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XENOTRANSFUSAO DE SANGUE BOVINO COMO ABORDAGEM
TERAPEUTICA PARA O TRATAMENTO DE PERDA SANGUINEA AGUDA EM
OVINOS.

Santos, José Felipe Napoledo. Xenotransfusao de sangue bovino como abordagem
terapéutica para o tratamento de perda sanguinea aguda em ovinos. 2026.
Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA), Mossoro-RN. 2026.

Resumo: A hemoterapia em pequenos ruminantes € indicada para diversas condi¢des
agudas e cronicas; no entanto, sua aplica¢do clinica é frequentemente limitada pela
dificuldade em identificar doadores adequados, especialmente quanto a disponibilidade
de volume sanguineo e a compatibilidade hematoldgica. A xenotransfusdo com sangue
bovino pode representar uma alternativa pratica em situagdes emergenciais envolvendo
anemia grave, quando ndo ha disponibilidade de doadores homologos. Este estudo
avaliou as respostas clinicas, hematoldgicas, bioquimicas e hemogasométricas de ovinos
submetidos a perda sanguinea aguda seguida de xenotransfusdo com sangue total bovino.
Seis ovinos machos adultos castrados, clinicamente saudaveis (peso médio de 44,3 kg),
foram submetidos a retirada de 40% do volume sanguineo total estimado. Os parametros
foram avaliados antes da indug¢do da hemorragia e até 16 dias apos dias apds a transfusao.
A perda sanguinea aguda reduziu significativamente o volume globular e a contagem de
hemécias em TO (p < 0,05). Apoés a xenotransfusdo, o volume globular aumentou em
T30min, T6h e T12h e permaneceu estavel at¢ T72h (p < 0,05), com recuperacio
progressiva das hemacias e manutengdo de perfil macrocitico. A contagem total de
leucocitos ndo se alterou, enquanto as plaquetas aumentaram em T7D (p < 0,05). A
proteina total diminuiu em TO e posteriormente aumentou. Elevagdes transitorias de ureia,
creatinina, glicose, pO: e SO2 foram observadas (p < 0,05), sem desequilibrio 4acido-base.
Os parametros clinicos apresentaram estabiliza¢do progressiva, € ndo ocorreram reagoes
transfusionais graves. A xenotransfusdo de sangue total bovino mostrou-se uma
alternativa terapéutica eficaz para ovinos submetidos a perda sanguinea aguda,
promovendo melhora dos parametros fisicos, hematologicos e bioquimicos, sem
ocorréncia de reacgoes transfusionais graves nas condi¢des avaliadas.

Palavras chaves: Anemia, ruminantes, hemoterapia, terapia intensiva.
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Abstract: Hemotherapy in small ruminants is indicated for several acute and chronic
conditions; however, its clinical use is often limited by the difficulty in identifying
suitable donors, particularly regarding blood volume availability and hematologic
compatibility. Xenotransfusion with bovine blood may represent a practical alternative in
emergency situations involving severe anemia when homologous donors are unavailable.
This study evaluated the clinical, hematologic, biochemical, and blood gas responses of
sheep subjected to acute blood loss followed by bovine whole blood xenotransfusion. Six
healthy adult castrated male sheep (mean body weight 44.3 kg) underwent removal of
40% of their estimated total blood volume. Parameters were evaluated before the
induction of bleeding and up to 16 days after the transfusion. Parameters were assessed
before hemorrhage induction and up to 196 h after transfusion. Acute blood loss
significantly reduced packed cell volume and erythrocyte count at TO (p < 0.05). After
xenotransfusion, packed cell volume increased at T30min, T6h, and T12h and remained
stable until T72h (p < 0.05), with progressive erythrocyte recovery and sustained
macrocytosis. Total leukocyte count remained unchanged, whereas platelets increased at
T7D (p < 0.05). Total protein decreased at TO and subsequently increased. Transient
elevations in urea, creatinine, glucose, pO2, and SO2 were observed (p < 0.05), without
acid-base imbalance. Clinical parameters progressively stabilized, and no severe
transfusion reactions occurred. Bovine whole blood xenotransfusion proved to be an
effective therapeutic alternative for sheep with acute blood loss, improving physical,
hematological, and biochemical parameters without the severe transfusion reactions
under the evaluated conditions.

Keywords: Anemia; ruminants; hemotherapy; critical care
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1. CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1.1 INTRODUCAO

As terapias transfusionais tém apresentado crescimento progressivo na medicina
veterinaria, especialmente no contexto de atendimento emergencial e intensivo. Entre os
principais produtos utilizados destacam-se sangue total, concentrado de hemacias, plasma
fresco ou congelado, plasma rico em plaquetas, concentrado de plaquetas e plasma
congelado (Dutra, 2019). Dentre essas modalidades, a transfusdao de sangue total
permanece como a mais frequentemente empregada na rotina clinica (Kumar, 2017).

O objetivo primdrio da transfusdo sanguinea ¢ restaurar a capacidade de transporte
de oxigénio e nutrientes para os tecidos, contribuindo para a corre¢do de anemias graves,
disturbios de coagulacdo e estados de hipovolemia, além de promover estabilizagdo
clinica até a identificacdo e tratamento da doenca de base. Apesar disso, o uso de
hemocomponentes especificos é considerado a estratégia ideal, pois permite terapia
direcionada e redugdao do risco de reagdes transfusionais associadas a infusdo de
componentes desnecessdrios. Contudo, a separacdo de hemocomponentes ainda ¢
limitada na pratica de grandes animais, devido a necessidade de infraestrutura especifica
e equipamentos de centrifugagdo ou aférese, sendo esta ultima menos disponivel
(Vinholte et al., 2020).

Em grandes animais, a transfusdo apresenta, na maioria das vezes, carater
emergencial, com efeito limitado e transitorio. Nesses casos, o principal objetivo
terapéutico ¢ a corre¢cao da hipovolemia, visto que, frequentemente, o desfecho fatal esta
mais associado ao colapso circulatorio do que propriamente a defici€éncia no transporte
de oxigénio (Morris, 1999; Rutan, 2007; Arslan, 2007). A duracdo do efeito transfusional
também ¢ influenciada pelo tempo de sobrevida das hemacias transfundidas, que varia
entre espécies, sendo estimada em aproximadamente 16 dias em ovinos (Sousa, 2012), de
2,4 a 5,1 dias em caprinos (Smith e Sherman, 2009), de 13 a 39 dias em equinos (Mudge
etal., 2012) e de 2 a 3 dias em bovinos (Morais et al., 2002).

O sucesso da transfusdo homodloga depende diretamente da selecdo adequada do
doador. Recomenda-se que os animais doadores sejam clinicamente saudaveis,
apresentem condicdo corporal adequada, ndo estejam gestantes e ndo possuam histérico
de transfusdes prévias, fatores que reduzem o risco de sensibilizag¢do e reagdes adversas

(Radostits et al., 2012).
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Apesar dos seus beneficios, as terapias transfusionais também oferecem riscos
potenciais ao paciente. Embora sejam capazes de salvar vidas, elas podem resultar em
reagdes transfusionais que poderdo causar a morte do animal (Sousa et al., 2014). Por
definicdo, reagdo transfusional ¢ qualquer efeito colateral indesejavel resultante da
administra¢do de um produto sanguineo durante ou ap6s a sua administragdo. As reagdes
transfusionais podem ser classificadas em imunes e ndo imunes, ou ainda agudas (até 24
horas pds transfusao) ou cronicas (apos 24 horas da transfusao) (Brasil, 2013).

De acordo com Lacerda (2005), as reagdes transfusionais imunoldgicas podem ser
classificadas em agudas e tardias, conforme o momento de sua manifestagao clinica. Entre
as reacdes imunolodgicas agudas destacam-se a hemolise imunomediada, as reagdes de
hipersensibilidade imediata e as sensibilizagdes relacionadas a plaquetas e leucocitos. Ja
as reagdes imunologicas tardias incluem a hemdlise tardia, a purpura pos-transfusional, a
isoeritrolise neonatal e os fendmenos de imunossupressao associados a transfusao.

No que se refere as reagdes transfusionais ndo imunologicas, aquelas de ocorréncia
aguda compreendem a hemolise pré-transfusional dos eritrocitos do doador, hipertermia,
contaminagdo bacteriana do hemocomponente, toxicidade pelo citrato, coagulopatias,
hipotermia, embolia gasosa, microembolismo pulmonar e distirbios metabdlicos, como
acidose. Por sua vez, as reagdes ndo imunoldgicas tardias incluem a hemossiderose
secundaria a multiplas transfusdes e a transmissdo de agentes infecciosos (Lacerda,
2005).

Diante da complexidade antigénica observada em grandes animais e das limitagdes
praticas da tipificagdo sanguinea rotineira, torna-se imprescindivel a utilizacdo de testes
de reagdo cruzada como estratégia para mitigar o risco dessas reacdes. Esses testes
permitem avaliar a compatibilidade sorologica entre o plasma e as hemacias de doadores
e receptores, identificando a presenga de anticorpos pré-existentes capazes de
desencadear hemolise ou hemoaglutinacdo, um aspecto demonstrado em estudos recentes
com equinos que evidenciam positividade de reacdo cruzada mesmo na auséncia de
transfusodes prévias (Oliveira et al., 2025).

A perda sanguinea aguda representa uma condic¢do clinica de elevada gravidade,
especialmente em ruminantes, nos quais a progressao para o choque hipovolémico pode
ocorrer de maneira rapida e, muitas vezes, silenciosa, comprometendo significativamente

a sobrevida do animal. Entre as principais causas de hemorragia aguda em pequenos



14

ruminantes, como caprinos e ovinos, destacam-se os traumas, os procedimentos
cirtrgicos, as enfermidades parasitarias (Villanueva-Saz et al., 2022).

Em pequenos ruminantes, especialmente caprinos e ovinos, a terapia transfusional
ainda esbarra em um desafio bastante concreto da rotina clinica: a dificuldade de
encontrar um doador adequado. Na pratica de campo, sobretudo em sistemas de produgao
extensivos, nem sempre ha animais que atendam aos critérios clinicos e sanitarios
exigidos, o que pode atrasar uma intervengdo que, muitas vezes, ¢ decisiva para a
sobrevivéncia do paciente (Fonseca, 2016).

Nos ovinos, a transfusdo de sangue total ¢ uma ferramenta terap€utica amplamente
utilizada no tratamento de anemias. Entretanto, sua realizacao depende da disponibilidade
imediata de um doador apto, condi¢do que nem sempre esta presente na propriedade.
Soma-se a isso a limitacdo do volume que pode ser coletado com seguranga ¢ o intervalo
necessario para que o mesmo animal possa doar novamente, o que restringe o uso repetido
de um tUnico doador. Diante desse cenario, especialmente em situacdes emergenciais
associadas a anemia severa, torna-se essencial buscar alternativas viaveis. Nesse
contexto, a xenotransfusdo surge como uma possibilidade promissora, sendo proposta
como estratégia para minimizar a escassez de doadores da mesma espécie (Dutra, 2019).

A xenotransfusdo ¢ definida como o procedimento de transfusdo sanguinea
realizado entre individuos de espécies distintas e tem sido historicamente considerada
uma alternativa terapéutica de cardter excepcional na medicina veterindria. Essa pratica
foi explorada pela primeira vez no século X VII, segundos relatos, o médico humano Jean-
Baptiste Denis realizou, o procedimento utilizando sangue de cordeiro em um paciente
com febre intensa. Apos a transfusdo o paciente ficou bem. Embora o primeiro caso tenha
tido sucesso, as xenotransfusdes subsequentes enfrentaram rejei¢des fatais devido a
incompatibilidade sanguinea, levando a proibi¢do do procedimento.

Na medicina veterinaria, os principais relatos que envolvem a xenotransfusdo de
sangue total canino para felinos, sdo descritos em situagdes emergenciais nas quais nao
ha disponibilidade imediata de doadores compativeis (Ford; Mazzaderro; 2013). Embora
transfusdes Unicas possam resultar em melhora clinica inicial, hd formagao de anticorpos
contra hemadcias heterdlogas entre 4 e 7 dias apos o procedimento, tornando transfusdes
subsequentes potencialmente perigosas devido ao risco de reagdes hemoliticas e

anafilaticas (Lourenco, 2013; Le Gal; Thomas; Humm, 2020).
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Em grandes animais a xenotransfusdo ¢ menos documentado do que em pequenos
animais, mas apresenta relevancia clinica em situacdes nas quais a obten¢do de doadores
compativeis ¢ limitada. Embora seja menos frequente e geralmente indicada como tltimo
recurso, a xenotransfusdo pode representar uma medida salvadora em casos de
hemorragias agudas severas, quando a demora na reposi¢ao sanguinea pode resultar em
obito (Smith et al., 2021).

Apesar das limitagdes, a importancia da xenotransfusio reside na sua capacidade
de fornecer uma solugdo imediata em cendrios nos quais o fator tempo ¢ determinante
para a sobrevida do animal. Em ambientes clinicos com acesso restrito a bancos de sangue
ou em propriedades rurais distantes de centros especializados, a indisponibilidade de
doadores compativeis torna a xenotransfusdo uma alternativa temporaria viavel,
permitindo a estabilizacdo do paciente até que uma transfusdo homologa possa ser
realizada ou até que a condi¢do clinica seja controlada (Dupont; Serteyn; Sandersen,
2020).

No contexto da medicina de grandes animais, a xenotransfusao desponta como uma
alternativa potencial para minimizar a escassez de doadores e aprimorar o manejo de
emergéncias em rebanhos. A transfusdo de sangue total entre grandes e pequenos
ruminantes tem despertado interesse cientifico, sobretudo em razdo de determinadas
similaridades hematoldgicas entre essas espécies e da possibilidade pratica de utilizagao
do sangue de uma espécie como doadora para outra (Buck et al., 2018; Smith et al., 2021).
No entanto, a literatura ainda apresenta dados limitados sobre essa abordagem, refor¢ando
a necessidade de estudos experimentais e clinicos que elucidem suas indicagdes,
seguranga, limitagdes e impacto clinico, especialmente no cenario de perdas sanguineas
agudas. Dessa forma, o objetivou-se com o presente trabalho, avaliar a xenotransfusdo de

sangue total bovino como terapia para perda sanguinea aguda em ovinos.
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1.2. OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a xenotransfusao de sangue total de bovinos como alternativa terapéutica
a perda sanguinea aguda em ovinos.

1.2.2 Objetivos especificos

e Verificar as influéncias da xenotransfusdo de sangue total bovino sobre os
parametros fisicos, Frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, temperatura retal
e movimentos ruminais dos ovinos;

e Descrever as respostas hematoldgicas de ovinos que receberem sangue bovino
apos perda sanguinea aguda;

e Observar a influéncia da xenotransfusdo de sangue bovino nos parametros
bioquimicos de ovinos;

e Avaliar as respostas hemogasométricas de ovinos submetidos a perda sanguinea
aguda e a xenotransfusao com sangue total bovino;

o Identificar e descrever quaisquer reacdes adversas que ocorram nos ovinos apos a
xenotransfusdo;
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CAPITULO 2 - XENOTRANSFUSAO DE SANGUE BOVINO COMO
ABORDAGEM TERAPEUTICA PARA O TRATAMENTO DE PERDA
SANGUINEA AGUDA EM OVINOS.

Bovine blood xenotransfusion as a therapeutic approach for the treatment of acute blood
loss in sheep
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Resumo: A hemoterapia em pequenos ruminantes ¢ indicada para diversas condig¢des
agudas e crdnicas; no entanto, sua aplicagcdo clinica ¢ frequentemente limitada pela
dificuldade em identificar doadores adequados, especialmente quanto a disponibilidade
de volume sanguineo e a compatibilidade hematologica. A xenotransfusdo com sangue
bovino pode representar uma alternativa pratica em situagcdes emergenciais envolvendo
anemia grave, quando ndo ha disponibilidade de doadores homologos. Este estudo
avaliou as respostas clinicas, hematoldgicas, bioquimicas e hemogasométricas de ovinos
submetidos a perda sanguinea aguda seguida de xenotransfusdo com sangue total bovino.
Seis ovinos machos adultos castrados, clinicamente saudaveis (peso médio de 44,3 kg),
foram submetidos a retirada de 40% do volume sanguineo total estimado. Os parametros
foram avaliados antes da indugdo da hemorragia e até¢ 16 dias ap0s dias ap0s a transfusao.
A perda sanguinea aguda reduziu significativamente o volume globular e a contagem de
hemacias em TO (p < 0,05). Apds a xenotransfusdo, o volume globular aumentou em
T30min, T6h e T12h e permaneceu estavel at¢ T72h (p < 0,05), com recuperacio
progressiva das hemacias e manuten¢do de perfil macrocitico. A contagem total de
leucéceitos ndo se alterou, enquanto as plaquetas aumentaram em T7D (p < 0,05). A
proteina total diminuiu em TO e posteriormente aumentou. Elevagdes transitorias de ureia,
creatinina, glicose, pO: e SO: foram observadas (p <0,05), sem desequilibrio acido-base.
Os parametros clinicos apresentaram estabiliza¢do progressiva, € ndo ocorreram reagoes
transfusionais graves. A xenotransfusdo de sangue total bovino mostrou-se uma
alternativa terapéutica eficaz para ovinos submetidos a perda sanguinea aguda,
promovendo melhora dos parametros fisicos, hematologicos e bioquimicos, sem

ocorréncia de reacgoes transfusionais graves nas condigdes avaliadas.

Palavras chaves: Anemia, ruminantes, hemoterapia, terapia intensiva.
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Abstract: Hemotherapy in small ruminants is indicated for several acute and chronic
conditions; however, its clinical use is often limited by the difficulty in identifying
suitable donors, particularly regarding blood volume availability and hematologic
compatibility. Xenotransfusion with bovine blood may represent a practical alternative in
emergency situations involving severe anemia when homologous donors are unavailable.
This study evaluated the clinical, hematologic, biochemical, and blood gas responses of
sheep subjected to acute blood loss followed by bovine whole blood xenotransfusion. Six
healthy adult castrated male sheep (mean body weight 44.3 kg) underwent removal of
40% of their estimated total blood volume. Parameters were evaluated before the
induction of bleeding and up to 16 days after the transfusion. Parameters were assessed
before hemorrhage induction and up to 196 h after transfusion. Acute blood loss
significantly reduced packed cell volume and erythrocyte count at TO (p < 0.05). After
xenotransfusion, packed cell volume increased at T30min, T6h, and T12h and remained
stable until T72h (p < 0.05), with progressive erythrocyte recovery and sustained
macrocytosis. Total leukocyte count remained unchanged, whereas platelets increased at
T7D (p < 0.05). Total protein decreased at TO and subsequently increased. Transient
elevations in urea, creatinine, glucose, pO2, and SO2 were observed (p < 0.05), without
acid-base imbalance. Clinical parameters progressively stabilized, and no severe
transfusion reactions occurred. Bovine whole blood xenotransfusion proved to be an
effective therapeutic alternative for sheep with acute blood loss, improving physical,
hematological, and biochemical parameters without the severe transfusion reactions
under the evaluated conditions.

Keywords: Anemia; ruminants; hemotherapy; critical care.
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1. Introducao
As terapias transfusionais sdo praticas em constante uso na Medicina Veterinaria.

Dentre as possiveis terapias, estdo o uso de sangue total, concentrado de hemadcia, plasma
fresco ou congelado, plasma rico em plaquetas ou concentrado de plaquetas (Dutra,
2019). As terapias com sangue total ainda sdo as mais realizadas, tendo como objetivo
restabelecer a capacidade de transporte de oxigénio e nutrientes para os tecidos, além de
possibilitar a corre¢do de anemias graves ou coagulopatias, visando estabilizar o paciente
até que o clinico encontre a doenca base.

Em grandes animais, a transfusao de sangue possui, em geral, um objetivo
terapéutico emergencial, com efeito limitado e transitorio, visando principalmente a
correcdo da hipovolemia, uma vez que, na maioria dos casos, a morte decorre dessa
condicdo e ndo, necessariamente, da deficiéncia no transporte de oxigénio (Morris, 1999;
Rutan, 2007; Arslan, 2007).

Os pequenos ruminantes necessitam da transfusdo sanguinea, seja por processos
patolégicos agudos, como as hemorragias, ou cronicos, causado por parasitoses. Nas
criagdes de caprinos e ovinos ha dificuldade em encontrar doador para animais enfermos,
seja com relagdo ao volume a ser disponibilizado ou em relacdo a estado sanitario ideal
para coleta. Diante dessas restri¢des, torna-se relevante a investigacdo de estratégias
alternativas para corre¢ao dessa problematica. Nesse sentido, uma alternativa promissora,
principalmente em casos de emergéncia ocasionados por anemia aguda, ¢ a
xenotransfusdo, que ¢ a realizagdo de transfusdes sanguineas entre individuos de
diferentes espécies, podendo ser realizada de animais de grande porte como o bovino,
para animais de menor porte, corrigindo anemias severas (Smith et al., 2021).

Apesar do potencial, ainda sdo escassos os estudos que avaliem, de forma
sistematica, a xenotransfusdo de sangue total de bovinos para ovinos. Assim, tornam-se
necessarios trabalhos que se proponham investigar a viabilidade da xenotransfusdo de
sangue total, bem como os efeitos do procedimento nos pardmetros clinicos,
hematologicos, bioquimicos e hemogasometricos dos animais que receberam a
hemoterapia. Tais estudos podem contribuir para o estabelecimento de bases cientificas
que sustentem o uso dessa técnica como alternativa terapéutica, especialmente em
situagdes emergenciais, nas quais a identificagdo de um doador ideal representa um

desafio significativo.
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Este estudo ¢ o primeiro a investigar experimental e sistematicamente a
xenotransfusdo de sangue bovino total como uma alternativa terap€utica para a corre¢ao
de perda sanguinea aguda em ovinos. A indisponibilidade de um doador ideal para
animais clinicamente comprometidos ¢ um desafio frequente na pratica com pequenos
ruminantes, particularmente em condi¢gdes de campo, seja devido a limitagdes no volume
sanguineo do doador, estado hematoldgico inadequado para coleta segura ou auséncia de
bancos de sangue estabelecidos para pequenos ruminantes. Nesse contexto, o uso de
sangue bovino como uma potencial fonte xenogénica representa uma estratégia inovadora
com aplicabilidade pratica imediata, especialmente em situagdes em que a transfusao
homologa ndo € viavel. Dessa forma, objetiva-se com este estudo avaliar a viabilidade da
xenotransfusao de sangue total de bovinos como alternativa terapéutica a perda sanguinea
aguda em ovinos bem como verificar a seguranga do procedimento e efeitos clinicos no

receptor.
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2 Materiais e métodos
2.1 Aprovacao ética

Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as
diretrizes estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA). O protocolo do estudo foi revisado e aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da UFERSA, sob o numero de aprovagao 17/2025.

2.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido no Laboratério de Medicina Interna Veterindria
(LABMIV) e no Setor de bovinocultura leiteira da Universidade Federal Rural do Semi-
Arido (UFERSA).

2.3 Selegao e manejo dos animais

Quatro vacas da raga Holandesa, com aproximadamente trés anos de idade, peso
médio de 420 +- 50 kg, ndo gestantes e ndo lactantes, foram selecionadas como doadoras
de sangue. Todos os animais eram provenientes do Setor de Bovinocultura da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA).

Previamente a inclusdo no estudo, as vacas foram submetidas a criteriosa
avaliacdo clinica geral, incluindo exame fisico completo, com verificagdo de parametros
vitais e inspe¢do do estado corporal. Além disso, foram realizados exames laboratoriais
complementares, incluindo hemograma completo para avaliacdo do perfil hematologico
e exame coproparasitologico (OPG — ovos por grama de fezes), a fim de descartar
parasitoses que pudessem comprometer a qualidade do sangue coletado. Apenas animais
clinicamente sauddveis, com pardmetros laboratoriais dentro da normalidade e sem
evidéncia de infecgdes ou alteracdes sistémicas, foram considerados aptos para a doagao.
Os bovinos doadores foram manejados conforme a rotina do setor de bovinocultura
leiteira da universidade.

Seis ovinos machos castrados, sem padrdo racial definido, com aproximadamente
1,5 anos de idade e peso corporal inicial médio de 44,3 kg, foram selecionados como
receptores da transfusdo sanguinea. Nenhum dos animais apresentava historico prévio de
transfusdo. A inclusdo no estudo foi condicionada a confirmagdo rigorosa do estado de

saude por meio de avaliagdo clinica e exames laboratoriais.
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Os animais foram alojados em currais coletivos com area aproximada de 21 m?,
situados na unidade de confinamento do Laboratério de Medicina Interna Veterinaria
(LAMIV), equipados com comedouros compartilhados e bebedouros automaticos. A
alimentac¢do foi fornecida duas vezes ao dia, composta por feno de Tifton e concentrado
comercial, na propor¢do de 70:30 (forragem:concentrado), com base na matéria seca.
Suplementacdo mineral especifica para ovinos (Masterfos®) e 4agua foram
disponibilizadas ad libitum.

Antes do inicio do periodo experimental, todos os ovinos foram submetidos a
avaliacdo clinica completa, incluindo exame fisico detalhado com mensuragdo de
parametros vitais e inspe¢do geral do estado corporal. Paralelamente, foram realizados
hemograma completo para avaliagdo do perfil hematologico basal e exame
coproparasitologico quantitativo (OPG — ovos por grama de fezes), com o objetivo de
descartar parasitoses e alteracdes que pudessem interferir na resposta hematologica ao
procedimento experimental. Adicionalmente, foram realizados perfil bioquimico sérico e
urinalise para confirmagdo da integridade metabdlica e renal.

Apds a confirmagao da higidez clinica e laboratorial, os animais foram submetidos
a vermifuga¢do com ivermectina (Provermel®), administrada conforme recomendacao
do fabricante, e vacinados contra doengas clostridiais (Excell 10®). Uma dose de reforgo
vacinal foi aplicada 30 dias depois, durante o periodo de adaptacdo, garantindo adequado

status sanitario antes da realizacao da xenotransfusao.

2.4 Delineamento experimental

Os seis ovinos receptores foram cateterizadas e submetidas a perda sanguinea
aguda pela veia jugular externa. Vinte e quatro horas depois, receberam transfusdo de
sangue bovino total. O sangue foi acondicionado em bolsas estéreis contendo solucao
preservativa citrato fosfato dextrose adenina CPDA-1 ( Terumo® Medical do Brasil) com
capacidade para 450 ml de sangue. A quantidade de sangue total a ser retirada de cada
doador foi estabelecida de acordo com o volume calculado para infusdo no receptor (20
ml/kg de PV do receptor). O doador foi coletado, e o controle do volume a ser extraido
se deu através de pesagem em balanga analitica, adotando-se o peso de 1 grama para cada
ml de sangue. O volume retirado em todos os doadores foi inferior & quantidade maxima
segura recomendada para doacao, (Constable et al., 2020). O tempo da coleta de sangue

do doador, at¢ a infusdo no recepto, foi de 60 minutos. Parametros clinicos,
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hematologicos, bioquimicos, urindrios e de gases sanguineos foram avaliados

posteriormente em pontos de tempo predeterminados.

2.4.1 Protocolo experimental
O periodo experimental durou 90 dias, sendo 45 dias destinados a adaptacao dos

animais as instalacdes ¢ 45 dias a coleta de dados.

2.4.2 Teste de compatibilidade sanguinea

Foram realizados 18 testes de compatibilidade cruzada maior e menor, totalizando
36 testes, para avaliacdo da compatibilidade transfusional entre doador e receptor, de
acordo com Santos et al. (2025), pares doador-receptor sem evidéncia de

incompatibilidade foram selecionados para xenotransfusao.

2.4.3 Indugdo da perda aguda de sangue

Para inducdo da perda sanguinea aguda foram retirados 40% do volume sanguineo
total, de acordo com calculo de 8% do peso vivo correspondendo ao volume sanguineo
(Constable et al., 2020). Os ovinos receptores foram mantidos em posi¢do quadrupedal

em sobre uma mesa (figura 1).

Figura 1: Inducdo da perda sanguinea aguda.

Fonte: arquivo pessoal.
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Para retirar o sangue, foi realizada venopuncao na veia jugular direito utilizando-
se cateter (14G), o qual foi acoplado ao equipo sem filtro, e por gravidade o sangue foi
coletado em barck. O volume retirado foi controlado com auxilio de uma analitica,

adotando-se o peso de 1 grama para cada ml de sangue.

2.4.4 Coleta de sangue bovino

A coleta de sangue dos bovinos doadores foi realizada no setor da Bovinocultura
da UFERSA. As coletas ocorreram uma hora antes de completar 24 horas da inducao da
anemia, dos ovinos receptores. Apds contencao dos animais em brete, foi realizada
assepsia e deu-se inicio a retirada do sangue, por venopunc¢ao jugular esquerda utilizando

cateter (14G), o qual foi acoplado ao equipo da bolsa coletora CPDA-1 (figura 2).

Figura 2: coleta de sangue dos bovinos doadores, no setor de Bovinocultura da

UFERSA.

Fonte: arquivo pessoal.
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O volume de transfusao foi calculado de acordo com o peso corporal do receptor,
estabelecendo-se uma dose de 20 mL de sangue total por quilograma de peso corporal do
receptor. O volume retirado dos bovinos doadores, repeitaram o limites de seguranga. O
volume retirado foi controlado com auxilio de uma analitica, adotando-se o peso de 1
grama para cada ml de sangue. Ap0s a coleta, o sangue foi transportado LABMIV, em

caixas isotérmicas com gelo.

2.4.5 Procedimento de xenotransfusdo

ApO6s 24 horas da indugdo da anemia, os animais foram submetidos a transfusao,
onde receberam 20g/kg/animal de sangue total conforme Sousa et al. (2014). Para tal
procedimento os ovinos foram mantidos em posi¢ao quadrupedal e contidos manualmente
por auxiliares (figura 3). Apds a assepsia foi realizado venopungao da jugular com cateter
14G, sendo este acoplado a um equipo com filtro especifico para transfusdo e conectado

a bolsa de sangue. A transfusdo foi realizada por gravidade.

Figura 3: procedimento de xenotransfusao sanguinea.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Vinte e quatro horas apos a inducdo de perda sanguinea aguda, os ovinos
receberam xenotransfusdo de sangue total bovino na dose de 20 mL/kg. Durante os
primeiros 30 minutos, o sangue foi administrado a uma taxa de 0,25 mL/kg/min, ao longo
de 30 minutos. Apds esse periodo, ndo foi evidénciadas reagdes transfusionais, e a taxa

de infusdo foi aumentada para 20 mL/kg/h.

2.5 Momentos experimentais

Os animais foram submetidos a exame fisico e coleta de amostras nos seguintes
momentos: TB (24 horas antes da perda sanguinea aguda); TO (24 horas apds a indugdo
da anemia e imediatamente antes da transfusdo); T30min (30 minutos apos a transfusio);
T6h (6 horas ap6s a transfusdo); T12h (12 horas ap6s a transfusao); T24h (24 horas apos
a transfusdo); T48h (48 horas apds a transfusdo); T72h (72 horas apds a transfusao); T96h
(96 horas apos a transfusao); T5d (5 dias apds a transfusdo); Té6d (6 dias apos a
transfusdo); T7d (7 dias ap6s a transfusdo); T8d (8 dias apos a transfusao); T16d (16 dias

apos a transfusio) (figura 4).

Figura 4: Momentos experimentais

e _ T
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2.6 Parametros avaliados
2.6.1 Exame fisico

Em cada momento predeterminado, foi realizado um exame fisico geral, incluindo
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, motilidade ruminal e temperatura retal e
mucosas.

A frequéncia cardiaca foi determinada por ausculta durante um minuto com o
animal em repouso. A frequéncia respiratoria foi avaliada pela contagem dos movimentos
toracicos durante um minuto. As contragdes ruminais foram avaliadas durante um periodo
de dois minutos utilizando um estetoscopio. A temperatura retal foi medida utilizando um
termdmetro clinico digital (Feitosa, 2020). Os pardmetros foram avaliados nos tempos

experimentais predefinidos.

2.6.2 Avaliacdao hematoldgica

Amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos contendo EDTA para
analise hematologica. Os seguintes parametros foram determinados: volume globular
(VG), contagem de eritrdcitos, concentragao total de hemoglobina, volume corpuscular
médio (VCM), concentragdo média de hemoglobina corpuscular (CMHC), contagem
total de leucocitos e contagem de plaquetas. As analises foram realizadas utilizando um

analisador hematoldgico semiautomatico (Urit BH-70P, MBLab®).

2.6.3 Avaliagao bioquimica

Para a andlise bioquimica, as amostras de sangue foram coletadas em tubos a
vacuo sem anticoagulante, centrifugadas a 1.500 rpm por 10 minutos e o soro foi
congelado para posteriores analises.

As concentracdoes séricas de proteina total (PT), albumina, aspartato
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH), gama-glutamil transferase (GGT),
creatina quinase (CK), ureia e creatinina foram medidas utilizando reagentes comerciais
(VIDA®, Brasil) e analisadas com um analisador bioquimico Human Star 80 (Human
GmbH, Alemanha).

Para a determinacdo da glicose, as amostras de sangue foram coletadas em tubos
contendo fluoreto, centrifugadas para obten¢do do plasma e analisadas utilizando kits

comerciais no mesmo analisador semiautomatico (Sinnowa SX-3000M).
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2.6.4 Analise de gases sanguineos
Amostras de sangue venoso foram coletadas em seringas com heparina de litio
para analise de gases sanguineos. As medigdes foram realizadas utilizando um analisador
portatil de gases sanguineos (Seamaty®, cartuchos BG17) nos tempos TB, TO, T6 e T12.
Os seguintes parametros foram medidos: pH, pressdes parciais de oxigénio (pOz)
e dioxido de carbono (pCOz), saturagao de oxigénio (SO:), concentragdo de bicarbonato

(HCOs") e excesso de base (EB).

2.7 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando modelos lineares de efeitos mistos, com o
tempo experimental como efeito fixo e o animal como efeito aleatorio, levando em
considera¢do a estrutura de correlacdo inerente as medidas repetidas obtidas do mesmo
individuo ao longo do tempo. Os componentes da variadncia foram estimados utilizando a
maxima verossimilhanga restrita (REML).

Os graus de liberdade foram ajustados utilizando o método de Kenward-Roger,
apropriado para amostras pequenas e delineamentos de medidas repetidas. O efeito geral
do tempo sobre as varidveis de resposta foi inicialmente avaliado usando o teste F do
modelo misto. Quando um efeito significativo foi detectado (p < 0,05), comparagdes
multiplas entre os pontos de tempo foram realizadas usando o procedimento de Tukey
com ajuste aos pares para controlar o erro tipo .

A variabilidade interindividual foi incorporada incluindo o animal como um efeito
aleatdrio em todos os modelos, independentemente da significancia estatistica, de acordo
com o delineamento experimental adotado. A adequag¢do do modelo foi verificada por
meio da inspec¢do grafica dos residuos e dos valores ajustados.

Todas as analises estatisticas foram conduzidas usando o software Minitab®,

versao 18, com um nivel de significancia definido em 5% (a = 0,05).
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3. Resultados

Durante o periodo experimental, ndo foram observadas reacdes transfusionais
clinicas nos ovinos receptores apos a realiza¢ao da xenotransfusio de sangue total bovino.
Os animais foram monitorados continuamente durante e apds o procedimento, ndo sendo
identificadas alteragdes compativeis com reag¢des transfusionais agudas, como
hipertermia, taquicardia acentuada, dispneia, tremores musculares, hemoglobintria ou
sinais de choque.

Os testes de compatibilidade sanguinea realizados previamente entre os ovinos
receptores € os bovinos doadores nao evidenciaram incompatibilidade soroldgica
detectavel, permitindo a realizagdo da xenotransfusdo nos doadores e receptor
selecionados. A auséncia de aglutinacdo ou hemolise nos testes sugere baixa reatividade
imunoldgica imediata entre os eritrocitos bovinos e 0s anticorpos naturais presentes no
plasma dos ovinos avaliados.

Esse resultado indica que, nas condi¢Oes experimentais adotadas, os antigenos
eritrocitarios bovinos aparentemente ndo desencadearam resposta imunologica aguda
significativa nos animais receptores, o que pode estar associado a diferencas estruturais
ou a um menor reconhecimento antigénico entre as superficies eritrocitarias das duas
espécies.

Além disso, nenhum 6bito foi registrado entre os animais receptores durante todo
o periodo experimental, evidenciando boa tolerancia clinica imediata ao procedimento.
Dessa forma, os resultados observados sugerem que a xenotransfusdo de sangue total
bovino para ovinos, quando precedida por testes de compatibilidade e realizada sob
monitoramento clinico adequado, apresenta viabilidade experimental e seguranga clinica
inicial, a0 menos no que se refere a ocorréncia de reacdes transfusionais agudas.

O método empregado para induzir perda sanguinea aguda em ovelhas foi eficaz,
permitindo a remog¢do de 40% do volume sanguineo total estimado. O volume médio
retirado foi de 1,413 + 0,24 L. Posteriormente, os animais receberam um volume médio
de 0,885 £ 0,15 L de sangue total bovino de doadores considerados compativeis com base
em testes de compatibilidade prévia. Nenhuma reagao transfusional grave foi observada
em nenhum dos animais durante todo o periodo do estudo.

Em relagdo as varidveis clinicas, observou-se uma diminui¢do significativa na

frequéncia cardiaca em T72h e T16D em comparagdo com TO (p < 0,05). A frequéncia
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respiratoria aumentou significativamente em T48h, T96h ¢ T5D em comparacdo com
T16D (p < 0,05).

A temperatura retal foi significativamente menor em TB em comparagdo com
T96h e TSD (p < 0,05). Nao foram observadas diferencas significativas na motilidade
ruminal ao longo dos pontos de tempo experimentais (p > 0,05) (Tabela 1)
Tabela 1. Vvalores médios e desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), temperatura retal (T) e movimentos ruminais (MR) em ovinos

submetidos a xenotransfusdo com sangue bovino total.

VARIAVEIS
MOMENTOS
FC (bpm)  FR (mpm) T (-C) MR (mov/2 min)
TB 112£1948 51 +2248  388+043€ 1.2+0.7
TO 134+ 164  69+36"B  39.0+0.238C 1.5+0.5
T30 105+ 1948 71+£224B  392+0.09BC 1.2+0.7
T6 102+ 1848 48+ 1948 394+0.11BC¢ 1.0£0.6
T12 105+ 1848 46+294B 393 +(.258C 1.1£0.6
T24 108+ 162 66+234B  39.4+0.205C 1.0£0.8
T48 104+ 1228 83+244  393+0.2058C 1.1+£0.6
T72 93+ 118  73+£324B  390+0.245C 0.8+0.7
T96 102 +2848  81+374  402+0.794 1.2+0.7
T5D 106 £ 1748 81 +£414 39.6+£0.458 1.5+£0.8
T6D 113+ 1848 67+£2548  395+(.37BC 0.8+ 0.6
T7D 107 £ 1348 492748 390+0.535C 0.8+0.7
TSD 1171348 57+2748 391 +(0.38B¢ 1.0£0.8
T16D 95+ 168  42+248  39.0+0.385C 1.8+1.7

TB (24 horas antes da perda aguda); TO (vinte quatro horas apos a indug@o da anemia e antes da transfuséo);
T30 (trinta minutos apods a transfusdo); T6 (seis horas apoés a transfusdo); T12 (doze horas apés a
transfusdo); T24 (24 horas apds a transfusdo); T48 (2 dias apds a transfusdo); T72 (3 dias apds a
transfusdo); T96 (4 dias ap6s a transfusdo); TS5 (5 dias ap6s a transfusdo); T6d (6 dias apds a transfusio);

T7 (7 dias apds a transfusao); T8 (8 dias apos a transfusdo) e T16 (16 dias apds a transfusao).

Em relagdo as varidveis hematoldgicas, observou-se uma diminui¢do significativa

no volume globular (VG) em T0 em comparagdo com o tempo de transfusdo (TB) (p <
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0,05), confirmando o estabelecimento de anemia aguda. Apos a xenotransfusdo, os
valores de VG aumentaram significativamente em T30, T6 ¢ T12 em comparagao com
TO (p <0,05). Entre T24 e T48, o VG permaneceu estavel e se manteve até¢ T72.

A contagem de eritrdcitos (RBC) também diminuiu em TO em comparagdo com o
TT. A partir de T30, observou-se um aumento significativo, que persistiu até T72 (p <
0,05) (Tabela 2).

O volume corpuscular médio (VCM) apresentou um aumento significativo de T30
a T16D em comparacdo com o TT (p < 0,05), mas permaneceu dentro dos padrdes da
espécie. A contagem total de leucocitos nao apresentou diferenca significativa entre os
pontos de tempo (p > 0,05). A contagem de plaquetas apresentou uma diminui¢do

significativa de TO a T96 em comparacao com TB (p < 0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2. Valores de média e desvio padrdo do volume globular (VGQG), eritrécitos (RBC), volume corpuscular médio (VCM), leucocitos totais
(WBC), e plaquetas em ovinos submetidos a xenotranfusdo com sangue total bovino.

VARIAVEIS
MOMENTOS
Volume Globular  Eritrocitos (x10'%/L) ~ Volume corpuscular Leucocitos Plaquetas (x10%/L)
(L/L) médio (fL) (x10%L)
TB 33.5+4.634 9.7+0.54 3430 +2.68¢ 10.83 £2.44B 409.50 + 82.8 BCP
TO 153+3.09F 49+09P 31.72+2.8¢ 9.63+1.14B 207.67 + 64.9€P
T30 19.7 + 1.70 PEF 53+0.7¢P 38.72+1.34 8.83 + 1.84B 142.67 + 66.6°
T6 23.5 4+ 2.06 BCPE 6.0 + 0.4 BCP 38.82 £ 1.6 8.27 +0.548 207.00 + 117.6 P
T12 23.6 + 1.80 BCPE 6.1 £ 0.6 8P 38.77+1.74 8.48 + 1.24B 208.17 + 89.9¢P
T24 23.7 +£2.97 BCP 6.1 + 0.8 BCP 38.73 £ 1.54 8.12+1.948 210.33 + 84.6 BCP
T48 252 4+2.298¢ 6.4+ 0.3BC 38.40 £2.34 7.70+2.1B 272.33 £ 97.78CP
T72 22.9 + 1.04 CPE 55+09¢P 38.77 £ 1.34 7.88+2.08 276.25 + 138.1 BCP
T96 19.7 + 2.39 DEF 51+03¢P 37.47+£2.74 12.92 +2.84B 372.07 + 34,7 BCD
T5D 19.4 + 4.84 PEF 52+08¢P 36.85+4.04B 13.60 £3.24 417.50 + 238.2ABCD
T6D 19.1 £5.01 PEF 50+09P° 37.93 +3.34 12.15+£ 5248 473.00 £ 287.64BC
T7D 18.7 £ 3.59 FF 54+1.2¢P 38.28 +3.64 12.57 £ 5.84B 606.67 £ 266.84
TSD 20.6 +2.03 CPE 54+03¢P 38.95+3.44 10.73 £ 0.94B 518.83 + 161.84B
T16D 283+4328 7.1+1.08 39.93+2.14 9.67 +4.84B 515.83 + 270.0 B¢

TB (24 horas antes da perda aguda); TO (vinte quatro horas ap6s a inducdo da anemia e antes da transfus@o); T30 (trinta minutos apods a transfusdo); T6 (seis horas apos a
transfusdo); T12 (doze horas apoés a transfusao); T24 (24 horas apos a transfusdo); T48 (2 dias apo6s a transfusdo); T72 (3 dias apds a transfus@o); T96 (4 dias apds a transfusio);
T5 (5 dias apos a transfusdo); T6d (6 dias apds a transfusdo); T7 (7 dias apos a transfusdo); T8 (8 dias apos a transfusdo) e T16 (16 dias apos a transfusdo).

Em relagdo as variaveis bioquimicas, a concentracao de proteina total diminuiu significativamente em TO em comparagdo com o grupo

controle (p <0,05). Apds a xenotransfusdo, os niveis de proteina total aumentaram significativamente de T30 a T16D (p <0,05). As concentragdes

de albumina sérica diferiram significativamente em T5D em compara¢do com TO, T30, T6, T12, T24, T48, T7D, T8D e T16D (p < 0,05). As

concentragdes de ureia sérica aumentaram significativamente em T30, T24 e T5D em comparagdo com o grupo controle (p < 0,05). Os niveis de

creatinina estavam elevados em TO, T30 e T5SD em relacdo ao grupo controle (p < 0,05). As concentracdes de glicose no sangue foram
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significativamente maiores em TO, T30 e T5D em comparagdo com o grupo controle (p < 0,05) (Tabela 3). Ja os valores das bioquimicas AST,

GGT, LDH e CK nao apresentaram diferenca significativa (P>0,05).

Tabela 3. Valores de média e desvio padrdo das varidveis bioquimicas dos ovinos submetidos a xenotransfusdo com sangue bovino.

VARIAVEIS
MOMENTOS
Proteina total (g/dL) Albumina (g/dL) Ureia (mg/dL) Creatinina (mg/dL) Glicose (mmol/L)
TB 6.9+ 1.04B 3.4 +0.148C 21.5+59P 0.9+0.28 68.7+6.2B
TO 54+0.38 2.7+0.68C 38.1 + 8.8 ABCD 1.0+£0.14 74.0+7.148
T30 6.2 £ 1.0°B 3.1+£038¢ 32.8 +£ 10.6ABCP 1.0+0.14 91.8+18.0°
T6 73+0.84 2.7+1.258¢ 35.3 + 10.9ABCP 09+028 67.2+18.68
T12 7.6+0.94 2.8+ 1.08C 33.1 £ 9.4 ABCD 1.0+£0.098 68.2+16.68
T24 7.1+044 2.2+0.78¢ 50.6 + 13.84 1.0+£0.18 67.8+9.48
T48 74+184 2.7+0.48¢ 50.6 + 10.84 1.0+0.28 67.2+4.88
T72 7.5+044 3.6+0348 42.3 4+ 11.74BC€ 1.1+028B 70.4+7.48
T96 7.7+ 0.4 3.6+ 0.54B 39.8 + 5.2 ABCD 1.1+0.18 70.1 +7.78
T5D 7.5+0.54 41+044 44.0 + 10.74B 1.0+ 0.148 78.0 + 12.4AB
T6D 6.4+ 1348 3.4+ 0.348C 37.8 £ 7.2ABCD 0.9+0.08B 66.8+5.18
T7D 6.8+ 0.64B 2.7+0.28¢ 32.1 +4.08¢P 0.9+0.18 62.5+7.28
T8D 7.1+0.54 25+02°€ 27.6 + 6.31 BCP 0.8+0.18 592+558
T16D 7.8+0.24 2.7+0.28¢ 25.0+6.0P 1.0+0.088 58.9+13.3B

TB (24 horas antes da perda aguda); TO (vinte quatro horas apos a inducdo da anemia e antes da transfusdo); T30 (trinta minutos ap6s a transfusdo); T6 (seis horas apods a
transfusdo); T12 (doze horas apoés a transfusao); T24 (24 horas apos a transfusdo); T48 (2 dias ap6s a transfusdo); T72 (3 dias ap6s a transfusdo); T96 (4 dias apés a transfusao);
T5 (5 dias apos a transfusdo); T6d (6 dias apds a transfusdo); T7 (7 dias apos a transfusdo); T8 (8 dias apos a transfusdo) e T16 (16 dias ap6s a transfusdo).
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Em relacdo aos pardmetros de gases sanguineos, observou-se uma reducao significativa na pressao parcial de oxigénio (pO2) em T6 em
comparag¢do com TB (p < 0,05). A saturacdo de oxigénio (SO2) também diminuiu significativamente em T6 em relacdo a todos os outros momentos
avaliados (p <0,05). Nao foram observadas diferengas significativas ao longo do tempo para pH, concentrag¢do de bicarbonato (HCOs~) ou pressao

parcial de dioxido de carbono (pCOz2) (p > 0,05).

Tabela 4: Valores de média e desvio padrio dos parametros hemogasométricos dos ovinos submetidos a xenotransfusdo com sangue bovino

VARIAVEIS
MOMENTOS
pH HCO 3 (mmol/L) pCO 2 (mmHg) pO > (mmHg) SO 2 (%)
TB 7.45 £ 0.56 25.32+4.17 36.66 + 1.83 36.0 +8.034 70.32 + 8.724
TO 7.46 +0.47 26.08 +3.33 36.24+3.16 34.4 + 49348 69.16 = 10.614
T6 7.46 +0.45 28.06 +2.62 38.42 £2.90 28.8 +4.388B 58.50 + 8.89 B
T12 7.42 +0.83 25.30 +4.79 37.46 £2.42 34.2 + 6.534B 66.64 +9.274B

TB (24 horas antes da perda aguda); TO (vinte quatro horas apds a indugdo da anemia e antes da transfusdo); T6 (seis horas apds a transfusdo); T12 (doze horas ap6s a transfusgo).
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4. Discussiao
Além da avaliagao longitudinal das respostas clinicas, hematoldgicas, bioquimicas e de

gases sanguineos, este estudo contribui para a compreensao da tolerabilidade fisioldgica e dos
riscos associados a transfusdo interespecifica em ruminantes. Os resultados podem apoiar o
desenvolvimento de protocolos de emergéncia, orientar futuras investigacdes e expandir o
conhecimento atual sobre terapias transfusionais alternativas, representando uma contribuigao
nova e relevante para a medicina veterindria experimental e clinica.

A auséncia de reagdes transfusionais graves em ovelhas submetidas a xenotransfusao
bovina ¢ uma descoberta clinicamente relevante, dado o potencial imunolégico inerente as
transfusdes interespecificas. Embora a incompatibilidade entre antigenos eritrocitarios possa,
teoricamente, desencadear reacdes hemoliticas agudas e manifestacdes sistémicas
significativas, a auséncia de sinais clinicos graves sugere que, nas condi¢des experimentais
adotadas, a carga antigénica e o manejo transfusional foram insuficientes para induzir uma
resposta imune exagerada imediata. Esse resultado pode estar associado a baixos titulos de
anticorpos naturais, a eliminacdo gradual de eritrdcitos heterdlogos pelo sistema fagocitario
mononuclear ¢ a adesdo a protocolos adequados de coleta e administracdo de sangue. No
entanto, a possibilidade de reacdes leves ou hemolise extravascular progressiva nao pode ser
excluida, e esses achados devem ser interpretados com cautela quanto a aplicabilidade clinica
e a necessidade de monitoramento pds-transfusional rigoroso.

O aumento inicial da frequéncia cardiaca observado em TO ¢ fisiologicamente
consistente com a resposta compensatoria esperada a anemia aguda e a hipovolemia, na qual a
ativacdo do sistema nervoso simpatico, a liberacdo de catecolaminas e o aumento do débito
cardiaco atuam para preservar a perfusdo tecidual e o transporte de oxigénio (Sousa et al., 2022;
Marson et al., 1998). A reducdo progressiva da frequéncia cardiaca apds a xenotransfusdo,
particularmente em T72h e T16D, sugere melhora no estado hemodindmico e na oxigenagao
tecidual dos animais receptores, possivelmente resultante da restauracdo parcial do volume
circulante e da capacidade de transporte de oxigénio fornecida pelos eritrocitos bovinos
transfundidos. Padrdes semelhantes foram descritos em ruminantes submetidos a transfusdo de
sangue, nos quais a estabilizacdo cardiovascular ocorre apds a reposicdo de volume, mesmo
quando a sobrevida dos eritrocitos transfundidos ¢ limitada (Sousa et al., 2022; Fonseca et al.,

2018; Abdi et al., 2021).
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O aumento da frequéncia respiratoria observado em pontos de tempo intermedidrios
(T48h, T96h e T5D) pode estar associado a multiplos mecanismos fisiopatologicos.
Inicialmente, a taquipneia pode refletir uma resposta compensatdria a anemia residual, uma vez
que a capacidade reduzida de transporte de oxigénio estimula os quimiorreceptores periféricos,
aumentando a ventilagdo pulmonar (Klein, 2020). Além disso, respostas inflamatorias
secundarias a transfusdo heteréloga podem ter contribuido para alteragdes respiratorias
transitdrias, visto que a xenotransfusdo pode induzir ativagdo imune moderada e liberagao de
mediadores inflamatorios, mesmo em casos de anemia.

a auséncia de manifestagdes clinicas graves (Sousa et al., 2014; Argolo et al., 2018). A
reducdo na frequéncia respiratoria no ponto final (T16D) sugere a restauragdo da homeostase
fisiologica, possivelmente associada a recuperacdo hematologica progressiva.

Em relagdo a temperatura retal, o aumento observado em T96h ¢ TSD em comparagao
com o valor basal pode ser atribuido a respostas inflamatdrias pos-transfusionais. Reagdes
febris ndo hemoliticas estdo entre as complicagdes mais comuns da terapia transfusional e estdo
associadas a liberagdo de citocinas inflamatorias ¢ interagdes entre leucocitos do doador e do
receptor (Sousa et al., 2014; Argolo et al., 2018). No contexto da xenotransfusdo, essa resposta
pode ser mais pronunciada devido a maior disparidade antigénica entre as espécies, embora
geralmente permaneca autolimitada e sem consequéncias clinicas graves.

Apo6s a xenotransfusdo, observou-se um aumento significativo no volume globular em
T30min, T6h e T12h em comparag¢do com T0, seguido de estabilizacao entre T24h e T72h. Esse
padrdo sugere que a transfusdo de sangue bovino total promoveu efetivamente a expansdo do
volume plasméatico e um aumento transitério na massa de eritrocitos circulantes em ovelhas
receptoras. Em ruminantes, o principal objetivo terapéutico da transfusdo de sangue ¢ a
restauracdo do volume circulante e da perfusdo tecidual, enquanto a sobrevida dos eritrocitos
transfundidos ¢ frequentemente limitada, particularmente na presenc¢a de incompatibilidade
antigénica, como esperado na xenotransfusdo (Dupont; Serteyn; Sandersen, 2020). Portanto, a
estabilizacao do hematocrito até T72h pode refletir tanto a persisténcia temporaria de eritrocitos
bovinos na circulagdo quanto a redistribuicdo de fluidos ap6s a reposi¢ao de volume.

A contagem de globulos vermelhos apresentou um padrdo semelhante ao do volume
globular, com uma diminuicao significativa em TO e recuperagdo progressiva, evidente em

T48h. Este achado reforca a eficacia hematologica inicial da xenotransfusao e € consistente com
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estudos que demonstram que a transfusdo de sangue em ruminantes resulta em rapida melhora
clinica, mesmo quando a persisténcia de eritrocitos ¢ transitoria (Smith et al., 2021).

O aumento significativo no volume corpuscular médio (VCM) de T30min a T16D em
relagdo ao valor basal indica a manuten¢ao de um perfil macrocitico ao longo do periodo
experimental. Dois mecanismos principais podem explicar esse achado. Primeiro, os eritrocitos
bovinos transfundidos sdo maiores que os eritrocitos ovinos, contribuindo diretamente para o
aumento do VCM circulante. Segundo a resposta regenerativa a anemia, caracterizada pela
liberacao de reticuldcitos, pode ter contribuido, uma vez que os reticuldcitos exibem maior
volume celular do que os eritrocitos maduros (Valle; Contreras, 2021). Assim, a persisténcia de
um perfil macrocitico sugere uma contribuicdo combinada da transfusdo heteréloga e da
eritropoiese regenerativa nos animais receptores.

A auséncia de diferencas significativas na contagem total de leucocitos entre os pontos
de tempo avaliados indica que a xenotransfusdo ndo induziu uma resposta inflamatoria
sistémica clinicamente relevante ou leucocitose acentuada. Embora as transfusdes heterdlogas
possam potencialmente desencadear reacdes imunoldgicas, respostas clinicas graves sao
incomuns quando volumes moderados sao administrados e quando nao ha sensibilizagao prévia
do receptor (Sousa et al., 2014).

Em relagdo as plaquetas, observou-se um aumento significativo no T7D em comparagao
com o valor basal, caracterizando uma resposta hematoldgica tardia apds perda sanguinea aguda
e subsequente xenotransfusdo. Esse achado € consistente com trombocitose reativa secundaria
a hemorragia, resultante da ativacdo da medula 6ssea estimulada pela hipoxia tecidual e
mediadores inflamatorios, com aumento da produgdao megacariocitica (Valle; Contreras, 2021).
Em ruminantes, essa resposta compensatdria normalmente ocorre entre o quinto e o sétimo dia
apos a lesao hemorragica, coincidindo com o periodo observado neste estudo.

As alteracdes bioquimicas observadas refletem as respostas fisiopatologicas
desencadeadas pela anemia aguda induzida, pelo procedimento de transfusdo e pelos
subsequentes mecanismos metabolicos compensatorios. A redugdo significativa da proteina
total em TO em comparacdo com o valor basal (TB) pode ser explicada principalmente pela
perda aguda de sangue, que reduz as fragdes celulares e plasmaticas do sangue circulante, bem

como pela redistribui¢ao de fluidos do compartimento intersticial para o intravascular — um
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mecanismo compensatdrio tipico em condigdes hemorragicas, responsavel pela hemodilui¢ao
e diminui¢@o das concentragdes de proteinas séricas (Sousa et al., 2022; Kaneko, 2011).

Apo6s a xenotransfusdo, o aumento progressivo da proteina total entre T30 e T16D
sugere recuperacao do volume plasmatico, possivel contribuicao de proteinas plasmaticas do
sangue bovino transfundido e participagcdo de uma resposta inflamatoria sistémica moderada
induzida pelo procedimento, considerando que as proteinas de fase aguda podem aumentar as
concentragdes séricas totais (Fonseca et al.,, 2018). Além disso, a melhora no estado
hemodinamico apds a reposicdo volémica pode ter favorecido a retomada da sintese de
proteinas hepaticas, contribuindo para a normalizagdo gradual dos valores observados.

Em relagdo a albumina, a diferencga significativa observada no T5D em comparagdo com
outros momentos pode refletir alteragdes transitorias no equilibrio entre a sintese hepatica, a
redistribuicdo vascular e o estado inflamatdério. A albumina ¢ uma proteina de fase aguda
negativa e pode variar em resposta ao estresse fisioldgico, a inflamagdo e as alteracdes
hemodinamicas (Thrall et al., 2015). O aumento observado no T5D pode estar associado a
recuperagao metabolica apds o periodo inicial de adaptagdo a anemia e a transfusao, bem como
a normalizagdo do estado circulatoério.

As concentragdes séricas de ureia aumentaram significativamente em T24h, T48h, T72h
e T5D em comparagdo com o valor basal. Esse achado pode ser explicado pelo aumento do
catabolismo proteico secundario ao estresse metabolico induzido pela anemia aguda, bem como
pela redugao transitoria da perfusdo renal durante o periodo hipovolémico inicial (Argolo et al.,
2018). Em ruminantes, aumentos moderados de ureia podem ocorrer em estados de
hipoperfusdao pré-renal e sdo frequentemente reversiveis apos a estabilizagdo hemodinamica
(Constable et al., 2017; Sousa et al., 2020).

A creatinina aumentou em T30min em comparagdo com o valor basal, provavelmente
refletindo uma diminuig@o transitoria na taxa de filtragdo glomerular resultante da hipovolemia
inicial e da redistribuicao circulatoria durante o choque hemorragico. Na anemia aguda, a
perfusdo renal pode ser temporariamente comprometida, levando a elevacdes leves de
creatinina que tendem a normalizar apds a restauracdo do volume circulante (Sousa et al., 2020).
A auséncia de aumentos persistentes sugere que nao ocorreu lesdo renal estrutural significativa

nos animais avaliados.
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As concentragdes mais elevadas de glicose observadas em T30min em compara¢do com
o valor basal podem ser atribuidas a resposta neuroendécrina ao estresse fisiologico. A anemia
aguda e os procedimentos experimentais ativam o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
promovendo a liberagdo de cortisol e catecolaminas, que estimulam a glicogeno6lise hepatica e
a gliconeogénese, resultando em hiperglicemia transitoria (Jardim et al., 2024; Cunningham;
Klein, 2021). Além disso, a administracio de sangue transfundido pode contribuir para
alteragdes metabodlicas temporarias devido ao fornecimento de substratos energéticos e
mediadores inflamatorios. A estabilizagdo dos parametros de gases sanguineos avaliados neste
estudo demonstrou alteragdes especificas consistentes com a fisiopatologia da anemia aguda e
com as adaptagdes respiratdrias e hemodindmicas apds a transfusdo (Cunningham; Klein,
2021). A reducdo significativa na pressao parcial de oxigénio (pOz) em T6h em comparagdo
com o valor basal (TB), juntamente com a diminuic¢ao da saturag¢do de oxigénio (SO2) no mesmo
ponto temporal, sugere comprometimento transitorio da oxigenacdo sanguinea apds o
procedimento transfusional. Por outro lado, a auséncia de diferengas significativas ao longo do
tempo no pH, bicarbonato (HCOs") e pressdo parcial de didoxido de carbono (pCO2) indica a
manutengdo do equilibrio acido-base sistémico durante todo o periodo experimental (Kaneko,
2011).

A redugdo em pO:2 e SO2 em T6h pode ser explicada por mecanismos fisiologicos
relacionados a anemia aguda e a adaptagdo circulatoria precoce apds a transfusdo. A redugdo
da massa eritrocitaria diminui a capacidade de transporte de oxigénio, podendo resultar em
menor disponibilidade de oxigénio arterial, mesmo quando a ventilagdo pulmonar permanece
adequada (Argolo et al., 2018; Sousa et al., 2022). Além disso, no contexto da xenotransfusao,
a presenca de eritrocitos bovinos na circulacdo ovina pode influenciar temporariamente a
dinamica de fornecimento de oxigénio, uma vez que as diferencas interespecificas na afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio podem alterar a curva de dissociagdo da oxiemoglobina (Harvey,
2025).

Embora alteragdoes tenham sido observadas durante o periodo pos-transfusional
imediato, essas mudangas foram transitorias e consistentes com as adaptagdes fisioldgicas
esperadas apos anemia aguda e reposi¢do de volume, sem resultar em consequéncias clinicas
adversas. Ao longo do periodo experimental, observou-se uma estabilizagdo progressiva tanto

do estado clinico quanto dos parametros laboratoriais, indicando a restauracdo da homeostase
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sistémica. Assim, os resultados indicam que esse procedimento pode representar uma estratégia
de emergéncia promissora, particularmente em situagdes em que a disponibilidade imediata de
doadores da mesma espécie nao seja viavel.

5. Conclusao

A xenotransfusdo de sangue total bovino demonstrou ser uma alternativa terapéutica

eficaz para ovinos com perda sanguinea aguda.
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