que recebiam quantidade de alimento igual ò

consumida diariamente por seus pares infestados (pair-

feeding) e controles sadios, alimentados com raçSo ad

libitum. Concluíram que a parasitose causa diminuição

de apetite com redução na ingestão de alimentos, e que

esta redução por si só é responsável por perdas signify

cativas e provavelmente seja o fator que mais contribua

para a queda na produção e peso.

Em algumas parasitoses bovinas por trî

chostrongilídeos já são conhecidas as variações na comp£

sição corpórea dos animais parasitados. HALLIDAYet alii

(1965) constataram que a porcentagem de água estava aij

mentada em bovinos com ostertagiose. ENTROCASSO et alii

(1986) com infestação mista e ABBOTT et alii (1988) em

haemoncose ovina, observaram que a deposição de gorduras

e tecido muscular estavam diminuídas nos animais paras_í_

tados. ROWE et alii (1988) também com haemoncose ovina

demonstraram que a retenção e ingestão de água estavam

aumentados nos animais parasitados. VIEIRA BRESSAN et
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alii (no prelo) com infestação moderada por H. contortus

em bovinos jovens nio observara* aumento da água corpo

rea nos animais infestados, poré» a distribuição desta

»ostrou-se alterada.

Esses trabalhos ressalta* u» importante

aspecto nos estudos de fisiopatologia das parasitoses,

onde» devido as alterações na composição das carcaças e

da retenção hídrica, geralmente presentes nesses animais»

a análise de peso corpóreo isoladamente pode estar sup£

restimando os ganhos, uma vez que peso corpóreo é consti

tuido basicamente por sólidos e água.

Estudos de balanço de nitrogênio foram

feitos simultaneamente à infestação por parasitos e de_

monstraram que nas helmintoses de modo geral, ocorre re_

duçSo na retenção de nitrogênio corpóreo, que normalmeri

te aparece associada a um aumento das perdas deste pela

urina (PARKINS et alii, 1973; HOLMES, 1987).

Métodos para quantificar perdas proteicas

por células epiteliais descarnadas e muco não são, ainda,

disponíveis, porém pouca dúvida existe da ocorrência de£

sas perdas em várias parasitoses. ROWE et alii (1982)

através da incorporação de H-timidina, observaram um au

mento na taxa de renovação das células da parede do abo

ma so em ovinos com haemoncose aguda. No mesmo estudo,

mostraram que a proteína sangüínea perdida no abomaso p£

Ia ação espoliativa do parasito, pode ser reabsorvida
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pelo intestino delgado, «esao ea inftstaçOss graves, de

•odo que as perdas associadas com htmoncose ocorres prin

cipalaente pela reduçlo na ingestJo de alimentos e aunen

to na utilizaçlo de energia par» regeneraçlo de tecidos

e sangue.

SYMONS e colaboradores, na Austrália, reâ

lizaram uma série de trabalhos sobre síntese de prote_í

nas séricas utilizando L-14C-leucina e L-14C-tirosina ea

aniaais parasitados (SYMONS et alii, 1974; SYMONS á 00

NES, 1978). Observaraa que a síntese proteles estava r£

duzida nos Músculos esqueléticos de ovinos infestados com

T. colubriforais porén a síntese pelo fígado encontrava-

se auaentada nos aesaos aniaais. Mais tarde, ea 1983,

SYMONS & JONES mediram a síntese proteica nos tecidos do

trato gast"intestinal em cobaios infestados por T. colu

briforais e constataraa um aumento na síntese proteica

tanto no intestino delgado como no grosso.

Devido a esses estudos, SYMONS (1985) em

revisão sobre o tema, condiu que a inapatência, perdas

de proteína pelo trato gastrintestinal e aumento do met£

bolismo proteico nos tecidos do trato digestivo favore_

cem uma transferência do nitrogênio proteico dos múscii

los e pele para o fígado e trato gastrintestinal diffd

nuindo a disponibilidade das proteínas para o cresciaen

to e produção. Certamente esses mecanismos descritos

por SYMONS, não s3o exclusivos do T. colubriformis e
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ocorrem na maioria das parasitoses gastrintestinais, i£

elusive na haemoncose.

KUTLER 4 MARBLE (1960) com infestação mis_

ta por trichostrongiiideos a níveis clínico e moderado,

em ovinos, observaram uma variação significativa nos teo

res de proteína sérica e nas frações proteicas do soro

dos animais clinicamente parasitados, porém nos ovinos

com infestação moderada, a diferença em relação aos co£

troles sadios não foi significativa.

KERBOEUF (1977) estudou as variações nos

teores de pepsinogênio, proteínas e lipídeos no soro de

ovinos sob diferentes níveis de infestação por H. contar

tus. Observou uma diminuição nos níveis de albumina sé[

rica e proteína total nos animais altamente parasitados,

com teores mais baixos entre os dias 27 a 30 pós-infesta_

çSo. Os animais com parasitose a nível moderado, tive_

ram os teores de albumina sérica similares aos controles

sadios. Observou também uma diminuição nos valores to

tais de globulina que foram proporcionais à quantidade

de larvas infestantes ministradas. Em relação ao pepsi_

nogênio somente os animais altamente parasitados mostra,

ram alterações marcantes, semelhantes às encontradas com

Ostertagia sp, porém o aumento do pepsinogênio sérico na

haemoncose foi observado do 12 ao 4fi dia pós-infestação,

diferença esta ocorrida devido as características pecjj

liares existentes entre os dois ciclos biológicos. 0
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autor não observou diminuição nos lipídeos séricos.

Para ROSS & ARMOUR (1960) as alterações

nos teores de albumina sérica puderiam servir como um in

dicador de haemoncose, porém trabalhos mais recentes

(KERBOUEF, 1977; DARGIE, 1980; ABBOTT et alii, 1984,

1985a, 1986a, 1988) mostraram que a albumina e proteínas

séricas sofrem alterações dependendo da raça, plano mj

tricional, nível de infestação e fase da parasitose ob_

servada.

DARGIE (1980), em relação ao metabolismo

da albumina nas gastrenterites parasitárias de modo g£

ral, comenta que durante as primeiras fases da doença,

quando a concentração sérica e o pool intravascular da

proteína praticamente não se alteraram, ocorre uma elev£

ção gradual do catabolismo fracionado da albumina intr_a

vascular que é acompanhada por um aumento da degradação

em termos absolutos. Nesse período estas perdas são fa

cilmente respostas pelo pool extravascular, porém com o

tempo, devido a um continuo hipercatabolismo, o pool ijn

travascular torna-se progressivamente dimunuído e o tur

nover aumentado. No mesmo trabalho, o autor concluiu

ser impossível definir a quantidade de vermes necessária

para produzir alterações metabólicas. Em geral animais

altamente parasitados morrem no primeiro estágio da óoen

ça devido hemorragia e perda de plasma, com remoção de

quantidades significativas de proteína da circulação an_



tes que uma síntese efetiva ocorra como resposta do orga

nismo. Animais com infestação crônica tem perdas mais

amenas e o organismo responde com aumento da síntese pr£

teica de modo a haver um balanço entre perdas e síntese.

Entretanto, com a evolução da doença e redução na inges_

tão de alimentos o organismo torna-se incapaz de substi

tuir a proteína e ferro perdidos pela ação dos parasi_

tos. Nas chamadas infestações "sub-clínicas", onde os

animais apresentam pequenas alterações nos níveis protei

cos e no quadro hemático, DARGIE (1980) comenta que :

"Não se pode assumir que esses animais por apresentarem-

se clinicamente normais estejam metabolicamente normais.

Nesses casos, a taxa de catabolismo da proteína pode es_

tar altamente afetada, porém devido a alterações no volu_

me dos pools a quantidade de proteína que passa pelo tra_

to gastrintestinal pode, inclusive, estar igual ou maior

do que naqueles clinicamente afetados, mas que possuem

um pool menor e estão com uma taxa de catabolismo maior.

Portanto, em infestações sub-clínicas, as perdas pelo

trato gastrintestinal contribuem proporcionalmente monos

no catabolismo total e uma vez que a ingestão de alimen_

tos não está diminuída, a síntese proteica é melhor reâ

lizada com manutenção do tamanho e concentração dos pools1*.

ALTAIF & DARGIE (1978) observaram resis_

tência genética à infestação por H. contortus em ovinos

da raça Finn Dorset e Scottish Blackface. Essa resistência foi
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evidente em todos os parâmetros estudados que mostraram-

se sempre mais alterados nos ovinos Finn Dorset.

ABBOTT, PARKINS e HOLMES, na Escócia, rea,

lizaram uma série de estudos sobre a fisiopatologia do

H. contortus, em ovinos sob infestações crônica, modera^

da, aguda e contínua. Nesses trabalhos os autores cor_

relacionaram a parasitose com rações de diferentes níveis

proteicos em duas diferentes raças de ovinos.

Com haemoncose crônica (ABBOTT et alii ,

1984) onde baixos níveis de infestação estão presentes,

observou-se que nos animais sob plano de nutrição pobre,

houve aparecimento de uma anemia normocítica normocrômi

ca que esteve associada às perdas de sangue pelo trato

gastrintestinal e uma leve alteração na eritropoese. E£

tas variações ocorreram nos ovinos de ambas as raças,

Scottish Blackface e Merino porém as alterações fisiopja

tológicas foram mais marcantes nos animais da raça Merj.

no com aumento do volume plasmático associado a um aumeri

to no pool intravascular.

Com haemoncose moderada (ABBOTT et alii,

1985a, b) foram utilizados ovinos Scottish Blackface e

Finn Dorset. Os autores confirmaram que a patogenia da

haemoncose ovina é essencialmente dependente das perdas

de sangue pelo abomaso e que a severidade dos sinais cl|

nicos observada nos Finn Dorset, principalmente sob baî

xos níveis proteicos na ração, estava diretamente associa_



da com as alterações fisiopatalogicas ocorridas nesse gru

po, particularmente o alto nível de perdas de sangue.

ABBOTT et alii (1986a, b); com haemoncose

aguda,observaram que a mortalidade foi mais freqüente nos

animais do grupo que recebeu ração pobre em proteína.

Houve também anemia, hipoproteinemia e hipoalbuminemia

que apresentaram-se de modo mais severo nos animais deŝ

se grupo, apesar das perdas sangüíneas pelo trato ga£

trintestinal terem atingido níveis semelhantes.

Nessa série de trabalhos realizados por

ABBOTT e colaboradores, os autores observaram que de m£

do geral os ovinos respondiam prontamente à hemorragia

gástrica com aumento da captação do ferro sérico pela ine

dula óssea associado a uma maior absorção do ferro dieté_

tico por esses animais.

BAKER & DOUGLAS (1966) realizaram uma ie

visão sobre as alterações do sangue em infestações hel_

mínticas e observaram que nos estudos das anemias por

trichostrongilídeos é fundamental a identificação da e£

pécie de parasito e o mecanismo patogênico pelo qual ele

opera.

Desde 1915 VEGLIA descobriu que tanto as

larvas como as formas adultas do Haemonchus contortus re_

tiram sangue do abomaso. A anemia é o sintoma clínico

mais significativo na haemoncose ovina e é causada prin_

cipalmente pela ação dos parasitos sob a mucosa do aboma
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so (BAKER et alii, 1959; ClARCK et alii, 1962).

Técnicas radioisotópicas s5o de grande im

portância na elucidação dos mecanismos pelos quais os pa

rasitos causam anemia a seus hospedeiros, por meio delas

é possível quantificar as variações cinéticas associadas

não só com a anemia, mas também com as perdas proteicas

que ocorrem simultaneamente.

Dois radioisótopos, o Cr e o 59Fe são

de particular importância. 0 51Cr quando ligado à céhj

Ia vermelha é utilizado na monitoração de hemodiluição

e quebra de eritrócitos, enquanto o Fe marcado à trans

ferrina completa o estudo fornecendo dados sobre a sín

tese de novas células vermelhas.

BAKER et alii (1959) foram os primeiros

a quantificar as perdas de sangue e ferro que ocorrem em

infestações por H. contortus, em ovinos, utilizando té£

nicas nucleares. CLARCK et alii (1962) também quantifi

caram essas perdas em ovinos constatando que a retirada

média diária é de 0,049 ml por parasito e que 6 a 12 dias

após a administração das larvas já é possível encontrar

sangue nas fezes.

Somente em 1975, DARGIE & ALLONBY monit£

raram simultaneamente as perdas de células vermelhas e a

atividade hematopoética em ovinos com infestação clíni

ca única e reinfestação por H. contortus. Desse traba_

lho observou-se que a anemia causada por esse nematóide
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tem 3 estágios. 0 primeiro, que ocorre durante as 3 pri

nteiras semanas e é caracterizado por uma progressiva que

da nos valores de hematócrito e níveis de ferro sérico

apresentando-se normais. Nessa fase os valores baixos

encontrados no hematócrito são devido a atividade sugado

ra das larvas em desenvolvimento e adultos jovens somada

à latência na resposta do sistema eritrocitário do hos;

pedeiro. 0 segundo estágio ocorre devido a uma continua

hemorragia da mucosa do abomaso, que estimula a eritrop£

ese e as reservas de ferro do organismo animal começam a

diminuir. 0 terceiro estágio i caracterizado por redu_

ção dramática no hematócrito e ferro séricos com exaus

tão metabólica devido a franca hemorragia e deficiência

de ferro associadas à redução, também acentuadas, das

proteínas do organismo.

Em relação às técnicas radioisotôpicas uti.

lizadas em estudos de fisiopatologia, MULLIGAN (1973)

acentua a importância dos isótopos do iodo (125I e 1)

na marcação de proteínas. Esses isótopos tem uma série

de características que os tornam especialmente úteis ne£

ses estudos, tais como:

. Após feita a marcação esta mantêm-se firme até que

a proteína seja degradada.

. Após degradação o isótopo é excretado de maneira

quantitativa e rápida pela urina, desde que antes

da ministração a tiróide tenha sido bloqueada com
iodo estável.



. O iodo radioativo não é reutilizado na síntese pro

teica.

. Após marcação adequada as moléculas radioativas com

portam-se exatamente do mesmo modo que as não ma£

cadas.

Os métodos de marcação e determinação

mais amplamente utilizados sSo os de MATTHEWS (1957) e

CAMPBELL et alii (1956). Este último método é baseado

nas medidas das atividades excretadas diariamente, sendo

portanto uma análise direta e mais acurada. Porém, o iné

todo de MATTHEWS é bastante aceito em estudos onde col£

tas de urina e fezes não são possíveis de ser obtidos.

Através desses métodos é possível determi

nar-se volume plasmático, pool de albumina intra e extra

vasculares e taxa de catabolismo fracionado da albumina,

isto é, a fração do pool intravascular que é cataboliza-

da a cada 24 horas.

Para MULLIGAN (1973) a validade dos mét£

dos depende primeiramente da qualidade da proteína maj_

cada. Se alguma denaturação ocorrer durante a marcação

ou purificação os resultados são prejudicados.

Segundo KIEFFER (1976) devido as próprias

características da dinâmica do iodo como: absorção inte£

tinal, reciclagem pelas secreções salívares, gástricas

e intestinal, fixação na glândula tiróide e excreção ie

nal, é impossível obter-se simultaneamente dados cinéti^
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cos relativos ao metabolismo das proteínas e à quantifi

cação de suas eventuais perdas digestivas utilizando o

iodo radioativo.

Haldmann In: KIEFFER (1976) introduziuen

tão a radiocromo ( CrCl,) na marcação da albumina, uma

vez que este elemento praticamente não é absorvido pelo

trato gastrintestinal.

Paralelamente à albumina cremada, outras

soluções foram sugeridas para quantificar as perdas d_i

gestivas de proteínas plasmáticas. Dentre elas destacou

-se a polivinilpirrolidona marcado com I, que não sen

do metabolizada poderia tornar-se um indicador ideal,

porém devido ao alto custo e principalmente à fácil úes_

polimerizaçSo foi pouco utilizada (DAWSON & WILLIAMS,

1961).

Nos estudos das anemias é importante s£

ber se está havendo interferência na produção das célu_

Ias vermelhas ou perda anormal das mesmas ou se ambos os

mecanismos estão envolvidos. Para obtenção dessas infor_

mações dois são os traçadores de grande utilidade, o

51Cr e o 59Fe.

Em 1950, GRAY & STERLING empregaram a ma£

cação de hemácías com Cr para determinação da massa

circulante e, mais tarde também foi utilizado na deterini

nação da sobrevida dos eritrócitos. 0 método apresenta

um inconveniente: a ligação do radioisótopo às proteínas
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intracelulares nSo é suficientemente firme para permane

cer até o término dos ensaios, havendo uma contínua per

da do marcador, eluição, principalmente nos 3 a 5 primei

ros dias pós-injeção. Em ruminantes, de 40 a 60% do t£

tal injetado é perdido nesse período e após, as perdas

são de 3 a 10% ao dia. Devido a esse fato, os valores

de meia-vida (tl/2) do 51Cr-eritrócitos são índices apa_

rentes e não devem ser analisados em termos quantitati_

vos, porém são de particular utilidade quando envolve-se

comparações entre animais normais e doentes. Outra pro_

priedade do Cr ligado às células vermelhas é a de pe£

mitir a quantificação das perdas de sangue via trato gaŝ

trintestinal, uma vez que após hemorragia por essa via ,

o Cr não é reabsorvido e sim eliminado com as fezes

(IAEA, 1982).

As informações obtidas pela marcação do
51Cr-células vermelhas elucidaram os mecanismos pelos

quais os parasitos causam anemias, porém esta metodol£

gia é limitada no que tange à síntese de novas células.
59

Para estudos de síntese utiliza-se o Fe,

que é um marcador que se incorpora diretamente a hemogl£

bina e permite estudos de cinética do ferro que servem

como índice de eritropoese. Esta técnica foi preconiza^

da por POLLYCOVE & MORTIMER (1961) e baseia-se na marc£
59ção da transferrina plasmática com o Fe. A transfer

rina transporta esse metal pelo sangue e seu destino é



22

suprir a medula óssea de ferro para ser empregaoo na sín

tese da hemoglobina e na maturação dos glóbulos verme

lhos. Após incorporação na hemoglobina, o ferro aparece

nas células vermelhas circulantes. A taxa de utilização

do ferro pelas células vermelhas e o turnover do ferro

radiativo no plasma são índices eficazes de eritropoese

e facilmente obtidos por esta técnica (BOTHWEll et alii,

1975).

De acordo com a literatura revista, estij

dos da fisiopatologia do Haenonchus contortus, em bovî

nos, utilizando técnicas radioisotõpicas, não foram airi

da objeto de qualquer investigação científica publicada

no país ou exterior.
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3. MATERIAL E K^TOOOS

3.1 - Local

Este trabalho foi realizado no Departameri

to de Parasitologia do Instituto de Ciências Biomédicas

da Universidade de São Paulo, e na Divisão de Radiobiolo

gia do Departamento de Aplicaçõss em Ciências Biológicas

do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN)

da Comissão Nacional de Energia Nuclear em São Paulo.



3.2 - Delineaaento experimental

0 delineamento experimental foi o de blo

cos con 2 tratamentos e à repetições.

Os bezerros foram divididos em dois grupos

de quatro animais cada baseados em seus pesos e idades,

de modo a formarem grupos homogènios. Os animais de um

dos grupos receberam, via oral, 500 larvas infestantes

de 3fi estágio (L,) de Haemonchus contortus por quilogra

ma de peso e os outros permaneceram como controles sadios.

Cinco semanas depois da infestação, os radioisótopos
10C M ca

( I - albumina, Cr-células vermelhas e Fe-transfe£

rina) foram injetados, via intravenosa e, após u dias

de observações e colheitas de sangue, fezes e urina, os

bezerros foram sacrificados e o abomaso removido para re

cuperação e contagem dos vermes.

3.3 - Animais

Foram utilizados oito bovinos machos, da

raça Holandesa Preta e Branca, puros de origem (PO), com

4 a 6 meses de idade, nascidos em diferentes propríeda

des do Município de Pindamonhangaba, São Paulo.

Os bezerros foram mantidos em baias indî

viduais, sobre piso ripado, livres de verme desde o nass

cimento até o início do experimento. Receberam colostro



e leite en pó comercial (Ou Balde - Anhanguera) até o

desaaae que se deu aos 50 dias de idade.

A dieta desde o desaaae até o final do ex

periaento constou de feno de graaínea Cost-Cross (Cynadon

dactylon), água à vontade e concentrado comercial (Nuvi_

tal) duas vezes ao dia.

Os bezerros fora* pesados logo após o naŝ

cimento, antes da infestação da injeçlo dos radioisóto

pos e das necrópsias, em balança de chio, tipo armazém

(Filizola de 1 a 200 kg) adaptada para pesagea de ani

«ais.

3.4 - Hétodos parasitológicos

3.4.1 - Parasito»

A cepa de Haemonchus contortus utilizada

no experimento foi proveniente de bovinos da Município

de Pindamonhangaba - SP, que estavam acometidos por este

parasito e outros tricostrongilideos gastrintestinais.

Oentre os vermes recolhidos do abomaso,

as fêmeas maturas de H. contortus foram separadas com o

auxílio de um microscópio estereoscópico. Estas foram

maceradas em gral com soluçSo fisiológica e a suspensão fi

nal peneirada, obtendo-se, assim, os ovos embrionados.

Culturas desses ovos foram realizadas utilizando-se como
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substrato conteúdo de rúmen lavado e esterelizado de aco£

do tom a técnica C)e ROBERTS O'SULLIVAN (1950),

As culturas permaneceram em estufa BOO

(FkHJLU) k 27°C por 8 dias. 0 líquido de lavagem conteri

cjü as ittiSS infestantes, foi clarificado a fim de se re

ttiáo o conteúdo fecal e obter-se uma suspensão de

?f^*fi- flMIl pfecesso utilizou-se um equipamen-

|& 4» fiJtHftiW fl v'lcyo com um funil de Bückner de 12 cm

de ^Jlfteitü fe papel de filtro (Sartorius 550) de 38 mm

fj& diâmetro, o pa^BI de filtro foi colocado em contato

direto com uma peneira de malha 0,125 mm e esta em funil

com água morna à uma temperatura de 40°C, de modo que a

água atingia a superfície do papel de filtro do lado que

continha as larvas. Após 6 h coletou-se o conteúdo da

porção final do funil, aproximadamente 100 ml e a esta

suspensão de larvas adicionou-se mais água e manteve-se

em çfcladeira a 4°C até o momento do uso em garrafa de

Roux.

3 .4 .2 - InfestaçSo dos doadores

Uma dose de 500 larvas infestantes de H.

contortus por quilo de peso foram administradas, via

oral, a dois bezerros de aproximadamente 5 meses de ida_

de, criados estabulados em baias individuais, livres de

vermes desde o nascimento, e que serviram como doadores
de larvas do parasito.
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A partir do 20° dia após a administração

das L,, foram realizados exames de fezes pela técnica Mc

Master (GORDON & WITLOCK, 1939). Quando o número de ovos

por grama de fezes (opg) atingiu um mínimo de 200, sac£

Ias coletoras de fezes foram atadas nos animais. Com as

fezes recolhidas a cada 12 h, foram feitas culturas e as

Lj obtidas como descrito no item 3.4.1. foram utilizadas

na infestação dos animais experimentais.

3 . 4 . 3 - Infestação experimental

Na prepararão dos inóculos para infesta

ção experimental, foram contadas dez alícotas de 0,1 ml

da suspensão aquosa de larvas. A partir do número médio

de L, obtido calculou-se o volume do inóculo que foi nü

nistrado a cada animal, via oral, de acordo com a dcse

infestante de 500 L, de H. contortus por quilograma de

peso vivo.

3 .4 .4 - Necrópsia e recuperação dos vermes

No décimo quarto dia após as injeções dos

radioisótopos, os animais foram abatidos e o abomaso re_

movido para recuperação dos vermes. 0 órgão foi aberto

pela curvatura maior e o conteúdo total coletado em bal̂

de plástico, seguindo-se uma lavagem da porção interna
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do mesmo com água corrente. A esse conteúdo mais o lí

quido de lavagem adicionou-se água até completar o volu_

me de 2 litros. Após homogeneização foi retirada uma

amostra contendo 400 ml, 205s, do total, e adicionou- se

40 ml de formol puro.

A presença de formas imaturas foi pesqui_

sada na mucosa do abomaso após deixá-lo em banho-maria

por 12 h è 42°C em solução fisiológica. Após esse peri£

do o líquido obtido foi deixado em sedimentação por 2 h,

o sobrenadante retirado e ao sedimento adicionou-se 10%

do volume deste com formol puro.

Foram contados os vermes existentes em 20%

do conteúdo e o total da digestão do abomaso, calculando

-se o número de parasitos e diferenciando-os em adultos

e imaturos.

3.5 - Preparo dos animais

Os animais foram colocados em gaiolas pa_

ra ensaios de metabolismo (Fig. 1 ) três dias antes

da injeção dos radioisótopos. No mesmo período atou-se

sacolas coletoras de fezes e iniciou-se a ministraçSo

oral de 10 ml de solução a 0,75% de iodeto de potássio

(Kl) aos animais. Esta teve por finalidade saturar a ti

tóide com iodo estável e bloquear a captura do iodo ra

dioativo por essa glândula. A ministração foi feita dia_
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riamente até o final do experimento.

No dia anterior à aplicação dos radioisó

topos os pêlos das faces laterais do pescoço foram rem£

vidos, a fiir. de facilitar a injeção e colheitas das amos^

trás de sangue. Soro de cada animal foi obtido para a

determinação dos teores de ferro, albumina e proteína to

tal.

Dezesseis horas antes da aplicação dos ra

dioisótopos os animais foram mantidos em jejum completo.

3.6 - Métodos radioisotópicos

1253.6.1 - Marcaç3o da albumina com 1

125
A marcação da albumina com I foi reaH

zada segundo o método do iodo monoclorídrico de McFARLANE

(1958).

A química da radioiodação baseia-se na

substituição do hidrogênio dos grupos de tirosina pelo

iodo radioativo, conforme o esquema que se segue:
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^PROTEÍNA, ^PROTEÍNA, PROTEÍNA

Grupo Fenil da Tirosina Presentes em soluçOes alcalinas como anions
fenolato.

A - Formação do 3' ou 5* mono-iodotirosina.

v PROTEÍNA, PROTEÍNA

B - Segue-se uma imediata substituição do H pelo I permanecendo
na posiçSo ortho e formando o 3*f5* di-iodotirosina.

.PROTEÍNA, V PROTEÍNA.



Na marcação usou-se albumina bovina (Sia

ma A4503) que contêm 96,99% de albumina e o iodo-125 pro

duzido livre de carregador pela New England.

Foi utilizada scluçSo de albumina a 2% r.u

ma relação de uma molécula de iodo para cada molécula de

proteína, afim de evitar desnaturação proteica.

Uma vez que o período experimental durou

125
duas semanas, utilizou-se 37 MBq* de I por animal pa_

ra marcação da albumina segundo recomendações ds FAO/IAEA

(1982).

3 . 6 . 2 - Marcação dos eritrócitos com Cr

Na marcação de células vermelhas usou-se

o Cr na forma de cromato de sddio (Na2 CrO^) produzi^

do pela Dupont.

A técnica utilizada foi a de GRAY & STER

LING (1950) que baseia-se na penetração do crcmato de sei

dio aniôníco hexavalente, Na« CrO^, nas células verme_

lhas com redução deste à forma catiónica trivalente,

CrCl,, e imediata absorção pela fração globina e herno

globina da célula vermelha.

No dia da injeção dos radioisótopos, apr£

ximadamente 20 ml de sangue de cada um dos animais foi

retirado utilizando sistema vacutainer em tubos hepari^i

zados. Este sangue foi centrifugado em centrífuga

• 37 MBo= 1 mCi
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gerada & ü°c ÍSorvall) a 200 rpm por 10 minutos a fim <jç

separar o plasma das células. Um pool de plasma fci re

59
servado para posterior marcação com Fe e as células ver

raelh2s de cada animal foram marcadas corr. o Cr.

Para cada suspensão utilizou-se 37 MEq de

Cr mantendo em banho-maria a 37°C por 30 minutos açi

tando-se suavemente a cada 10 minutos. Após a marcação,

o radioisdtopo livre foi separado do marcado por centri_

fugaçOes sucessivas a 2000 rpm por 4 minutos com solução

fisiológica na proporção de 4 volumes para 1 de células

vermelhas. Depois de cada centrifugação o sobrenadante

foi retirado e desprezado. Apó^ três lavagens, à suspen̂

são de células vermelhas adicionou-se solução fisioldg_i

ca reconstruindo-se assim, o volume de sangue original.

593.6 .3 - Marcação da transferrina com Fe

59

0 Fe quando em contato con» o plasma for_

ma um complexo com a transferrina e na circulação são

carreados à medula óssea entrando na síntese da hemogl£

bina.

A wiarcaçãoda transferrina plasmática foi
59

realizada utilizando-se Fe (Amersham) na forma de cî

trato ferroso segundo POLLYCOVE & MORTIMER (1950) na do

se de 37 KBq* por quilcgrama de peso.

A dose total de ferro calculada para os• 37 KBq- 1 v Ci
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oito animais foi adicionada ao pool de plasma obticr :;i

forme item 3.6.2., deixando-se por 5 minutos à temper atu

"" to
ra ambiente. Após esse intervalo foram preparados os i j

o
culos dividindo-se o volume total em partes iguais para ~

n
posterior injeção nos animais. ~

?t

3.7 - Preparo das injeções dos «arcados

Após a marcação da solução da albumina

I, das células vermelhas com o Cr e do pool tie pias
te

ma com o Fe, iniciou-se a preparação das amostras para

injeção. Inicialmente soluções padrões foram prepara^

das retirando-se, com seringas plásticas descartáveis,

1 ml de cada marcado. Para maior precisão a quantidade

retirada foi determinada por diferença de peso da serin_

ga cheia e vazia. 0 conteúdo existente nas seringas era

colocado em baldes volumétricos de 100 ml e os volumes

completados com solução fisiológica, sendo os balões fe_

chados e identificados. Obteve-se, assim, uma solução
125

de rsferência (solução padrão) de aibumina I, outra
59 51

de Fe-tiansferrina e oito de Cr-eritrócitos, uma vezque, no caso deste último o sangue de cada animal £

marcado individualmente.

Esses padrões destinaram-se à quantifica-

ção da dose administrada e ao preparo de amostras padrões

utilizadas nas contagens.



ôs injeções dos marcados foram preparadas

com seringas plásticas descartáveis de 20 ml, de modo

que cada animal recebeu quantidades semelhantes que fo

ram determinada* por diferença de peso das seringas a_n

tes e após a aplicação, utilizando balança analítica (Me_t

tier P1200) com três casas decimais.

3.8 - Injeções dos radioisótopos

Os marcados foram injetados intravenosa_

mente, na veia jugular esquerda por meio de cateter de

polietileno (Portex) de 40 cm de comprimento e 1 mm de

diâmetro. Neste cateter foram fixadas, através de um

sistema seqüencial de 3 torneiras de saída tripla, as S£

ringas contendo a albumina, o sangue e o plasma marcados,

os quais foram injetados sucessivamente. No mesmo siste_

ma estava anexada, na extremidade distai, uma seringa de

20 ml com solução fisiológica que foi injetada após os

radioisótopos, para limpeza do cateter e garantia de que

os marcados haviam sido injetados (Fig. 2).

3.9 - Colheita e amostragem de sangue

Foi efetuada uma colheita seriada de sa£

gue nos tempos 10-20-30-45-60-90-120-180 e 240 minutos

após aplicação dos radioisótopos; duas vezes ao dia, rna
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nhS e tarde, até o AS dia pôs-injeção e uma vez ao dia,

pela manhã, até o final do período experimental, em hor£

rios pré-estabelecidos.

Todas as amostras de sangue foram obtidas

da jugular direita, oposta à utilizada na aplicação dos

radioisótopos, em tubos à vacúo de 5 ml contendo EDTA.

Primeiramente determinou-se o hematócrito de cada uma

das amostras. Através de pipeta automática retirou-se

1 ml do sangue total que era colocado em tubos de poli£

tileno, próprios do contador de cintilação gama, e a e£

se sangue adicionou-se 2 ml de solução de NaOH 0.02N p£

dronizando-se o volume de todas as amostras em 3 ml.

Posteriormente, o restante da amostra de

sangue era centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos para

obtenção do plasma que foi amostrado de modo idêntico ao

sangue.

3.10 - Colheita e amostragem de fezes e urina

0 total de fezes e urina foram pesadús

diariamente em balança tipo armazém, Filizola, com cap£

cidade de 100 g a 10 kg, desde o momento da injeção dos

radioisótopos até o final do experimento.

Após a pesagem do total de fezes a massa

fecal era bem homogeneizada para a retirada de uma amo£

tra. A partir desta, sete tubos semelhantes aos utilizjs
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dos nas amostragens de plasma e sangue eram preenchidos

com aproximadamente 3 g de fezes cada um. o peso exato

era determinado por diferença de peso do tubo vazio e

cheio. As amostras eram identificadas com o número do

animal, dia da colheita e número da repetição.

A urina recebeu igual tratamento. Após a

pesagem do total eliminado em cada dia, 3 amostras de

3 ml cada eram retiradas com auxilio de seringas plást_i

cas descartáveis e colocadas nos tubos de contagem. A

quantidade exata de cada amostra também foi obtida por

diferença de peso.

Nas pesagens das amostras de fezes e urina

utilizou-se balança analítica, Mettler P160, com duas ca

sas decimais.

3.11 - Contagem da radiatividade nas amostras

As amostras de sangue, plasma, urina e fe_

zes preparadas diariamente eram mantidas em estantes apro

priadas e só foram contadas quanto à radiatividade exis_

tente no material no final do período experimental. Es_

se procedimento eliminou a necessidade de correção da ta

xa de decaimento entre as amostras coletadas nos difereri

tes tempos de ensaio.

Amostras de padrões utilizadas nas conta_

gens foram preparadas à partir das soluções padrões feitas
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no momento das marcações. Alícotas de i ml dessas solu

ções foram colocadas nos tubos de contagem adicionando -

se 2 ml de solução de NaOH 0,02N como padronizado. Oe ca

da solução padrão foram feitas 12 repetições.

As contagens por minuto (cpm) de todas as

amostras foram determinadas em um contador de cintilação

gama bicanal BERTHOLD LBMA6-312.

Após as contagens realizou-se a correção

das cpm do iodo devido interferência do cromo e ferro e

do cromo pelo ferro, utilizandc-sc cs valores das cpm dos

padrões de cada radioisótopo nos seus respectivos canais

e nos canais vizinhos obtendo-se as porcentagens de in

terferência, as quais foram descontadas.

125
3.12 - Cálculos referentes à marcação do I albunina

3.12.1 - Radiatívidade total injetada (RTI)

Utilizando-se as 12 amostras padrões da

1 ?5

I-albumina determinou-se as cpm médias. A partir do pe_

so conhecido da I-albumína utilizada no preparo do pa_

drão e das cpm médias das amostras padrão, calculou-se a

radioatividade total do padrão (RTP) através da equação:

RTP (cp«)= Peso do marcado no padrão (g) x W cpm em 1 ml

da solução padrão x 100
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•100 vis Volume total da seluçSo padrSo

Tendo-se o valor da RTF calculou-se a Ra

dioatividade Total Injetada (RTI) pela fórmula:

RTI (cpa)= Peso do marcado injetado (g) x RTP

Peso do marcado no padrão (g)

3 . 1 2 . 2 - Construção das curvas de atividade plasmAtica (Op),

atividade retida (Or) e atividade extravascular (Or)

As medidas das radioatividades das amos,

trás plasmátícas foram lançadas em gráfico serailogaríti-

mico e sugeriam um comportamento linear. A seguir ef£

tuou-se pelo método dos mínimos quadrados(SEDECOR & COCK

RAN, 1967) o ajuste dos pontos experimentais à função:

V- A e'Bt

onde

A - corresponde a interseção da reta quando t= O, B é a

constante de decaimento das contagens e t o tempo de_

corrido após a injeção do radioisótopo.

Calculou-se após, para cada animal, o to_

tal de radioatividade excretada pela urina e fezes a ca_

da dia. Para tanto conhecendo-se os pesos e os valores

das cpm das amostras de urina e fezes diárias determinou

-se a cpm dessas amostras por grama. Este valor mulH

plicado pelo total de fezes e urina eliminados no perÍ£



do correspondente forneceu o tctai de atividade excreta

da através de cada uma dessas vias a cada dia.

Conhecendo-se a atividade total de ai burra

na injetada e subtraindo-se da atividade excretada, via

urina e fezes, obteve-se os valores da atividade da albu

nina retida no organismo a cada 24 h e traçou-se a curva

Qr, Atividade Retidar CORO porcentagem da atividade in

jetada em escala semilogarítimica contra tempo.

A curva de Atividade Extravascular (Qe) ,

isto é, a atividade presente nos compartimentos extravas_

culares, foi obtida pela diferença dos valores de Qr e

Qp para cada ponto experimental.

No intuito de analisar matematicamente a

distribuição da albumina entre os compartinentos intra e

extravasculares, realizou-se uma análise compartimental.

A partir dos valores obtidos nas contagens das amostras

de plasma, fezes e urina, as curvas de atividade da albu

mina intravascular, extravascular, a retida no organismo

e a excretada for ata simuladas. Os gráficos corresponder^

tes a essas curvas bem como os pontos experimentais e si_

muiados e os coeficientes de transferência entre os pools

intra e extravasculares encontram-se no apêndice.
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12.3 - Volume plasmatico (Vp)

As contagens obtidas após a albumina inje_

se distribuído pelo organismo animal, isto é ,

»gido o ponto de equilíbrio forneceram subsídios

;ão do Volume Plasmatico (Vp).

Os valores encontrados nas amostras de

primeiros 240 minutos, em cpm, foram ajusta

;ão de regressão descrita no item 3.12.2. (Y=

obteve-se o vaiur em cpm para o tempo zero

), fsse valor corresponde ao ponto de equi

utilizado na seguinte fórmula:

Total da Radioatividade Injetada (cpm)

cpm da amostra de plasma no equilíbrio

. 1 2 . 4 - Pools de albumina intravascular (IA), extravascular

(EA) e albumina total (TA)

Os cálculos dos pools de albumina intra

extravasculares (EA) e albumina total (TA) foram

idos segundo a técnica de CAMPBELL et alii (1956),

»eia-se no "tempo de equilíbrio".

Conhecendo-se os valores de albumina séri^

[erminados por método bioquímico convencional e o

plasmatico, tem-se que:

• Vp (ml) x aibumina sérica (g/ml)



Observando-se a curva de atividade extra

vascular (Qe) esta atinge um ponto máximo declinando nu

ma faixa similar à curva de atividade plasmática. Quando

a Qe é máxima a albumina marcada esta completamente equi_

librada entre os pools IA e EA. Neste ponto de equil_í

brio a relação entre as atividades extra e intravascula-

res são iguais à relação entre o pool das massas, de tal

forma que:

TA (g)= IA (Qp • Qe)

Qp

Conhecendo-se o valor da albumina total e

intravascular, por diferença obtem-se o pool extravascjj

lar:

EA (g)= TA - IA

Os valores dos pools de albumina e albunú

na total foram expressos com base no peso corpdreo dos

animais, isto é, grama por quilograma de peso (g/kg).

3.12.5 - Catabolismo da albumina F (IA)

Conhecendo-se o total de albumina excreta_

da pelas fezes (F) e urina (U) diariamente e as cpm do

plasma no início de cada dia de colheita (P), determinou

-se o catabolismo da albumina intravascular pela fórmula:



F ( IA )= U • F

A taxa de catobolismo da albumina no pe_

riodo experimental foi obtida à partir da média dos val£

res diários de F (IA).

3.12.6 - Clearance ou depuração da albumina plasmática via

fezes e urina

Para cada colheita de fezes e urina calcu
125lou-se as cpm do I-albumina e a das amostras de plas^

ma no início de cada período de 24 h. Tanto para as f£

zes quanto para a urina as cpm da albumina marcada elirni
1 25

nadas foram divididas pelas cpm do I-albumina do pla£

ma no início de cada intervalo de 24 h, fornecendo assim

o índice de depuração diário da albumina (clearance) pai

ra cada uma dessas vias e expresso em ml/dia.

3.12.7 - Meia vida do '"i-albumina (tl/2)

Utilizando-se a equação de regressão Y=

Ae" , define-se a meia vida (tl/2) como o tempo neces/

sário para que a radioatividade da amostra decaia ao ní

vel de A. Pode-se então, demonstrar que a tl/2 é deter_

minada pela expressão:



tl/2= In 2 onde B corresponde à constante tie de
g caimento previamente determinada por

regressão exponencial.

3.13 - Cálculos referentes à marcação dos eritrócitos -
51Cr

3 . 1 3 . 1 - Volume de células vermelhas (Vc)

Através das cpm de cada amostra de sangue

e seu respectivo hematócrito (Ht) calculou-se as cpm das

células vermelhas pela fórmula:

cpmCv= cpm sangue x 100
hematócrito (%)

Os valores das amostras de 10, 20, 30 e

60 minutos pós-injeção foram introduzidos na equação de

Bt

regressão (Y= Ae ) versus tempo obtendo-se uma curva

de decaimento do isótopo na primeira hora e o ponto de

equilíbrio. Conhecendo-se este ponto e a radioatividade

total injetada (RTI), como determinada no ítem 3.12.1.,

para a albumina, porém aqui utilizando os padrões feitos

com os eritrócitos marcados, caiculou-se o Volume de Cé

lulas Vermelhas (Vc).

Vc= Total de radioatividade Injetada (cpm)

cpm no equilíbrio
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3.13.2 - Volume do snnquc (Vs)

Conhecendo-se o volume de células verme

lhas (VC) e o volume de plasma (Vp), este último obtido
125

dos cálculos com I-albumina (item 3.12.3.) determinou

o Volume de Sangue (Vs) pela soma dos dois valores de m£

do que:

Vs= Vc + Vp

3.13 .3 - Meia vida aparente (tl/2) do Cr-células v« melhas

A meia vida aparente (tl/2) do C-. - célu_

Ias vermelhas foi determinada de modo idêntico ao de cri

to no item 3.12.7., para meia vida da albumina- I.

3.13.4 - Clearance das células vermelhas via fezes e u na

As perdas de células vermelhas via szes

e urina foram calculadas para cada período de 24 h. 0

total das cpm eliminadas a cada 24 h por essas vias fo

ram divididas pelas cpm/ml das células vermelhas da amos_

trás de sangue colhidas no início de cada período, i Jcu

lou-se assim a média dessas perdas obtendo-se o valr em

ml/dia.
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3.14 - Cálculos referentes à «arcaçSo da transferring
59Fe

3 . 1 4 . 1 - Meia vida transferrina - 5 9 Fe (tl/2)

As cpm de plasma obtidas das quatro pri_

meiras horas foram traçadas em escala semi-logarítimica

contra o tempo e por regressão obteve-se o valor em cpm

59

para o tempo zero e à partir dele a meia-vida do Fe

no plasma.

3 . 1 4 . 2 - Renovação do ferro plasmático (PIT)

A avaliação da renovação ou turnover plajs

mático representa a quantidade de ferro que deixa o com

partimento plasmático na unidade de tempo. Sendo conhe_

cidos os valores da tl/2, a concentração plasmática do

ferro e o volume plasmático, determinou-se a taxa de re_

novação do ferro no plasma (PIT) empregando-se a seguiri

te fórmula:

PIT (mg/dia)= Fe sérico (mg/ml) x 0,693 x 1440* X Vp

tl/2

•1440= minutos existentes em 24 h
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3 . 1 4 . 3 - Porcentagem de utttizaçSo da Fe pelas células

veraelhas

Através das cpm/mj de cada amostra de ^

gue e seus respectivos hematócritos, calculou-se as cpm/

ml de células vermelhas e traçou-se em pepel semi-log ver

59
sus tempo, em dias, a curva de atividade do Fe. Atra_

vés do valor de máxima atividade encontrado nessa curva

e do volume total de células vermelhas (Vc) determinou -

59
se a Purcentagem de Utilização do Fe pelas Hemácias a_

través da fórmula:

% Utilizaç3o= lOOx Vc x cpm máx. do 5 9Fe

Radioatividade total injetada (RTI)

3.14.4 - Clearance das células vermelhas pelas fezes

Para cada período de 24 h calculou-se o

clearance ou perdas das células vermelhas pelas fezes.

Estas foram determinadas através da atividade nas fezes

a cada 24 h e nas células vermelhas no início de cada pe_

ríodo, conforme descrito no item 3.13.4., determinando -

se posteriormente o valor médio do período.



3.15 - Análise estatística

A análise estatística empregada foi o te£

te t. Valores de p < 0,05 foram considerados significa

tivos e as variações das médias foram expressas através

do erro padrão (S.E.). As análises foram realizadas na

Divisão de Apoio à Engenharia e Pesquisa do Departamento

de Processamento de Dados do IPEN, utilizando o sistema

SAS (1985).



48

Figura 1 - Gaiola metabólica utilizada durante o período de injeção dos
radioisótopos e colheita das amostras.



Figura 2 - Sistema utilizado para injeção dos radioisótopos.



4. RESULTADOS

4.1 - Observações clinicas

Dois dias após a injeçSo dos radioisóto-

pos, um dos animais do grupo controle apresentou um qua

dro de timpanismo agudo após a alimentação da tarde, e

por permanecer praticamente imóvel na gaiola metabólica,

a evolução foi rápida e 5 h após a ingestão da ração o

animal foi encontrado morto. A partir deste fato, os be

zerros passaram a receber o concentrado mais cedo, no p£

ríodo da tarde, facilitando assim, a observação dos

mais após a ingestão deste.



Os animais de ambos os grupos mantiveram

-se durante todo o período experimental em boas condições

clinicas. Não observou-se anorexia, edema sub-mandibular,

pêlos arrepiados, e nenhum sintoma clinico comum em infe^

tações por Haeaonchus contortus.

0 ganho de peso nos bezerros parasitados

foi menor que nos controles, 21,25 ± 3,77 kg e 34,33 ±

6,27 kg, respectivamente, porém esta diferença não foi ejs

tatisticamente significativa (Tab. 1).

4.2 - Dados parasitológicos

4.2.1 - Exame de fezes

Vinte dias após a inoculação da L, infejs

tantes do parasito, iniciou-se exames de fezes diariamen-

te. Observou-se que o período de pré-patência foi, em iné

dia, de 30 dias, porém o acompanhamento do opg não foi rea

lizado durante o restante do período experimental.

4.2.2 - Necrópsia

0 exame macroscópico do abomaso dos ani_

mais de números 3 e 4, infestados, mostrou mucosa da re

giao fúndica de aspecto gelatinoso, espessa com coloração

avermelhada e formações gelatinosas amareladas na porção



externa do mesmo. Já nos bezerros de números 7 e 8, 3 au

cosa apresentou-se um pouco mais espessa que o normal com

petéquias hemorrágicas distribuídas na região fúndica (Fig.

3 e A).

Oa dose infestante de 500 L, por quilo-

grama de peso administrada aos bezerros, uma média de

5,71% (2,16 - 11,26%) foram recuperadas do conteúdo e d_i

gestão do abomaso, apresentando-se em sua maioria no esteí

gio adulto. Nenhum verme foi encontrado nos animais do

grupo controle. Estes resultados estão ilustrados na

Tab. 2.

4.3 - Bioquímica do sangue e hematócrito

Os valores de albumina sérica (g/100 ml) ,

proteína total (g/100 ml) e ferro sérico (yg/100 ml) eri

contram-se na Tab. 3.

As concentrações de ferro, albumina e

proteína total no plasma não apresentaram diferenças en_

tre os grupos e estes valores estavam dentro dos teores

normais para a espécie, que são de 3,0 a 3,8 g/100 ml pja

ra a albumina, 6,5 a 8,5 g/100 ml para a proteína e 70 a

250 yg/100 ml para o ferro segundo SWENSON (1984).

Os dados de hematócrito do momento da

injeção até o final do experimento encontram-se na Tab.4.

Os valores médios de 27 e 34,5% obtidos no tempo zero, pa_
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ra os grupos infestado e controle respectivamente, fors-n

significantes a nível de 5%, mantendo-se esta diferença até

o último dia do experimento conforme denonstrado na Fig. 5.

4.4 - Metabolismo da albumins

Os dados referentes ao metabolismo da a_l

bumina encontram-se na Tab. 5.

Os valores médios de meia vida (tl/2) ,

em dias, para a albumina marcada na*o apresentaram diferert

ça significante entre os grupos, 15,67 • 0,98 e 13,93 2 2,21

dias, respectivamente para os infestados e controles, o

mesmo ocorrendo com a taxa de catabolismo fracionado da

albumina F(IA) com 0,069 ± 0,005 nos animais parasitados

e 0,074 i 0,006 nos controles.

0 volume plasmático médio apresentou um

aumento significativo (p < 0,05) nos bezerros infestados

(57,65 t 5,29 ml/kg) quando comparados aos controles

(47,70 t 1,25 ml/kg).

Diferenças estatísticas significativas

não foram detectadas entre os valores dos pools de albumi

na intra e extravascuiares, no entanto, a distribuição eri

tre eles apresentou-se alterada com uma tendência de aii

mento no pool intravascular, sendo que a relação entre am

bos (CA/IA) foi significante (p < 0,006), com valores de

1,17 t 0,04 g/kg para os infestados e 1,44 ± 0,03 g/kg pa



ra os controles.

No apêndice encontram-se os gráficos ob-

tidos através de uma análise modelo bi-compartimental re_

lativos à atividade plasmática (Qp), atividade extravascu

lar (Qe), atividade retida no organismo (Or) e atividade

125

excretada (Qs) da albumina marcada com o I dos bezer-

ros infestados e controles.

A análise matemática da d i s t r i bu i ção e

comportamento da albumina entre os pools i n t r a e extravas_

culares, mostrou que os valores ajustaram-se ao modele b i -

compartimental. Em relação aos coeficientes de transferência de

um compartimento a outro e aos de eliminação, a análise não detectou

diferenças significantes entre os animais infestados e controles.

4.5 - Cinética das células vermelhas

Os resultados do estudo da cinética das

células vermelhas encontram-se na Tab. 6.

0 volume de eritrdeitos (Vc) na circula-

ção e a meia vida ( t l /2) das células vermelhas - Cr não

foram estatisticamente significantes entre os animais i£

festados e controles.

Nos animais parasitados a quantidade de

eritrdeitos perdidos pelo trato gastrintestinal e uriná-

r io , diariamente, estava aumentada, mas este aumento tam

bém não foi significante.
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Apesar do volume de células vermelhas

não ter apresentado diferença estatística entre os grupos,

os valores encontrados para total de sangue (Vs) mostra-

ram-se significantes (p < 0,005), obtendo-se para o grupo

controle uma menor quantidade de sangue total, 62,56 ± 2,18

ml/kg, em relação ao infestado, 74,5 ± 2,70 ml/kg.

4.6 - Cinética do ferro

Os resultados referentes ao estudo da ei.

nética do ferro são mostrados na Tab. 7.

Os valores de meia vida (tl/2) da trans
59

ferrina- Fe e do clearance dos eritrócitos pelas fezes,

não diferiram entre os dois grupos. Em relação a estes

valores é importante observar que dos 3 animais controles

o animal de número 2 eliminou 93 mg de eritrócitos por

dia pelas fezes, enquanto os outros dois controles não

apresentaram nenhuma perda. 0 mesmo animal apresentou o

valor da tl/2 bastante abaixo (73 h) dos índices encontra

dos nos animais do mesmo grupo (124,6 e 156,0 h), compor-

tando-se em relação à cinética do ferro de modo semelhari

te aos animais parasitados. Devido a essa discrepância nos

valores, a análise estatística não teve sensibilidade p_a

ra detectar as diferenças observadas entre os grupos.

0 turnover do ferro no plasma (PIT) apre

sentou-se aumentado nos animais infestados (0,72 t 0,02
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mg/kg/dia) relativamente aos controles (0,46 ± 0,07 mg/kg/

dia) com p < 0,05. A curva de utilização do ferro pelas

células vermelhas, em dias, apresentou valores máximos mais

cedo nos bezerros parasitados, ao redor do 11$ dia, en

quanto que nos controles esses valores máximos foram OJD

servados no 14S dia (Fig. 6). A porcentagem de utiliza-

ção do ferro radioativo pela medula óssea foi maior e e£

tatisticamente significante nos animais parasitados com

valores de 59,40 ± 1,59* para o grupe infestado e 42,80 ±

6,30% para o controle (p < 0,005).



Figura 3 - Abomaso dos animais infestados, números 3 e 4, 45 dias após

ministraçSo das larvas infestantes do H. contortus (500 l_3/

kg).
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Figura 4 - Abomaso dos animais infestados, números 7 e 8, 45 dias após
ministraçSo das larvas infestantes do H. contortus (500 L,/
kg).



TABELA 1 - Peso na infestação, abate e ganho de peso dos bezerros dos grupos infes;

tado e controle (M ± SE).

GRUPO
EXPERIMENTAL

Infestado

Controle

ANIMAL
N9

3

4

7

8

M ± SE

1

2

6

H í SE

PESO NA
INFESTAÇÃO

(kg)

115

97

104

98

103,5 ± 4,13

82,5

106,0

86,8

91,76 i 7,22

PESO NO
ABATE
(kg)

139

122

114

124

124,75 • 5,21

117,4

129,2

131,7

126,10 i 4,40

GANHO DE
PESO
(kg)

2 U

25

10

26

21,25 • 3,77

34,9

23,2

44,9

34,33 * 6,27



TABELA 3 - Valores de proteína total (g/100 ml), albumina sérica (g/100 ml) e ferro

rico (wg/100 ml) dos animais dos grupos infestado e controle (M ± SE).

GRUPO

EXPERIMENTAL

Infestado

Controle

ANIMAL

NO

3

4

7

8

M ± SE

1

2

6

M ± SE

PROTEÍNA
TOTAL

(g/100 ml)

5,8

6,2

7,8

6,0

6,45 ± 0,45

7,1

6,3

6,9

6,76 ± 0,24

ALBUMINA
SÉRICA

(g/100 »1)

3,2

3,1

3,4

3,6

3,32 ± 0,40

3,8

3,1

3,5

3,46 ± 0,20

FERRO
SÉRICO

(Mg/100 ml)

113,1

113,2

120,8

123,2

117,57 • 2,60

102,6

102,6

142,0

115,73 • 13,13



TMcift 4 . Valora» <tt twawtferlto <9ea «nl»ais doa grupos Jnreatado a control* «**<)« • 1 A J « 6 I , dos radlolatftopes at* • final da
•xpvrlMMo. (Média i Dasvlo Padrla)

«NMa,

na

3

4

7

ft
» S DP

1

2

t

H i DP

0

27

2»

22

2*
2*.S s 2.7

58

39

32.3

34.3 * 2.5

1

28

30

2>.5

79.3

27.3 * 2,4

38

35

32

35,0 s 2,5

2

28

2*

30.»

29
25,9 t 3.3

34.»

33

34

39,2 * 1,0

3

27

28

21

2C
25,5 s 2,7 5

35

35

».S

33.» * 2,1 1

4

»

28

22

28
W.O t 2,3

38

33

33

«,0 * 1,4

3

2»

30

22

29
J*,73 t 3,1

37

33

35

35,0 t 1,«

C

27

28

24

28
2*,73 t 1.6

M

34

34

34,7 t0.9

7

27

29

21

27
24,4 » 2,6

33

34

33

34,01 0,8

•

25

29

22

27,5

25.9 i 2,*

33

34

29

M.O* 2,2

24

28

21

2*

2*.2 t 2.5

J1

3*

28

31,0 r 2,4

W

24

n
20

JÍ.3

24,7 t 3,0

57

33

n
J1,7t 2,9

11

75

r*
72

25

23,3 t 7,»

3?

34

n
nfi '• >,3

12

23

28

2», 5

25

25,0 f ',»

31

J5

7»

JI.7 t 2.»

n
21

27

H

25

?*,J t 1,5 7

n
j»

29

37.0 t 7.5 3!

9*
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Figura 5 - valores diários do hematócrito {%) dos bezerros dos grupos
infestado e controle, desde a aplicação dos radioisótopos
até o final do experimento (m ± desvio padrão).



TABELA S - Estudo do "etabol1s«o da albumin» en bezerros Infestados com H. contortus (300 1,/kg) e controles.

GRUPO

EXPERIMENTAL

INFESTADO

CONTROLE

ANIMAL

Nt

3
*
7
B

• i SE

1
2
6

• í SE

125,
M.BWUNA t 1/2

(dias)

U.B
17.7
1>. J
1«.9

13,67 t 0,98

11,1
18,1
12.«

13.93 í 2,21

VOLUME

PLASMATICO

(•l/kg)

«2,7
58,3
59,2
50,2

37,63 1 5,29

•9,2
*5,2
46.7

«7,70 i 1,25

IA»

(g/fcg>

2.0
1.8
2.0
1,8

1,90 í 0,03

1.9
1.4
1,6

1,63 i 0,14

EA*

(g/kg)

2,2
2,2
2.2
2,3

2,22 í 0,02

2,8
2.1
2.2

2.36 í 0,21

EA/IA»

(O/kg)

1,10
1.22
1,10
1.27

1.17 4 0,04

».*7
1.50
1.37

1,44 J 0,03

CLEARANCE
ALBUM!NA PELAS

FEZES
(«1/dla)

0,072
0,018
0,020
0,01)

0,018 i 0,001

0,023
0.031
0,004

0,020 • 0,006

F ( IA)C

0.069
0,057
0t08>
0,070

0.C69 í 0,00*

0,090
0,093
0,0«l

C.0'4 f 0,006

m pool de albu»ina Intravascular
b pool de albuaina extravascular
c taxa de catabolisoo oa albuutlna
• signlficancla p < 0,05



TABELA 6 - Estudo da clnética das células vermelhas em bezerros Infestados COM H. contortus (500 lj/kg)

e controles (m t SE).

GRUPO

EXPERIMENTAL

INFESTADO

CONTROLE

• Slgnlflcancla p
• Amostra perdida

ANIMAL

N»

3

4

7

8

• * SE

1

2

6

* i SE

< 0,05

VOLUME DE

ERITRÓCITOS

( •ÜAg)

18,0
17,4
12,0
18,2

16,40 í 1,47

17,6

15,6

13,7

15,63 t 1,12

VOLUME*
TOTAL CE
SANGUE

(ml A g )

80,7

75,9

71,2

68,4 .

74,05 i 2,70

66,9

60,9

59,9

62,56 i 2,18

t 1/2 51Cr

ERITRÓCIT05

(hs)

258
182
156
198

199 ± 21,31

199

261

203

221 í 20,03

CLEARANCE 00
51Cr-ERITROCIT0S

PELAS fEZES
(Ml/dia)

64,10
•

22,00
18,28

34,79 t 14,69

30,50

5,56

27,50

21,18 i 7,86

CLEARANCE 00
51Cr-ERITRlSCITQS

PELA UIINA
(Ml/dta)

164,0
55,75

153,50
3 3*,00

172,31 í 58,83

1*4.5

1^,0

165,5

158,66 : 6,37



TABELA 7 - Estudo da cinética do ferro em bezerros infestados com H. contortus (500 l,/kg) e controles,

GRUPO
EXPERIMENTAL

ANIMAL
NO

59. a
'Fe
tl/2

(min.)

P.I.T.b#

(mg/dia/kg)

%
UTILIZAÇÃO

PELOS
ERITRÓCITOS

CLEARANCE
59Fe

FEZES
(mg/dia)

INFESTAOO

3

A

7

8

m • SE

98,0
83,0

107,0
' 88,5

94,12 t 5,29

0,72
0,79
0,67
0,70

0,72 ± 0,02

57,4
63,2
60,8
56,2

59,40 i 1,59

95,88
139,86

36 ,55
115,98

97,06 • 22,08

CONTROLE

1 124,6
2 73,0
6 156,0

m ± SE 117,86 ± 24,19

0,40
0,63
0,43

0,48 ± 0,07

38,6
55,2
34,6

42,80 ± 6,30

0
93,0

0
3 1 , 0 0 t 31 ,00

59
a Meia-vida do Fe no plasma
b Turnover do 59Fe no plasma
• Significância p <0,05



2 4 6 8 10 12 14
DIAS APÔS INJEÇÃO DOS RADIOISOTOPOS

59Figura 6 - Curva de utilização do Fe, pela medula óssea, mostrando o
aparecimento de novas células vermelhas, na circulação, des
de a aplicação dos radioisotopos até o final do experimento
nos bezerros dos grupos infestado e controle (valores mé-
dios).
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5. DISCUSSÃO

Primeiramente é importante ressaltar que

nem sempre foi possível estabelecer uma comparação adequa

da dos resultados obtidos no presente trabalho e o dos au

tores consultados, uma vez que praticamente todos os estii

dos de fisiopatologia do Haemonchus contortus haviam sido

feitos em ovinos. Deve-se ainda mencionar que mesmo em

estudos realizados com a mesma espécie animal, a fase da

doença, a dose de infestação, a idade, raça, estado imune

e plano nutricional do hospedeiro sSo alguns fatores que

acarretam significativas alterações na fisiopatologia da

doença (ABBOTT et alii, 1985a,b; 1986a,b). Devido a esses
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fatos, as variações metabdlicas ocorridas nos animais pe

Ia presença do parasito devem ser analisadas como um todo.

A dose infestante de 500 L^ de H. conto£

tus por quilograma de peso, utilizada neste experimento ,

levou ao aparecimento de uma haemoncose moderada enquanto

em ovinos uma dose três vezes menor provocou alterações se_

melhantes às aqui observadas (ABBOTT et alii, 1985b) e

350 L, de H. contortus por quilograma de peso causou uma

infestação aguda com alterações metabólicas significati-

vas e mortes (ABBOTT et alii, 1986b).

A dose infestante utilizada nos bovinos

deste experimento, acarretou diminuição dos valores de he

matócrito, que apesar de significante em relação ao grupo

controle, apresentou índices acima daqueles encontrados em

infestações clínicas (HARNESS et alii, 1970). Por outro

lado, baixes níveis de infestação por H. contortus são

bastante comuns em animais com infestação mista e esses

níveis, apesar de discretos, estão certamente diminuindo

o desempenho dos rebanhos.

Neste experimento um menor ganho de peso

foi evidenciado nos animais parasitados, que apesar de

não apresentarem diferença significativa em relação aos

controles sadios, foi um dado aparentemente não desprezí^

vel. É importante salientar que os animais deste experi-

mento receberam dieta adequada através de ração balancea_

cja comercial e feno, propiciando um bom estado nutricio-
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nal que provavelmente contribuiu para o aparecimento de

um quadro clínico mais ameno (BARONI, 1979; ABBOTT et alii,

1985a).

Em relação aos achados de necrópsia, as

formações gelatinosas e o estado edemaciado da mucosa dos

abomasos indicaram que mesmo em número nâo muito elevado,

os parasitos causaram um processo inflamatório visível, o

qual, provavelmente, interferiu nas funções do órgão, p£

re*m este é um aspecto que merece estudos mais detalhados

em haemoncose bovina.

Hipoproteinemia e hipoalbuminemia não fo

ram observadas no exame realizado no início do experimen-

to, e os estudos do metabolismo da albumina confirmam e£

tes dados, uma vez que o catabolismo nâo se apresentou ajj

mentado nem a meia vida diminuída nos animais infestados

em relação aos sadios. KERBOUF (1977) também não consta

tou alterações nos teores de proteína e albumina sérica

em ovinos com infestação moderada e BARONI (1979) em ovî

nos, observou que as proteínas totais do plasma sofreram

diminuição proporcional à infestação por H. contortus.

Sabe-se que as proteínas plasmáticas,bem

como todas as outras do organismo, encontram-se em estado

de equilíbrio dinâmico entre síntese e catabolismo.

SYMONS (1985) mostrou que ovinos parasi-

tados por T. colubriformis reduziram a síntese proteica de

locais menos vitais aumentando a síntese de proteínas es_
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senciais tais como albumina e hemoglobina ou células pro

liferativas do trato gastrintestinal. Segundo DARGIE

(1975) inicialmente essas perdas são facilmente repostas

pelo pool extravascular porém devido a um hipercatabolis^

mo continuo esse pool torna-se progressivamente reduzido.

No caso do presente experimento provavelmente esses fatos

tenham ocorrido.

0 catabolismo da albumina intravascular

F(IA), também manteve-se inalterado durante o período ex̂

perimental, porém observou-se variações no tamanho dos

pools dessa proteína. A relação entre os pools extra e

intravasculares evidenciaram um desequilíbrio na distri-

buição dessa proteína com um ligeiro aumento deste último,

e este fato, segundo DARGIE (1975) e ABBOTT et alii (1985)

precede a diminuição dos teores de albumina plasmática.

Em relação è análise matemática dos conn

partimentos da albumina, vale ressaltar que este estudo

não é essencial nem conclusivo em análises do comportameri

to da albumina, porém, por meio dele, foi possível, uti-

lizando os pontos experimentais, obter as simulações das

curvas que melhor representam os pontos encontrados e

ilustrar o comportamento dinâmico das trocas de albumina

entre os dois compartimentos, bem como a eliminação dessa

proteína durante todo o período experimental.

A não constatação de um aumento do cata

bolismo da albumina foi um índice de difícil explicação
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uma vez que os animais infestados apresentaram uma perda

de sangue pelas fezes e diminuição dos índices de hemató-

crito que, apesar de discretas, foram acompanhadas por

perdas plasmáticas. Em todos os estudos realizados com

haemoncose ovina este é um índice bastante significativo

mesmo em infestações moderadas. ROWE et alii (1982) o£

servaram que proteínas perdidas no abomaso de ovinos com

haemoncose foram, em parte, reabsorvidas pelo intestino

delgado. Este fato, somado à ingestão proteica a níveis

adequados, provavelmente tenham sido os fatores responsá^

veis pela não alteração significante do F(IA) e talvez,

nos bovinos, a capacidade de reabsorção das proteínas pejr

didas no abomaso pelo intestino delgado seja maior, fato

este que ainda não foi motivo de estudos em bovinos.

O volume plasmático mostrou-se duas ve_

zes e meia maior nos animais infestados por H. contortus

e esse fato já foi observado em ovinos (DARGIE, 1975; A§

BOTT et alii, 1986a,b).

Este achado está relacionado com as alte-

rações na distribuição e eliminação da água e segundo HOLMES

(1987) este mecanismo não está totalmente compreendido e

envolve alterações no balanço hormonal e proteico.

Anemia é o aspecto mais significante na

haemoncose e vários estudos mostraram que esta é causada

principalmente pela ação sugadora das formas larvais e

adultas do parasito na mucosa do abomaso, somada à defi
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ciência de ferro advinda das perdas plasmáticas que ocor-

rem juntamente com as células sangüíneas.

Em relação à meia vida e ao clearance do

Cr via fezes e urina, que refletem o tempo de vida e as

perdas das células vermelhas respectivamente, o teste t,

devido ao reduzido número de repetições utilizadas para

cada tratamento e ao alto desvio padrão, não apresentou

diferença significativa. Porém a t 1/2 do cromo radioaM

vo foi 22 horas menor nos bezerros com haemoncose e as

perdas de sangue, via urinaria e gastrintestinal, demons-

traram valores superiores.

Neste experimento o volume total de eri

trócitos circulantes não se alterou apesar das perdas de

sangue e da queda nos valores do hematócrito. Esta queda

é facilmente explicada pelo aumento do volume plasmático,

uma vez que a ação sugadora das formas hematófagas do n£

matdide foi satisfatoriamente compensada pela medula óssea

como pode-se observar pelo estudo da cinética do ferro.
59Neste estudo, a velocidade de desaparecimento do Fe do

plasma e o aparecimento deste nas hemácias foi evidencia-

do» ocorrendo precocemente nos animais parasitados.

0 dia de máxima captação da transferrina

pela medula óssea para formação de novas células, ocorreu

primeiramente nos animais infestados, com aumento da po_r

centagem de utilização do ferro pela medula óssea em 50%

e da depuração do ferro,do plasma para a medula (PIT), em



uma vez e meia.

Os resultados mostraram que o organismo

animal reagiu prontamente às perdas de sangue com produção

de novas células vermelhas, o que nesse grau de infestação ,

somado è disponibilidade do ferro tanto na circulação, uma

vez que os níveis estavam normais, como na dieta balancea-

da, permitiu uma reposição rápida dessas perdas pelo incre

mento da eritropoese.

0 volume total de sangue, determinado pe

Ias medidas de volume de células vermelhas mais volume pias

mático, mostrou-se aumentado em 20% nos animais parasita-

dos e isto é um reflexo direto do aumento de plasma consta

tado nesses animais, uma vez que o número de eritrócitos

circulantes não se alterou, como anteriormente comentado.

DARGIE (1975) afirmou que no caso da haje

moncose ovina, o resultado final da doença depende da habi^

lidade do hospedeiro em resistir ou limitar a infestação,

havendo um reflexo direto no grau da anemia com maior ou

menor capacidade de reposição do sangue perdido pela hemo£

ragia causada pelo parasito. Esta capacidade de reposição,

em ovinos, já provou estar diretamente relacionada com r^

ça, idade e plano nutricional dos animais entre outros fa

tores (ALTAIF & DARGIE, 1978; ABBOTT et alii, 1986b). E$

te é outro aspecto que merece ser investigado em bovinos,

uma vez que pelos estudos epidemiológicos existentes no

país (GUIMARÃES et alii, 1983; FURLONG et alii, 1985; BIAN
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CHIN & HONER, 1987) é possível constatar que a haemoncose

está presente nos bovinos de leite e de carne com preva-

lência semelhantes, ao redor de 18*, restando, porém, e£

tudos comparativos em relação à fisiopatoiogia da ooença

em bovinos de sangue taurino e zebuíno.

Esses estudos, com haemoncose bovina, rne

recém continuidade utilizando dose infestante maior com

quadro clinico e patogenia mais evidentes, o que, certa-

mente, contribuirá para melhor interpretação dos achados

deste experimento, permitindo comparações da intensidade

da resposta do hospedeiro à sção de diferentes níveis de

infestação por Haemonchus contortus.

A maior vantagem do uso de radionuclídeos

em estudos de sistemas biológicos é que estes comportam-

se de modo idêntico aos seus isótopos estáveis, porém d£

vido às características físicas das radiações emitidas ,

eles são facilmente identificados. Outra vantagem é que

as radiações emitidas são detectadas com alta sensibilida_

de e geralmente uma pequena massa, bem como atividade, são

necessárias nesses estudos.

Neste trabalho, cuidados com manuseio dos

animais, das amostras, bem como todas as normas de prote-

ção radiológica foram consideradas (IAEA, 1982).

A eficácia dos métodos utilizados vem

do fato de que eles permitiram observações além das deŝ

crições clínicas e análises bioquímicas convencionais e



mostraram variações ocorridas nos animais parasitados em

termos de alterações no tamanho dos pools e taxa de renc

vação dos constituintes essenciais dos animais, tais como

eritrócitos e albumina. Deste modo, essas técnicas, além

de permitirem uma mais precisa compreensão da patogenia

da doença, forneceram dados sobre a resposta dos animais

à infestação parasitária. Por exemplo, o fato dos índi-

ces do hematócrito terem diminuído nos animais com haemori

cose foi facilmente observado pela simples elaboração de

um exame, porém, como os animais estavam responden-

do a essas perdas, a massa total de eritrócitos circulan-

tes e perda dessas células só puderam ser determinadas atra

vés de traçadores radioativos.

Este trabalho, além de avaliar as altera

ções fisiopatológicas em bovinos com infestação moderada

pelo H. contoxtus, contribuiu na implantação de uma meto

dologia de pesquisa através de técnicas radioisotópicas ,

que dinamizaram as observações dessas variações e que

poderão ser empregadas em estudos de várias outras parasi_

toses de importância no país.
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6. CONCLUSÃO

Os resultados obtidos nas condições do

presente experimento permitem concluir:

A haemoncose alterou a distribuição da albumina plasm£

tica com diminuição da relação entre os pools extra e

intravasculares.

Os bezerros parasitados apresentaram um aumento na erî

tropoese com maior utilização do ferro plasmático.

Nos animais infestados houve um aumento do volume plas_

mático com conseguinte aumento no volume total de sari

gue.
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A P Ê N D I C E

125,
Dos dados experimentais obtidos da £

çSo do '"I-albumina foi realizada uma análise modelo bi-cora

partimental segundo BERMAN è WE155, 1974 (1).

Os dados da curva intravascular, expressa

em porcentagem de dose, ajustaram-se a uma soma de duas expo_

nenciais. Isto sugere um modelo de dois compartimentos, es_

quematizados na figura abaixo

SUBSTANCIA MARCADA

onde:

Compartimento 1 - corresponde ao compartimento de albumina

intravascular.



Compartimento 2 - corresponde ao conpartlmento de albumina t*

travascular.

0 «odeio supõe que:

. No instante inicial toda substância radioativa (100% da

dose ministrada) encontra-se no coapartiaento 1.

. A eliminação da substância radioativa de um compartimen

to obedece a um processo de primeira ordem, isto é, a

quantidade de substância que sai do compartimento na

unidade de tempo é proporcional à quantidade de substâri

cia presente nele.

Estas hipóteses implicam que o modelo ma

temático que descreve a evolução no tempo da substância marca

da é um sistema de equações diferenciais lineares de prime_i

ra ordem com coeficientes constantes do tipo:
CoodiçSes iniciais

)dQp(t)-~(k10 • k1 2) Qp(t) • K21 Qe(t) Qp(t- 0 ) - 100X

dt

(1) dQe(t)-~ k2| <je(t) • k12 Qp(t) Qe(t- 0)- 0

dt

dq»(t)»-fc|0 Qp(t) Q»(t- o)« 0
dt

onde:

Qp(t) - porcentagem da substância marcada existente no com
partlmento intravascular.

Qe(t) - porcentagem da substância marcada existente no

vascular.



Q«(t) - porcentagem (acumulada) da substância marcada elimi
nada.

k.. - coeficiente ou constante de transferência e represen
ta a fração da substância marcada contida no i-ési»o
compartimento que é transferido na unidade de tempo
para o j-ésimo compartimento (neste caso k 1 2 e k 2 1 ) .

k f 0 - coeficiente ou constante de eliminação e representa
a fração da substância marcada contida no comparti
mento vascular que é transferida na unidade de tempo
para o exterior do sistema.

0 problema da determinação numérica dos

coeficientes de transferência, a partir do conhecimento dos

pontos experimentais das curvas intravascular e de excreção,

ambas expressas em porcentagem de dose, foi resolvido pelo

emprego do código SAAM25 (Simulation Analysis And Modeling)

desenvolvido por BERMAN & WEISS, 1971(1).

Os resultados numéricos dos coeficientes

de transferência encontram-se na Tabela 1.

Os coeficientes de transferência foram

substituídos no sistema de equações diferenciais (1) e a so

luçSo foi obtida através do sistema CSMP (Continous Sistems
Í21

Modeling Program)* .

A simulação do modelo bi- comportamental

foi feita até 350 horas, com a obtenção de solução de 10 em

10, totalizando 36 pontos.

Com os resultados obtidos construi-se um

gráfico no qual foram traçadas as curvas:



Qp(t) versus K (curva de atividade intravascular x tempo).

Qe(t) versus t (curva de atividade extravascular x tempo).

Qs(t) versus t (curva de atividade excretada x tempo)

Qr(t) versus c (curva de atividade retida no organismo x tem
po), onde

Qr(t)« Qp(t) • Qe(t)

e os pontos experimentais da curva de atividade intravascular

da curva de atividade retida e da curva de excreçio.

Todos os dados estão em porcentagem de do

se.

Estas curvas foram obtidas com o SAS/GRAPH

* e foram traçadas numa unidade "plotter" TK4662.

Os pontos experimentais e os simulados eri

contram-se na Tabela 2.
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?.4000T402
i% 4C A f\ A p ^LO, 9
* # • w w w r ^̂  w £

2 •^000E4'02
•̂"^000E4'02

?.«»000F*02
?.«000F*02
7.0000E402
7.1000E402
3.2000E+02
?.?0O0E*02
3.4000E402
3»f000F402

OP
1 . 0000*"40?
f> • P712^4 01
jj 9 ?79 S**4 01
4.4550F401
4.0137F+01
3.7fi4?F*01
?•fll0F40]
3«fi062C*01
3.4260F+01

?'.1R6PI>O1
3.1?40F*01
3«0624F-*01
3.021P.F4 01
?»P821*:*01
?.c33?E+01
2.PB53F401
?.P381F401
?,7917F4 01
2»74f0F4Q1
ÍÍ.7011E401
2.6570F4Q1
2.fl75F401

2.52R7E+01
2.4P74F+01
2.4467F.401
2.4067F+01
2#?p73r+oi
2«?286T*01
?.2905F*01
2»?53ir401
2.2162F401
? • lflOOF.401

QE QS
0 . 0 0 , 0
?.7«>07r40i r
4.1373F401 {

»# ?*ii 4r4oo
í.p??4r4oo

4.7643F401 7.P070F40Q
F . 0331F 401 *
S.123P.F401 ]
5«1P*3F4O1 !
S.0856F401 ;
P.C279F401

i'.P^R™1!

4Í7??CF401 '

>.S315F*00
•1119F401
# O^l?[ 4QJ
• 40^2 K401
•fSQlr*01

I ^ C Q f\ f* J A 1
#7 w 7* U * ' J 1

4.Í460F401 ?.7200F*01
4.5704F401 IÍ-3472F4Q1
4.4P-58E401 2.47?4E401
4.4224F401 ;
4.7501F401 2
4.27S0F401 \
4.?090F-»01 ;
4.1402F+01 ?

?.595«1T401
;«7ir>5c*oi
?• P35*r401
Í» P5?PF4C 1
! #0*5^01^401

4.C725E401 3.1814C401
4.005PE-»01 2
3.9404F401 Z
?.P759F401 5

3.7502F401 :
3#^eg9E401 %
3.«286F*01 2
3.56S2F401 t
3.510PE401 <
3.4534F401 <
3.2970F401 i
3.^4l4E401 A

!#?P?PE4OI
J»402fiE401
! . f lO4F4Ol
t £ i f c r1 A rt i

!«P236E'*0l
UP246F+01
k.0240F*01
• 1217F4-01

i« 217«E401
i« 2124Ç+01
(.4054P401
i. 4Ç6PT401
i. fR6^E*01

I
o

5
9
ft
f*
ft

P

7

7
7

7
7
7
?
7

f.

r»

G
<5
S
5
5
5
5
5
5

Cl

.4K7F4Q1
,2ie3f401

.ppojr+Qi

.7"i7:*f-4oi
• 5"17'*^ 01
. 4 4 çn'* 4 01
• 3110 1 "* O 1

Ino?4F4Oi
•?eccr40i
.6527^401
.P27rr+oi
• 40«5r401
•2P34F401

l'i4.3'*4 01
• C471T401
.5315^401
• ^l*?5F401

• SP7?F>01
• 4 " S £** 401

• 278PE 401
• 17Ç3T401
.0753^401
•S75ÇF4C1
•P782^*0t
• 78?1F!4O 1
• C975F! 401
•5S45C401
.Ç020F401
.4130F401

T « HnFAS APCí? IKJFCAO
OP * ATTVIPArr NO nn"P*FTIPFNTC IKTFAVAf?CULAn (% TA
Qt « ATIVIDADE NO CD^PHFTIMFNTP F*TFAVA«?CULAP (* DA )
QS * ATIVIDADE E X C f T A D A ( * tA DOSF)
C I . ATIVIDADF NO COPPC IKTFIRC (5! TA DC»S<:)



TABELA 2 - AHIHAL 8
T

0 . 0
1.0000E401
2.0000E401
?• 000 OF 401
4.0000E401
S.OOOOF«01
«.O000C401
7.0000R401
«. "00 OF. 401
^.000 OF 401
i.oooor40?
1.1000F4Q?
i»?ooor4O2
1.7000E402
1.4000F402
i.fooor4O2
1.*000E402
1.7000F.402
l.*OOOF.4O2
1.900 OF. 40?
?•oooor402
2.1OOOE402
?.?O0OF4O2
2.3000E402
2.4000F402
?• POO OF. 4 0 2
2»f"OOOF.402
?.7000F402
2.9000E4O2
?.P000E402
3.0000F402
3.1000E402
3.2000E402
3.7000F402
3.4000E402
3.SO0OE4O2

QP
1.0000F«02 (
7.0249E401 S
5.F691F401 ;
4.P407F401 à
4.4611F401 4
4.24RAF401 *
4.1171F401 *
4.0245E401 *
3.9509F401 *
3.P869E401 i
3.P279F401 *
3.7717F401 *
3.7172F401 4
3#€639F401 i
3.6116E4 01 4
3.5602F401 4
3.S095E401 *
3.4596C4 01 4
3.4104F>01 i
3.7fl9F401 *
3.3141E401 4
3.2670F*01 ;

QE
).O
s.7inn40i
S.9702I401
k«53S0F40l
Í.7680T401
I.P426F401
t.*420F.401
I.P058F401
1.76?1F4O1
UP930F401
l«f296F40l
t.f657F40l
I.S016F401
I.4380F401
U3751F401
I.3130F401
I.2517F401
I.1912E401
I.1317F401
Í.0729F401
I.0150E401
5.Ç579F4Q1

3.2205E401 3*901fF401
3.1747E401 3.8462E401
3. 1296F401 t
3.0A51E401 I
3.0412E401 ;
2.9980F401 "

Í.7915F401
I.7376F401
J.CP44F401
5.C320F.401

2.S553F401 3.5804E401
2.c133f401 3.5295F401
?«8719E401 •I.4793F401
2.8311F401 3.4298E401
2.790PE401 ;
2.75HE401 :
2.7120E401 ;
2«6734E401 *

J.3811E401
5.3330F401
S.2P56E401
5.?389E401

QS
0 . 0
?.6399E400
4.P070F400
f .2425F400
7.70O2F400
9.CP54F400
1.0400E401
1.1SO7F401
l.?5FOF401
1.4201F401
1.S422F401
1.6626F401
1.7811E401
1.P9B0F401
2.0132E401
2.1268F401
2.2287E401
2.3491F401
2.457ÇE401
2.Í661E401
2.6708E401
2.7750E401
2.*778E40t
2.9790F401
3.078«F40l
3.1772E401
3.J743E401
3.3699E40I
3.4641E401
3.5571F401
3.6487E401
3.7390E401
3.P280E401
3.9154E401
4.0023E401
4.087SF401

Cl
l.CCOOF.«Q?
9.73ÍI0C401
9.5293F401
Ç.?757r401
9.2291F401
9.0914r40l
8.9591H401
B.P302Ü401
i.7040r401
«.579?r401
8.4577E401
f.3274r*01
8.2189^401
8.1019E401
7.9867F401
7.Ü732E401
7.7612F401
7.6S08r.401
7.S421F401
7.434SE401
7.3291E401
7.2249P401
7.1222^401
7.0209E401
6.S211E401
6.8227F401
6.72f6F401
6.6300^401
6.5357F401
6.4428^401
6.3512F401
6.2609E401
6.1719C4Q1
6.0841C401
5.Ç976ET401
5. S123»: 401

T « HPFAS APOS INJECAO
QP • ATIVIDADE MO COMPAP-TItTKTC IKTPAVASCÜLAP (S CA Dn$F)
QE - ATIVIDAPE NO COMPJPTTMENTO FXTPAVASCULAR <% DA DOS?)
QS m ATIVIPAPE EXCHFTAP-A (* TA DP.«E)
CI « ATIVIDAPI MO CORPC IKTEIPC (% TA DOSF.)



TABELA 2 - ANIHAL 4
T

0 . 0
1.0000E401
2.0000F401
7.0000E401
4 .000 OF. 401
S.0000F401
6.0000Ê401
7.0000F401
«.0000E401
o.OOOOF.401
i.oooor+02
1 .1000**40?
l.?000E*02
l.?OO0E*02
1.4000F402
1.5000E402
1.FOO0F4O2
1.7000E402
l.«OO0F402
1.9000F402
?.OOO0E+02
2.1000F402
?.?OOOF.4O2
2.?000E+02
7.4000E402
2.5000F.402
2.fOO0E4O2
2.7000E402
2.POO0E402
2.9000E402
3.0000E402
3.1000E402
3.2000E402
?»?000E402
3.4000E402
3.E000F402

QP
1.0000F*0? 1
7.3075E+01 i
5«*196F401 ;
4.ÇP57F401 i
4.5071F401 4
4.2?17F40i t
4.0415F401 i
3»S187E401 *
3.P275F4 01 /
3.753flF4 01 I
3 . F899F401 i
?#f31fF401 i
3#f76QF401 *
3.Ü242F401 '
3.4731F401 4
3.4231E+01 4
3*374 0F4>01 4
3.?25BF401 4
3,2783F*01 i
3.2316E+01 4
3 # 1855F4-01 4
3.1401F401 4

OE
).O 1
>.413?F401 •
!.fP64F401 i

QS
).O
>»79?2r400
fc»9191F*00

I.3466F401 6.6768F400
1.6704 E 401 f
I.P122F401 \
i .Rs«2r*oi 1
up5O<$r*oi :
I.F1S0F401 :
I.7645F401 1
1.7065F401
I.C447F401 3
J.5815F401 1
l.fl77F401 ;

U2252E400
9«f 516^400
L.1003F401
L.2307E401
L.?575F401
[• 481 ̂ F40l
l«603l?C401
I •7?{3f'F40l
1.8417E401
I.9580E401

k.4542F401 2.0727E4Q1
Í.3912F401 i
I.3289F401 2

Í.1857F401
>,i970F*0l

U2673F401 2.4063F401
l.?06fE401 i
Í.1467F401 J
(«0876F401 i
I.0294E401 2

3.0953E401 3.9720E401 2
3.0512F401 I
3.0077F4-01 I
2.S649F401 2
2.9226E+01 2
2.P810E+01 :
2.6399F+01 :
2.7994E401 *
2.7S96F.4-01 3
2.7202F+01 2
2»6R15F401 2
2.C433F401 2
2.6056F+01 :
2.5685E401 2

I.9154F.401 2
J.Í596F401 2
l.eO4fF4Ol :
5.7504F401 :

?.fl50F401
Í.6217F401
*.7268F*01
>.e30SE401
5.932fiE401
U0333E401
Í.1326F+01
U2305F4-01
S.7269E401

U69fÇE401 3.4220E401
U6442F401 2
1.5923F401 :
I.5411E401 ?
I.4907F401 3
1.4409^401 2

i.5157£*01
!.6081E401
'•6992E+01
t.7890r401
!.fi77£E401

».3919E401 3.9647E4-01
!»?435F401 4
».?S59E401 4

I.0507F401
I.125SE401

CI

9*720«F401
9«£0Rir401
Ç«332?F!401
9.1775E401
9*C34(*r>4Ql
B,f!99^F401
8,7(593F;401
P»6425r401
A. 5183">O1
ttm 2Çf3r40'
ft.?764r*0.
8.1583F401
e.C419FT401
7.S273E4 01
7«fll43n*01
7.7C2SE401
7.5O31E401
7.4849E401
7.378^401
7.2731E401
7.1655^401
7.0673E+01
6» Ç666E*01
6» 6(572!? 401
6f7695E401
ÍJ.C730E401
€.E779F401
6*4842^4-01
6.2SlflE401
6.3007F*01
6*2109^4-0 1
6.1224E401
6.0351E401
5.9451E401
5.Í643E401

T * HPRAS APCS 1NJECA0
QP « ATIVIHADE NO CP*p/lFTIPENTC IMPAVA^CULAP
QE - ATIVTFADE ND C0MP/»P1TMENTP FX1PAVASCULAP
QS « ATIVIDADE EXCRETADA
CI • ATIVIDAPf NO CnppC

(% EA Dn$E)
(S DA 9HSE )
(S CA DOSE)
(% th D05E)



TA0FLA 2 - Mil ML 6
t

0.0
1.0000F401
2.0000E401
3.0000E401
4.0000E401
5.0000F401
F.OO00E4O1
7.0000E401
• .OO00E401
9.0000E401

.0000E+02
•1000F4O2
.7000F+02
.•*OOOE+02
•4000E402

1.5000E+02
.«000F+02
•7000E402

l."000E+02
1.9000F402
2.0000E402
2.1000E402
2.2000F402
2.TOOOF402
?.4000E402
?.5000E*02

2.9000P+02
7.0000E402
1.1000E+02

7.3000C402
3.4000E+02
3.S000F40?

QP
i.oooor*o?

3.SA82F401
7.4760E4 01

3.3645E401
3.2234F+01
2.252PF401
3.2626F401

3.2030F401
3.1736F401
3.I444E401
3.U56E401
3.0870F401
3.0567E401
3.0306F401
3.0O28F4O1
2.97S2E401
2.9479 r4 01
2.9209E401
2.F941F401
2.W675F4 01

2.P1S1F401
2.7893F401
2.7637F+01
2.7383F401
2.7132F401
2.M83F401
2.C636F+01
2.C392E401
2.6149F401

0.0

5.7730r401
6.0242F401
6.0467E401
Ç.0U3F401
S.9fl2F401
5.5079E401

S.e004F401
5.7471F401
K.fÇ44F401
S.6422F4t)l
5.SS04F401
5.5391F401
5.48R2E401
5.4379F401
5.3880E401

5.2C95F401
S.?410F401
5.1929F40]

5.09POE401
5.0512E401
S.0049F401
4.S589F40]
4.9134E40I

4.7794E401
4.7355F.401

4.6490E401
4.6063E401
4.E641F401

Q5
0.0
1.7999C400
2.5272F400
3.9760F400
4.7729Ç400
5.6507F400
6.5175E400
7.3757F400

9.POP5F400
1.C729F401
1.1S49E401
1.2360E401
1.31fi5E401
1.39«1E4O1
1.47SIF401
1.5533E401
1.C309F401
I.7077F401

.Í592F40I

.9339F401

2.C812F401
2.1539E401
2.Í259F401
2.2972F401
2.3679E401

2.5074E401

2.6442F401
2.71X7F401

l.C0O0(!402
9.^200i*401
9.7072E401

9.4349E401

9.2624H401
9.1774F401

Ç.CCS7E40I

P. 7635^401
8.6835F401
8.6038F401

2.P449F401

8.36S1E401
8.2523^401
8.2162E+01
8.1408T401
«. 066 IF. 401
7.Ç921C401
7.S187F.401
7.P460E401
7.774 0F.401
7.7027E401
7.632OF401
7.£62 OF401
7.4926F401
7.4238E401
7.3557E401
7.2882E401
7.2212F401
7.1550T401

T « HOPAS APOS INJFCAO
OP m ATIVIDAPE NO
QE * ATJVIDADF NO
QS « ATIVTDAPE EXCPETADA
CI - ATIVTDAPE NO COPPC UTFIFr

IKTpAVA^CUlAP
OdPAVASCULAfi

CA DOffF)
DA DCSF-)
CA POSE)
tA DOSE)



T
0.0
1.O0O0E401
2.0000F+01
?.oooor*oi
4.Q00QE+01
K.O0OOF401
*.oo OOR 40i
7.00O0E401

9.0000E+01
1.00O0F402
1.1000F+0 2
l.?0OOE*05>
l.?00QF*O2
1.4000E+02
1.500 Of.+02
1.P000F402
1.7000E402
1.«000£402
1 . POO OF. 40 2
2 . 000 OE 402
2.1000E*02
?.?000E+02
2.3OO0E+O2
2.4OO0F+O2
2.5000E402
2.6000E+02
2»TO0OE4-02
J?.*0OOE*O2
?.9000F*02
3* 0OOOE+O2
3.1000E+02
3.2000F4-02
3.?00OE*02
3.4OO0E+O2
3.5000E+02

OP
1.0000F40?
7.F922F.401
6.2762F+01
5.?94<>F401
4.N35E+01
4.4650F+01
4«?124E401
4.0299E401

3.C782F*01
?. f50^F4 01
3.?102F*01
2.4342E+01
3* ?615E+01
3.?914F-*01
3.J234F+01
3«1571T40I
S.0924F401
3.0291F401
2.9673E+01
?»9067E401
2»8474E401
2.7894E+01
2,7325F*01
2» ̂  76^4^01
2»€22?.F*01
2» 5Í87F+01
2.5164E401
2.4651E+01
?*414flF+01
2.2656F401
2.2174F+01
2.2702F*01
2.2239F+01
2.1785E401

QE
0.0 1
i.0244r«oi ;
3.0369F401 1
3.6E43F401 <
4.0022E401 :
4.1676F401
4.7304T401
4.?3?7F40l

4.1454F401 2
4.C799F401 J
4.0081F401 ;
3.9332F.401 5
3.Ç571F401 J
3.7809F401 J
3.7053E401 '
3.6306F40] ;
3.S571C401 I
2.464?F401 !
2.4141F401 I
3.3446E401 :
2.P766F401 ;
3.P097F401 :
3.1443E401 i
3,060JF*01 t

2.9560F401 ^
2.C957E+01 -
2.83F7F401 i
2.7789F401 *
2.7222E401 ^
2.66Í7F401 i
2.fl24F401 !
2.Ü591E401 i
2.S070F*Ol 1
2»4SS9r401 !

qs
) . O
5.B340C400
E.Í8P9F400
>«410FF400
1.1642E*O1
|.3C74r*01
I.5571F401
l.7375r.4Ol

>.0787E40t
?• 5419C'*01
?.40UF-»01
i,5566F*01

9.0033E401
M460E+01
!.?857F*0I
9.4226F401
J«C567r<*01
1.^881^401
Í.Í167F401
'.9428E+01
k.0662E*01
1. 1672E401
I.7057F401
1.4217F401
I.5354F401
^6468E*01
I.7559F+01
r#862^F.4Ol
1.9675F401
5.070K401
J.1706E+01
I5.26P0F401
^7654E401

Cl
1.C0CC-40?
9 . f lf<»E40i
9.2121C401
S.C589F401
8.8358^401
P.€326f!401
8«4429r401
8.^62 5E 4-01

7 #9213F40l
7.7S61E4 01
7.F9fl9«*401
7.4433F401
7.2912C401
7*1424f:401
6.S9P7E4O1
6.IF540C401
6.7142E+01
6.5773F401
€.4432E401
6.3U9E401
6.1832^401
6.0572E401
5.9337R401
5.6127F401
5.6942F4Q1
5.5762F401
5.4645T401
5.3531^401
5.2440F:401
5.137ir401
5.0323E401
4.Ç2SSF.401
4.C2S3E401
4.720er401
4.C344E4Q1

T * HDPAS APrS INJFCAO
QP m ATIVTDADF NO CÜ»»PAP7I??ENTr IMPAVASCULAR (* EA IP fit)
QE • ATIVIPADf ND C0WPPP1IMEN10 FJHPAVAPCUIAP (< PA W S E )
QS « ATIVIDADE EXCRFTACA (K tA DPFE)
CI > ATIVIDADE NO COPPf 1N7FUC (% CA WSZ)



•
0.0
l.OOOOE+01
?.OOOOF*01
?.0OO0E*Ol
«•0OO0E+01
*.oooon«oi
f.oooor-»oi
7.0000F+01
4.0000F+01
9.DDOOE401
1.0000F+0?
1.1000F+0?
1.2000E+0?
K3000F.+02
1.4000E*02

.rooOF+02

.?0O0E*O2

."OOOE+02
.ÇOOOF+02

?.IOOOF«02
?.?00OE*O2

?.4000E*02

2.C0O0E+O2
2.7000E*02

9.1000C402

'•4000E+02
.̂«OOOE+02

i.oooor*o?
7.1200F401
S,556ir«0l
4.C950E+01
4. 209 5F+01
3.92S0F+01

0.0

3.Ç0S6F401
4.ÇP01F401
4.?031E401

3.Ç?89F.*01 5.0591F401

3.4703F401
3.4090F401

3.?004E*01
3.1523F+01
?.1051F*01
3.0587r*01

2.7S50F+01
2.75?4r*01
2-7123E401
2.Ç719E+01
2.C321E+01

2.5542E401
2.5161F+01

2.4417E+01
2.4053F+01
2.2694F+01
2.3341F+01

4.«577F*Ò1
4.PÇ29F401
4.P?41?F«0I
4.7554r«0I
4.€P59F«01

4.4142F401

4.0950E401
4.0339F«01

3.PS62F40I
3.7S8PF401

3.6864F+01
9.6314F-»01
3.5773F*01
3.5240F401
3.4714E401
3.41S7F*01

0.0 l.C00O r«0>

9.4616F+01
7.?4P6F400 3.27S1F.401

.036.*>F*01

.3119E+01

.4434F401

«•05S7F401
2.0644F401 7,Ç356»:40l
2.1927F401 7.ei73F40l
2.?992E*0l 7.7007E401
2.4140E401 7
2.5271E401 7

2.74«2F*01

2.S627F401
3.0676F+01
3.1709E+01
3.2727F*01
3.3730F+01

3.7593F*01
3.85?3E*01
3.9440F401

4.1231F+01
4.2107E*01
4.2970f-»01

7.1437E+01
7.C372E + 01

€•52610*01
6.4308P401
6.3350C4-01
6.24C6E401
6.1475*>01

5.P7P7E4-01
5.789ir>*0I
5.7C2PE+01

T - HPPAS APCS IN.JFCAO
QP » ATIVIDADE NO COfPAPTIWFNTC
QE m MIVIPAPF NO COMPPFTIMFNTC
QS « ATIVIDADE EXCRETADA
C ! • ATIVIDADE NO COFPC IKTFIPC

IMPAVASCULAP
FX1BAVASCUIAP

{% TA )
( « HA DOSF)
(X TA DOSE)
(v tA onsr)



ANIMAL-3 - INFESTADO

o t ee 200

HORAS APdS INJEÇÃO

300 400

Q p -
Qe -

* * —

atividade plasmático
atividade extravascular
Curvas simuladas
Os observada

Qr - atividade retido
Qs - atividade excretada
o a — Qp observada
o o - Qr observada



ANIMAL 4 - INFESTADO

100-
p
0 90
R
C 80
E
N 7 0 '
T
A 60'
G
E 50-
M

40-
D
A 30-

D 20-
0
S 10-
E

0"

\ ^ ^ ^ - ^ ^

\ —s-—£^_« «
\ " " -Qr

/ ——»—-a—a—p — • • • • * • Q

Ir
0 100 200 300 400

Qp —
Q

• • —

HORAS APÔS INJEÇÃO
atividade plasmática Or — atividade retida
atividade extravascular Q» - atividade excretada
Curvas simuladas n • - Op observada
Os observada « o - Qr observada



ANIMAL 7 - INFESTADO

188-
P
0 98'
R
C 88*
E
N 78 '
T
A 68 '
G
E 58 '
H

48'
D
A 38 '

D 2 8 '
0
S 18-
E

8 '

Skvv

/ ^ * *

/ >^
r

*~ ii , i -

* *

-—Qs

Or

—Q«
• — Qp

8 108 288 388 488

HORAS APÓS INJEÇÃO
Q p -
Q

atividade plaamdtlca
atividade «xtravaseular
Curvas simuladas
09 observada

Qr - atividade retida
Os - atividade excretada
n n - Qp observada
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