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RESUMO

Dissertagdo de Mestrado
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CORTISOL, GLICOSE E TRIGLICERIDEO NA RESPOSTA
NEUROENDOCRINA DE CAES COM FRATURA TIBIAL

AUTOR: André Luiz Torrecillas Sturion
ORIENTADOR: Joao Eduardo Wallau Schossler
Data e local da defesa: Santa Maria, 30 de setembro de 2011

“Resposta ao estresse” ¢ a designacdo para o conjunto de alteragdes hormonais e
metabolicas que decorrem apds qualquer situacao de trauma. A resposta ao estresse tem
como finalidade manter e/ou restaurar a homeostase do organismo lesado. A principal
resposta enddcrina ao estresse ¢ caracterizada como o aumento da secrecdo de
hormoénios pituitario e ativacdo do sistema nervoso simpatico. Dentre os hormonios
pituitarios estd o ACTH, que ird sensibilizar as células da adrenal para secretar cortisol.
As mensuragdes bioquimicas, especialmente o cortisol e a glicose tem se mostrado
importantes referencias para a avaliacdo da dor e do estresse por meio indireto. Sendo
assim, o objetivo desta pesquisa ¢ medir o cortisol, os metabolicos energéticos glicose e
triglicerideo, na avaliacao da resposta neuroendocrina de caes com fratura tibial. Para o
presente estudo, foram utilizados 12 cdes com fratura tibial. Foram realizadas cinco
coletas de sangue venoso, no momento do atendimento do paciente, durante o
procedimento cirurgico logo apds a inducdo anestésica, cinco minutos apos a
estimulacdo periosteal pelo implante, 24 horas apds a primeira coleta durante o
procedimento cirurgico e apds sete dias do procedimento cirurgico. Nao foram
observadas diferencas estatisticas significativas entre os tempos e entre os valores de
cortisol, glicose e triglicerideo, porém houve diferenca numérica entre as médias dos
tempos analisados, sendo observado que o cortisol apresentou uma média decrescente
entre os tempos. As médias dos valores de glicose apresentaram acréscimo nos periodos
pré e trans cirargicos com decréscimo das médias nos periodos pds-cirurgicos. As
médias dos valores de triglicerideo apresentaram grande variagdo entre os periodos. E
possivel concluir que o cortisol ¢ um importante mediador na resposta neuroendocrina
aguda de cdes com fratura tibial, os valores médios de glicose ndo responderam de
forma similar ao cortisol durante os procedimentos cirirgicos e que o triglicerideo ndo ¢é
um bom parametro de avalia¢do do estresse neuroendocrino agudo de caes com fratura
tibial.

Palavras-Chaves: Osteossintese tibial. Eixo Pituitario-adrenal. Cdo
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"Response to stress" is the designation for the set of metabolic and hormonal
changes that take place after any traumatic situation. The stress response is intended to
maintain and / or restore the homeostasis of the body injured. The major endocrine
response to stress is characterized as the increased secretion of pituitary hormones and
activation of the sympathetic nervous system. Among the pituitary hormones is ACTH,
which will sensitize the cells of the adrenal gland to secrete cortisol. The biochemical
measurements, especially cortisol and glucose has been shown to be important
references for the evaluation of pain and stress by indirect means. Therefore, the
objective of this research is to measure cortisol, the glucose and triglyceride metabolic
energy, in evaluating the neuroendocrine response of dogs with tibial fractures. For the
present study, we used 12 dogs with tibial fractures. Were colected five venous blood
samples, at the time of patient care, during the surgical procedure after induction of
anesthesia, five minutes after stimulation by periosteal implant, 24 hours after the first
collection during surgery and after seven days of the surgery. There were no statistically
significant differences between times and between the values of cortisol, glucose and
triglycerides, but there was a numerical difference between the mean times analyzed, we
observed that the cortisol showed an average decrease between times. The mean glucose
values had increased in the pre and trans-surgical times, and with a decrease in mean
postoperative periods. Mean triglyceride values varied widely between periods. It is
possible to conclude that cortisol is an important mediator in the neuroendocrine
response of dogs with acute tibial fractures, the mean values of glucose did not respond
similarly to cortisol during surgical procedures and that the triglyceride is not a good
parameter for evaluating the neuroendocrine stress dogs with acute tibial fractures.

Key words: Tibial osteosynthesis. Pituitary-adrenal axis. Dog
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1. INTRODUCAO

“Resposta ao estresse” € a designacao para o conjunto de alteragdes hormonais e
metabolicas que decorrem apds qualquer situagdo de trauma. Tais alteragdes respondem
em um estado de hipercatabolismo, com eleva¢do de niveis plasmaticos de hormonios

catabolicos (WEISSMAN, 1990).

A resposta ao estresse tem como finalidade manter e/ou restaurar a homeostase
do organismo lesado, mantendo a estabilidade hemodinamica, preservacao de aporte de
oxigénio para tecidos nobres, mobilizacdo de substrato caldrico (glicose), redugdo de

efeitos dolorosos e manutencao de temperatura corporea (STOCCHE et al., 2001).

A principal resposta enddcrina ao estresse ¢ caracterizada como o aumento da
secrecdo de hormonios pituitarios e ativacdo do sistema nervoso simpatico. Esta
ativacdo resulta em aumento significativo na secre¢do de catecolaminas, dentre elas a
principal ¢ a epinefrina, pela regido medular das glandulas adrenais. Estas
catecolaminas ativam as fibras cardiacas aumentando o seu potencial de contratilidade,
aumentando com isso o aporte sanguineo para os tecidos e assim uma maior oxigenagao

dos mesmos (DESBOROUGH, 2000).

Logo apds esta primeira resposta do organismo, o hipotalamo sensibiliza a
glandula pituitaria a secretar hormonios importantes para a homeostase do organismo,
dentre eles o hormodnio adrenocorticotrofico (ACTH), transportado pela corrente
sanguinea, que ird sensibilizar a regido cortical das glandulas adrenais a fim de
aumentarem a produg¢do e consequentemente a secrecdo de cortisol e aldosterona

(STOCCHE et al., 2001).

O cortisol altera notavelmente o metabolismo, principalmente o metabolismo de
carboidratos, gordura e proteinas. Esta mudanga disponibiliza um maior volume de
substrato energético circulante para as células, também auxilia na redu¢do do consumo
especialmente de glicose por algumas células com menor importancia no momento de

estresse (GUYTON & HALL, 2006).

Outro mecanismo importante do cortisol esta no seu efeito glicocorticdide, sendo

observada uma notavel e potente resposta associada a atividade antiinflamatéria. Os
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glicocorticoides inibem a acumulacao de células de defesa, especialmente macréfagos e
neutrofilos em areas de inflamagdo, além disso, interferem na sintese de mediadores

inflamatorios, em particular as prostaglandinas (YEAGER et al., 2004).

As mensuragdes bioquimicas, especialmente o cortisol e a glicose tem se
mostrado importantes referéncias para a avaliacdo da dor e do estresse por meio

indireto. Porém, estudos sobre o assunto demonstram divergéncia de resultados.

Existem poucos trabalhos na literatura atual que avaliem a resposta
neuroendodcrina ao estresse de cades fraturados. A grande maioria destes trabalhos avalia
esta resposta de forma experimental, produzindo o acidente traumético e corrigindo o

mesmo cirurgicamente.

Sendo assim, o objetivo desta dissertagdo ¢ mensurar os valores plasmaticos de
cortisol, juntamente com metabolicos energéticos glicose e triglicerideo, na avaliagdo da

resposta neuroendocrina de caes com fratura tibial.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomohistologia das glandulas adrenais

As glandulas adrenais, presentes em pares nos mamiferos, apresentam peso
aproximado de quatro gramas e se localizam nos polos craniais dos rins. Sao compostas
por duas areas distintas: medula adrenal e cortex adrenal. A drea medular, que consiste
em aproximadamente 20% da glandula, ¢ responsavel pela secre¢do dos hormdnios
epinefrina e norepinefrina em resposta a estimulos simpaticos (GUYTON & HALL,

2006).

O cortex adrenal é dividido em trés camadas distintas, sendo cada uma

responsavel pela secrecdo de hormonios especificos:

A zona glomerulosa, localizada na regido externa da glandula logo abaixo da
capsula, constitui cerca de 15% do cortex adrenal; estas células sdo responséaveis pela

secre¢do de uma quantidade significativa de aldosterona.

A zona fasciculada, a camada mediana desta area da glandula adrenal, constitui
cerca de 75% de todo o cortex adrenal, responsdvel pela secrecao dos glicocorticoides
endogenos cortisol e corticosterona, assim como uma pequena quantidade de
androgenos e estrogenos adrenais. A secrec¢ao destas células € controlada, quase em sua
totalidade, pelo  eixo  hipotaldmico-hipofisario,  através do  hormdnio

adrenocorticotropico (ACTH).

A zona reticular, a camada profunda do cértex adrenal, ¢ responsavel pela
secrecdo de androgenos adrenais, assim como uma pequena quantidade de estrogeno e

alguns glicocorticoides (GUYTON & HALL, 2006).

2.2 Ativacao da resposta neuroendodcrina ao estresse

A resposta enddcrina € ativada por estimulos neuronais a partir do local da lesao
tecidual. O impulso viaja através das vias neuronais até o hipotalamo. Apos a
sensibilizacao do hipotalamo, este libera um importante hormoénio, o fator liberador de

corticotropina (CRF), que ¢ transportado até a hipofise através dos capilares do sistema
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porta hipotadlamo-hipofisario. O CRF entrando em contato com as células da hipofise
anterior ativa a secrecdo de hormonio Adrenocorticotrofico (ACTH). A hipofise libera
uma grande quantidade de ACTH para a corrente sanguinea, tendo o sitio de agdo as

células presentes na zona fasciculada das adrenais (YEAGER et al., 2004).

Ap6s a sensibilizagdo das células adrenais, estas aumentam o numero de
receptores para captagdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e colesterol da
circulagdo sanguinea, essenciais para produgdo de esterdides (GUYTON & HALL,
2006).

2.3 Sintese, circulacio e metaboliza¢ao do Cortisol

O cortisol ¢ sintetizado a partir da molécula de colesterol. Esta sintese ocorre no
interior do reticulo endoplasmatico, através de trés processos de hidroxilagdo. Cada
hidroxilagdo ¢ catalizada por um sistema enzimatico especifico (ZALOGA & MARIK,
2001).

Aproximadamente 90 a 95% do cortisol circulante na corrente sanguinea esta
ligado a proteinas plasmaticas, especialmente numa globulina especifica chamada
globulina ligadora de cortisol ou transcortina e, uma outra pequena fracdo ligada a
albumina. Porem o cortisol s6 apresenta agdo fisioldgica quando circulando em forma
livre. Esta conjugacdo do cortisol com proteinas plasmaticas serve como reservatdrio
para diminuir rdpidas flutua¢des nas concentracdes de forma livre, também pode ajudar
a garantir uma distribuicdo relativamente uniforme do hormoénio nos tecidos (ANTI et

al., 2008).

O cortisol ¢ degradado principalmente pelo figado, formando especialmente
conjugados com 4acido glicurénico e, em menor quantidade, com sulfatos. Estas
substancias inativadas sdo excretadas principalmente pela bile. Outra pequena fragao
circula pela corrente sanguinea sem ser ligada a proteina plasmatica, sendo rapidamente

excretada pelos rins (GUYTON & HALL, 2006).
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2.4 Efeito do cortisol sobre o metabolismo da glicose

O efeito metabdlico mais amplamente conhecido do cortisol e de outros
glicocorticdides ¢ sua capacidade de estimular a gliconeogénese pelo figado. Esta
capacidade metabdlica do cortisol ¢ devida a mobilizagdio de aminodacidos,
principalmente do tecido muscular, para o interior dos hepatdcitos formando uma

grande quantidade de glicogénio (GUYTON & HALL, 2006).

O cortisol também provoca uma reducdo moderada na taxa de utilizagdo de
glicose pela maior parte das células do organismo. Embora o mecanismo desta redugao
ndo esteja bem elucidado, acredita-se que o cortisol retarde a velocidade de utilizagdo de
glicose em algum ponto entre sua entrada nas células e sua degradacdo final (GUYTON

& HALL, 2006).

Tanto o aumento da taxa de gliconeogénese quanto a reducdo na taxa de
utilizacao de glicose pelas células provocam elevagdo da concentracdo sanguinea de
glicose. Este aumento de concentragdo por sua vez estimula a secre¢do de insulina,
porem a estimulag¢do ndo ¢ tdo eficiente na manuten¢do dos niveis normais de glicose

plasmatica (ZALOGA & MARIK, 2001).

2.5 Efeito do cortisol sobre o metabolismo de lipidios

O cortisol mobiliza 4cidos graxos a partir do tecido adiposo. Esse efeito eleva a
concentragdo de acidos graxos livres no plasma, o que também aumenta sua utilizacao
para a geracdo de energia. O cortisol também exerce um efeito direto sobre o aumento

de oxidagdo de 4cidos graxos nas células (GUYTON & HALL, 2006).

A mobilizagao de gorduras pelo cortisol, combinada a maior oxidagao de acidos
graxos nas células, contribui para que os sistemas metabolicos celulares deixem de
utilizar glicose para a gera¢do de energia e passem a utilizar acidos graxos em
momentos de jejum ou outros estresses. Este mecanismo do cortisol precisa de muitas
horas para se tornar plenamente funcional. Contudo, o maior uso de 4cidos graxos para
a geragdo metabolica de energia ¢ um importante fator para a conservacao em longo

prazo de glicose e glicogénio corporais (GUYTON & HALL, 2006).
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2.6 Acao do cortisol sobre o processo inflamatorio

O cortisol atua inibindo os sinais que estimulam o inicio do processo
inflamatorio. Dentre os sinais principais estdo a ativacdo de leucdcitos através de
contato com fragmentos celulares e outras substancias como histamina, bradicinina e
enzimas proteoliticas (KRAYCHETE et al., 2006). Uma das agdes do cortisol ¢ impedir
a degradacao dessas células através da estabilizacdo das membranas dos lisossomos,
dificultando sua ruptura e a consequente lise da célula (GRECO & STABENFELDT,
2004)

O cortisol também reduz a permeabilidade dos vasos sanguineos, diminuindo a
diapedese de células de defesa sanguineas, como mondcitos, e diminui o
extravasamento de plasma para o intersticio, reduzindo os edemas. Além disso, o
cortisol reduz a reprodugdo de linfocitos, ja que sao os linfécitos que iniciam o processo
inflamatorio, reconhecendo, primeiramente, os antigenos (GRECO & STABENFELDT,
2004).

O cortisol tem se mostrado uma importante varidvel na resposta ao agente
estressor, € sua resposta € tipicamente proporcional a magnitude da injaria ou processo
patologico (MUNCK et al., 1984). Porém, estudos em humanos demonstram uma
heterogenia de resultados na funcdo adrenocortical em pacientes com doencgas graves.
Em pacientes com choque séptico, ¢ observado um elevado nivel de cortisol sérico, e
observada a perda da correlagdo entre os niveis de ACTH sérico e concentragdes

plasmaticas do cortisol (MARTIN & GROMAN, 2004).

Frank et al. (2004) avaliando a resposta da administragdo de ACTH sintético
sobre a resposta de hormonios sexuais adrenais, observaram que estes pacientes apés 1
hora de administragdo deste hormonio apresentaram incremento significativo nos niveis

de cortisol livre circulando na corrente sanguinea.

Em estudo avaliando a concentracdo sérica de 17-o-hidroxiprogesterona, uma
das enzimas hepaticas responsavel pela sintese de cortisol, ap6s administracdo de
ACTH sintético em cdes com suspeita de hiperadrenocortisismo ndo neoplésico.
Observaram que esta enzima aumentou em apenas 10,4% dos animais (BEHREND et

al., 2005).
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Wang et al. (1999) avaliaram a resposta da corticosterona, hormdnio semelhante
ao cortisol, em ratos com choque hemorrdgico. Observaram que a corticosterona
aumentou em grande quantidade apds 10 minutos do inicio da hemorragia, e que estes

valores se mantiveram elevados até 90 minutos apds o resgate da volemia dos animais.

Olsson et al. (2003) avaliaram as concentragdes plasmaticas de vasopressina,
ocitocina, cortisol e prostaglandina em cadelas penhes, observaram que o nivel de
cortisol aumentou durante a paricdo do primeiro e segundo filhote, e que este nivel

decaiu ap0s a saida dos demais filhotes.

Em um trabalho recente, avaliando cdes com choque séptico internados em
unidades de terapia intensiva, Martin et al. (2008), observaram que estes pacientes
apresentavam um intenso aumento sobre os niveis de cortisol, e que por outro lado o

aumento de ACTH nao era tao similar quanto ao cortisol.

Schoeman et al. (2007), avaliaram as concentragdes de cortisol e tiroxina em
filhotes de cdes com diarréia hemorragica devido a parvovirose, neste estudo
observaram que pacientes que apresentavam niveis de cortisol acima de 250 mmol/litro
de sangue, tinham potencial a ir a Obito, pois estas concentragdes de cortisol ja nao

mantinham mais a homeostase do individuo.

Em outro estudo, avaliando cdes com sinais clinicos e pré-clinicos de
cardiomiopatia dilatada, observaram que animais com sinais pré-clinicos ja
apresentavam alteragdo dos niveis de cortisol urindrio quando comparados com caes

higidos (TIDHOLM et al., 2005).

Pessina et al. (2009) estudaram o efeito da administracdo de ACTH e de baixas
doses de dexametasona na concentragdo plasmatica de cortisol em cdes machos e
fémeas, e analisou também o efeito deste teste sobre os niveis de colesterol e
triglicerideos sanguineos. Observaram que a administragdo de dexametasona reduz os
niveis de cortisol em apenas uma hora apds o tratamento nos machos, e que nas fémeas
esta concentra¢do se mantém reduzida durante um periodo de trés horas. Com relagdo a
administracio de ACTH observaram que o aumento foi relativamente superior nas
fémeas em comparacdo aos machos. E que os niveis de colesterol e triglicerideos nao
apresentaram grandes elevagdes, porem as fémeas ja apresentavam um valor superior de

colesterol desde o inicio quando comparados aos machos.
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Em um experimento avaliando o uso da administragdo do cetoprofeno no pré-
operatorio de ovariohisterectomia, foi observado que o cortisol foi significativo apenas
no inicio da cirurgia e que os niveis de glicose plasmatica, apresentou elevacdo
significativa apenas oito horas ap6s o inicio do procedimento cirtirgico (LEMKE et al.,

2002).

Cambridge et al. (2000) avaliaram a dor pos-operatoria de felinos machos apds a
castracdo eletiva, ndo encontraram oscilagdo significativa no niveis plasmaticos de

cortisol e de B-endorfina nos periodos pré, trans e pds-operatorios.

Em estudo que comparou a influéncia do butorfanol e da meperidina como
medicagdo pré-anestésica sobre os niveis plasmaticos de cortisol e glicose, em caes
submetidos a cirurgia experimental de correcdo de luxacao patelar. Observaram que os
niveis de glicose e cortisol ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos
avaliados, e ndo observou diferenca significativa entre os periodos de coleta durante o

procedimento cirurgico (MATTOS Jr et al., 2009).

No experimento realizado por Bergmann et al. (2007), em que avaliaram a
eficiéncia analgésica do carprofeno associado a anestesia epidural com mepivacaina, em
cdes com fratura de pelve ou femoral, ndo encontraram acréscimo significativo nos

niveis de cortisol, durante o procedimento cirirgico e nem no periodo pds-operatorio.

Sibanda et al. (2006) avaliaram os niveis de cortisol em anestesia epidural
utilizando bupivacaina associado a morfina em cirurgia de corre¢cdo de ligamento
cruzado e cirurgia para correcdo de luxacdo patelar. Observaram que no grupo que
recebeu anestesia epidural a oscilacdo dos valores de cortisol foi inferior ao grupo que

nao recebeu as medicagdes.
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3. MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo, foram utilizados 12 caes, provenientes da rotina cirargica
do Hospital Veterinario Universitario da Universidade Federal de Santa Maria — RS
HVU/UFSM. A massa corporal destes pacientes foram entre 11,2 e 37,4 quilogramas

com uma média de 21,216 quilogramas.

Quadro 1 — Quadro demonstrando os dados de raca, idade, massa corporal e sexo
dos caes com fraturas tibiais.

Paciente | Raga Idade Massa Sexo
(anos/meses) | corporal (Kg)

1 SRD* 28 17,3 Macho
2 Rotweiller 42 32,4 Fémea
3 Fila Brasileiro la 6m 37,4 Macho
4 SRD 42 14,7 Macho
5 SRD 9m 11,2 Fémea
6 Labrador 8m 18,7 Macho
7 Rotweiller 2° 23,7 Fémea
8 SRD 5% 20,2 Macho
9 Labrador 32 26 Macho
10 SRD 77 16,3 Macho
11 Labrador 5m 17,8 Macho
12 SRD 3a 6m 19,3 Fémea

* Sem Raga Definida

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente quanto a condicdo clinica
geral, sendo os dados do paciente anotados em ficha clinica do HVU-UFSM e ficha
especifica para o experimento. Durante a anamnese se observou, através de relato dos
proprietarios, que o animal havia sofrido trauma automobilisco em um tempo inferior a
48 horas. Posteriormente a esta avaliacdo, os pacientes foram encaminhados para exame
radiografico, onde foram feitas duas incidéncias perpendiculares entre si (Figura 1).
Com o diagnostico radiografico foi possivel classificar clinico/cirurgicamente estas

fraturas (Quadro 2).
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Figura 1 — Incidéncias radiograficas do cdo numero 11 com fratura tibial.
Incidéncia A projecao craniocaudal. Incidéncia B projecio mediolateral.

Para inclusdo dos pacientes no estudo, estes ndo poderiam ter recebido nenhum
tipo de terapia antiinflamatéria com glicocorticoide nos ultimos seis meses, nao ter
recebido anestesia com etomidato e nao ter sido submetido a terapia com antifngico

especialmente com cetoconazol.
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Quadro 2 — Classifica¢do clinico cirurgica das fraturas dos pacientes submetidos
ao experimento.

Paciente Classificacio clinico cirurgica da fratura tibial
1 Fratura por cisalhamento do maléolo medial tibial, com exposi¢do dssea da
tibia e tarsos. MPD
2 Fratura diafisaria distal, completa, simples, obliqua, exposta. MPD
3 Fratura por cisalhamento do maléolo medial tibial, com exposicao Ossea da

tibia e tarsos. MPE

Fratura diafisaria média, completa, multipla, cominutiva,fechada. MPD

Fratura diafisaria distal, completa, simples, obliqua, fechada. MPD

Fratura diafisaria média, completa, simples, obliqua, fechada. MPE

Fratura diafisaria média, completa, simples, transversa, fechada. MPD

4

5

6

7 Fratura diafisaria proximal, completa, multipla, cominutiva, fechada. MPD
8

9

Fratura diafisaria proximal, completa, simples, obliqua, fechada. MPE

10 Fratura diafisaria distal, completa, simples, espiral, fechada. MPE
11 Fratura diafisaria proximal, completa, multipla, cominutiva, fechada. MPD
12 Fratura diafisaria média, completa, simples, obliqua, fechada. MPD

MPD- Membro pélvico direito. MPE- Membro pélvico esquerdo.

Realizou-se coleta de 10 mililitros de sangue venoso através de puncdo da veia
cefalica, esta amostra (A) foi subdividida em trés, sendo uma contendo dois mililitros
em solucao de EDTA, outros dois mililitros contendo fluoreto de sddio e uma terceira
de seis mililitros contendo heparina sdédica para realizagdo de hemograma,

glicemia/triglicerideos e cortisol, respectivamente.

Todos os pacientes receberam terapia analgésica e antiinflamatéria através da
administracdo subcutinea de cloridrato de tramadol dois mg.kg'1 administrado a cada
oito horas e meloxicam 0,2 mgkg' administrado a cada 24 horas. Realizou-se
imobilizacdo temporaria com bandagem de Robert Jones para reduzir o edema no
membro e estabiliza¢do temporaria dos fragmentos 6sseos. O intervalo de tempo entre a
primeira coleta sanguinea e o procedimento cirirgico de osteossintese tibial foi inferior

a 24 horas.

A segunda coleta (B) ocorreu apds a implantacdo de cateter venoso na veia
cefalica, permanecendo no animal até a coleta (D), sendo coletados oito mililitros de
sangue venoso onde foram divididos em dois mililitros em tubo contendo fluoreto de
sodio e o restante em tubo contendo heparina sddica, esta coleta ocorreu logo apds a
indugdo anestésica. A inducdo anestésica ocorreu por administracdo de propofol (

4mgkg™).
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Durante todo o procedimento cirurgico foi administrado fluidoterapia de suporte
com ringer com lactato a um volume aproximado de 10 ml/kg/hora, administrado na

veia cefalica do membro oposto ao do cateter de coleta.

Todos os pacientes receberam anestesia epidural com cloridrato de lidocaina

(1ml para cada 4 kg de peso corporal) e cloridrato de morfina (0,1mg.kg™).

A manutengdo anestésica ocorreu pela adminstragao de isofluorano vaporizado

em oxigénio a 100%.

Com relacao aos procedimentos cirurgicos para reducao da fratura tibial, em sete
caes foi utilizada a técnica de reducao aberta dos fragmentos Osseos e estabilizados
através do uso de fixador esquelético externo; em quatro caes foi utilizada a técnica de
redu¢do fechada dos fragmentos dsseos e estabilizagdo de fragmentos através da técnica
de fixacdo esquelética externa e em um cao foi utilizado a técnica de reducao aberta

através da técnica de estabilizacdo com placa de compressao dindmica (Quadro 3).

Quadro 3 — Técnica de osteossintese usado em cada paciente com fratura tibial.

Paciente Técnica de osteossintese empregada
1 Fixador esquelético externo, técnica aberta com reconstru¢do do tecido
mole.
2 Fixador esquelético externo, técnica aberta.
3 Fixador esquelético externo, técnica aberta com reconstru¢cdo do tecido
mole.

Fixador esquelético externo com cerclagem, técnica aberta.

Fixador esquelético externo, técnica fechada.

Fixador esquelético externo, técnica aberta.

Fixador esquelético externo, técnica fechada.

4
5
6 Fixador esquelético externo, técnica fechada.
7
8
9

Fixador esquelético externo, técnica aberta.

10 Fixador esquelético externo, técnica fechada.
11 Fixador esquelético externo com cerclagem, técnica aberta.
12 Placa de compressdo dindmica, com uso de oito parafusos.

Para realizagdo da terceira coleta (C), foi padronizado um periodo de cinco
minutos apds a introdugdo do primeiro implante metalico na cortical tibial dos
pacientes; esta coleta ocorreu conforme a segunda, sendo coletado um volume de

sangue venoso de oito mililitros, sendo dividida em duas aliquotas, uma contendo dois




22

mililitros de sangue em fluoreto de sodio e outros seis mililitros de sangue em heparina

sodica.

Ao final da realizagdo do procedimento cirargico, estes pacientes permaneciam
um periodo de 24 horas internados em gaiolas individuais, e recebiam agua e ragdo
comercial, recebiam também terapia analgésica com cloridrato de tramadol dois mg.kg™

a cada 6 horas, e terapia antiinflamatéria com meloxican 0,2 mg.kg™.

A quarta coleta (D) era realizada 24 horas apds o inicio do procedimento
cirtrgico sendo coletados oito mililitros de sangue divididos em duas aliquotas uma
contendo dois mililitros em fluoreto de sddio e outra contendo seis mililitros em
heparina sodica. Apos esta coleta era retirado o cateter de coleta e realizada a troca do
curativo em presenga dos proprietarios e esclarecendo qualquer divida que os mesmo
pudessem ter. A estes também era entregue uma prescricado com a medicacao analgésica
e antiinflamatdria que estes pacientes deveriam receber. Os pacientes recebiam alta,
porém, era comunicado aos proprietarios que retornassem com estes animais apos sete

dias do procedimento cirurgico para realiza¢ao da quinta coleta (E) de sangue venoso.

Todas as amostras eram encaminhadas ao Laboratério de Analises Clinicas-
LACVET/UFSM, em um periodo inferior a 30 minutos apds a coleta. Nas amostras

contendo fluoreto de so6dio eram realizadas as andlises de triglicerideo e glicose.

As amostras contendo heparina sodica eram centrifugadas, e o plasma dividido
em duas aliquotas que eram congeladas a -20 °C, o tempo de armazenamento das
amostras congeladas eram inferiores a 60 dias. Este plasma era posteriormente
encaminhado ao  laboratério  encarregado  pela realizagdo do  exame

imunoquimioluminescéncia das amostras para determinagdo do cortisol plasmatico.
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4. RESULTADOS

Dentre os 12 caes submetidos a redugdo de fratura através de imobilizagao
interna, seis caes eram sem raca definida (SRD), trés Labradores, dois Rotweiller € um

Fila brasileiro (Grafico 1).

m Sem Raga Definida - SRD
® Labrador
= Rotweiller

® Fila Brasileiro

Grifico 1 — Distribuicio percentual dos animais conforme as diferentes racgas, dos
pacientes submetidos a cirurgia de osteossintese tibial.

Na faixa etdria dos pacientes, trés animais tinham até um ano de idade; sete
estavam no intervalo de um ano a cinco anos; e dois animais apresentavam mais de

cinco anos de idade (Grafico 2).
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m Até 1 ano
mdelab5anos

= Mais de 5 anos

Grafico 2 — Distribuicdo percentual dos animais conforme a faixa etaria dos
pacientes submetidos a cirurgia de osteossintese tibial.

Com relacdo ao sexo dos animais que foram submetidos a reducdo de fratura
através de osteossintese tibial, observou-se que, dos 12 pacientes, oito eram machos e

quatro eram fémeas (Grafico 3).

Dentre os 12 animais utilizados na pesquisa, dois cdes apresentaram massa
corporal entre 10 e 15 quilogramas, cinco animais entre 15 e 20 quilogramas, dois caes
entre 20 e 25 quilogramas, um animal entre 25 e 30 quilogramas e dois com massa

corporal superior a 30 quilogramas (Grafico 4).
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® Machos

® Fémeas

Grifico 3 — Distribuicido percentual entre machos e fémeas dos animais submetidos
a reducio de fratura através da técnica de osteossintese tibial.

m 10 a 15 quilogramas
m 15 a 20 quilogramas
m 20 a 25 quilogramas
m 25 a 30 quilogramas

® mais de 30 quilogramas

o)

Grafico 4 — Distribuicdo percentual entre massas corporais dos animais
submetidos a reducio de fratura através da técnica de osteossintese tibial.
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A porcao diafisaria da tibia pode ser dividida didaticamente em trés regides
distintas de acordo com a localizagdo anatomica, permitindo a classificacdo das fraturas
de acordo com essas regides em proximal, média e distal. O Grafico 5 representa as
porcentagens das fraturas em cada regido tibial. O Grafico 6 mostra as porcentagem de

qual membro pélvico ocorreu a fratura de tibia.

® Proximal
m Média

m Distal

Grafico 5 — Distribuicdo percentual da localizacdo anatémica das fraturas
diafisarias dos pacientes que foram submetidos a osteossintese tibial.

Analisando o tipo de fratura, cinco pacientes apresentaram fratura obliqua, em
trés cdes ocorreu fratura multipla cominutiva, em dois cdes ocorreu fratura por
cisalhamento do maléolo tibial medial, um apresentou fratura transversa e um com

fratura em espiral (Grafico 7).
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H Direito

m Esquerdo

@

Grafico 6 — Distribuicdo percentual dos membros pélvicos acometidos com
fraturas diafisarias dos pacientes que foram submetidos a osteossintese tibial.

® Obliqua

® Multipla cominutiva
= Maléolo tibial medial
® Transversa

m Espiral

>

Grafico 7 — Distribuiciio percentual dos tipos de fraturas diafisarias dos pacientes
submetidos a osteossintese tibial.



28

Na andlise dos resultados estatisticos, observou-se que o cortisol ndo apresentou
diferenca estatistica significativa (p>0,05) entre os tempos e entre os animais. Os
valores de glicose ndo apresentaram diferenca estatistica significativa (p>0,05) entre os
tempos e entre os animais. Quando avaliados os valores séricos de triglicerideos, ndo foi

observada diferenca estatistica significativa (p>0,05).

Quando avaliadas as trés substancias juntas (cortisol, glicose e triglicerideos), e
correlacionadas com os tempos, ndo foram encontradas diferencas estatisticas

significativas (p>0,05) em nenhum dos tempos.

Quando observados os resultados de cada paciente, € possivel observar que ndo
existe uma uniformidade entre os caes, porém quando observados os valores médios de
cada tempo ¢é possivel verificar que na primeira amostra coletada (A), o cortisol

apresenta a maior média (Grafico 8), seguido de médias decrescentes até o valor (E).

12

10

CORTISOL mMol/dL
[e)]

Médi
a

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

WA| 083|346 (592|093 |6.71| 86 |543|10.7 572|132 |6.21 | 275 | 4.88
mB| 371|152 589 (283|697 (282|442 |338| 3.1 |4.46|735|2.03|4.04
mC|283|094 271|227 |813|568|5.86|1.35|283|4.32|3.82|2793.62
mD|393|282|477 (087|311 |7.49|267|1.81|264|3.26|1.07 | 151|299
WE|377|252|1.68|264|3.78|1.65|2.21|3.46 232|254 |0.72| 136|238

Grifico 8 — Valores do glicocorticdide cortisol, em cada tempo e em cada paciente,
e valores médios em cada tempo.

Quanto a avaliacdo dos niveis plasmaticos da glicose, observa-se que ocorre uma

grande oscilacdo dos valores entre os animais e entre os tempos (Grafico 9).
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180
160
140
120
100
80
60
40
20

GLICOSE mG/dL

mA| 116 | 84 | 110 | 98 | 102 | 98 | 119 | 139 | 135 | 99 | 106 | 154 |113.3
mB| 103 | 79 | 102 | 96 | 116 | 103 | 124 | 106 | 140 | 141 | 130 | 132 |114.3
mC| 101 | 139 | 93 | 135 | 121 | 116 | 138 | 109 | 139 | 125 | 123 | 136 |122.9
mD| 105 | 112 | 96 80 99 | 120 | 95 | 108 | 124 | 116 | 114 | 127 | 108

WE| 113 | 104 | 106 | 81 81 90 91 | 137 | 122 | 108 | 100 | 123 |104.7

Grafico 9 — Valores do metabolito glicose, em cada tempo e em cada paciente, e
valores médios em cada tempo.

Na avaliacdo dos niveis plasmaticos de triglicerideos, observa-se uma grande

oscilagdo entre as amostras e os animais (Grafico 10).



30

120
100
—
T
g g0
£
o
w
2 60
o
w
o
3 40
=
-
20
O ya .
1 23| 4|5 6|7 |89 1011 12 M:d'
mA| 223 (38.33/37.42/30.66|28.85(27.95|35.55 | 111.8|55.92 | 44.73| 20.77|39.94 | 41.18
mB|18.81|77.23/55.97(23.69| 36.7 [37.54|75.39|75.49|90.26| 29.55|17.57|30.35|47.37
= C|79.44|28.57|58.36|35.54|39.14 | 26.36 |46.33 | 40.34 | 50.32| 26.36| 19.17| 28.76 | 39.89
mD|56.44|32.57|42.39/29.97|52.26|26.76 | 37.5 |85.07|43.68|23.14|26.43|26.13/40.19
W E|37.63|24.48/44.7329.9643.08|45.53|35.94| 57.9 |41.36/26.57|47.13|23.42|38.14

Grafico 10 — Valores do metabdlito triglicerideo, em cada tempo e em cada
paciente, e valores médios em cada tempo.

e Cortisol

Glicose

140
120 22.9
4.3
100 104.7
80
60
7 == Triglicerideo
40 A‘ﬂ?@*}gﬂ
20
0 4.88 4.04 3.62 2.99 2.38
Amostra A Amostra B Amostra C Amostra D Amostra E

Grafico 11 — Valores médios de cortisol, glicose e triglicerideo em cada amostra

coletada.
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5. DISCUSSAO

Em relagcdo ao padrao racial dos animais, observou-se que metade dos pacientes
incluidos no experimento era sem raga definida, isso ocorreu devido a grande casuistica
destes animais no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Santa Maria. Outras

ragas observadas foram a Labrador, Rotweiller ¢ Fila Brasileiro.

A faixa etaria de maior ocorréncia foi de caes com até cinco anos de idade. Esse
resultado foi semelhante ao observado por Phillips (1979), que afirmou que
aproximadamente 80% dos animais com fratura tem menos de trés anos de idade.
Relatou, ainda, que os machos sdo mais predispostos a apresentarem fratura do que
fémeas, fato observado neste experimento, onde a maioria dos animais acometidos eram

machos.

Com relagdo a massa corporal dos pacientes, a faixa de peso de maior
acometimento foi entre 15 e 20 quilogramas. Isso ocorreu porque foi adotado como
critério de inclusdo no estudo, que os pacientes deveriam ter peso corporal superior a 10
quilogramas,para que o volume sanguineo coletado ndo acarretasse alteragdes
hematologicas e hemodindmicas. Este método de inclusdo também foi utilizado por
Sibanda et al. (2006), que selecionaram apenas cdes com peso superior a 12

quilogramas.

Harasen (2003) observou que as fraturas tibiais mais comumente observadas na
rotina ortopédica sdo as obliquas e transversas; neste experimento foi observado uma
porcentagem consideravel de fraturas obliquas, porém as fraturas transversas nao
apresentaram uma incidéncia alta. Este mesmo autor relata uma incidéncia de 38% de
fraturas maultiplas cominutivas, fato também observado com 25% dos pacientes

acometidos por este tipo de fratura neste estudo.

Dentre as técnicas de estabilizagdo de fraturas tibiais, os fixadores esqueléticos
externos e as placas de compressdo sdo as técnicas mais indicadas. Os fixadores
externos representam uma boa alternativa, visto que esta técnica apresenta grande
maleabilidade de aplicacdo. Harasen (2002) relata que dentre as técnicas de redugdo

tibial minimamente invasiva, os fixadores esqueléticos externos podem ser empregados,
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principalmente em fraturas obliquas, transversas e cominutivas, sem haver necessidade
de se acessar o foco de fratura, esta técnica preserva a vascularizacdo dos fragmentos

0sseos e ndo interrompe o processo cicatricial j& iniciado.

Dentre os critérios de inclusdo dos pacientes estavam: valores dos perfis
hematologicos estivessem dentro dos padrdes de normalidade, ndo terem recebido
nenhum tipo de terapia antiinflamatoria com glicocorticdide em um periodo minimo de
seis meses, ndo ter recebido anestesia com etomidato e ndo ter recebido terapia com
antifungico especialmente cetoconazol (YEAGER et al., 2004; ANTI et al., 2008). Estes
farmacos quando administrados nos pacientes, alteram a dinamica da resposta
neuroendodcrina, especialmente pela reducdo da sensibilizagdo do ACTH nas células da

zona fasciculada das adrenais.

O procedimento cirurgico ¢ um dos mais potentes ativadores de secrecdo de
ACTH e cortisol e o aumento destes hormdnios na corrente sanguinea ocorre minutos
apods o inicio do procedimento cirurgico (DESBOROUGH, 2000). Esta elevagao nao foi
observada e a principal justificativa pode estar relacionada a administragdo de anestesia
epidural, que comprovadamente reduz os valores de cortisol pelo bloqueio sensitivo das

fibras nervosas aferentes (SIBANDA et al., 2006; BERGMANN et al., 2007).

Com relagdo aos tempos de coleta das amostras, observou-se que as amostras A
dos animais de numeros 2, 3, 6, 8 e 9, apresentaram os maiores valores de cortisol
dentro das amostras analisadas. Isto j& era esperado, pois quando os animais chegavam
para o atendimento j& apresentavam o processo patologico instalado. Esses resultados
foram relatados por Desborough (2000), onde qualquer fator estressante ao organismo
pode desencadear a resposta neuroenddcrina, especialmente fatores de médio a alto

estimulo doloroso, como neste caso de fratura tibial.

Quando analisada a amostra B, ¢ possivel observar que os animais de nimero 4,
10 e 11 apresentaram os maiores valores de cortisol plasmatico dentro das amostras
analisadas. Este acréscimo foi relatado por Stocche et al. (2001) que observaram que,
em humanos, a simples ansiedade e medo destes pacientes com o procedimento
cirirgico j4 aumenta a concentragdo plasmatica de catecolaminas e consequentemente a
secrecao de ACTH e cortisol. Fato parecido pode ter ocorrido com estes pacientes, que
ficavam confinados em gaiola por um periodo de até 24 horas, para a realizagdo do

procedimento cirdrgico.
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Na amostra C, observou-se que os animais 5, 7 e 12, apresentaram 0s maiores
valores de cortisol plasmatico quando avaliados aos outros tempos dos respectivos
animais, este resultado condiz com o relatado por Mattos Jr. et al. (2009) que
observaram que a estimulacdo periosteal acarreta maior resposta dolorosa. Porém
quando analisado que estes pacientes estavam sobre anestesia epidural estes resultados
se contradisseram aos observados por Sibanda et al. (2006) e por Bergmann et al.

(2007).

Com relagdo a amostra D, apenas o animal nimero 1 apresentou aumento nesta
amostra, porém quando comparado com as outras amostras deste animal, observou que
esta amostra apresentou apenas um pequeno acréscimo em relagdo as outras amostras, e
que este acréscimo pode estar associado a manipulacdo deste paciente no pds-operatdrio

para realizar a coleta da amostra.

Na avalia¢do da amostra (E), ndo foi observado aumento em nenhum animal,
quando analisado a média desta amostra, foi possivel observar que estas apresentam um
valor similar as amostras controle do experimento realizado pelos autores Mattos Jr. et

al. (2009).

Quando comparados os valores das amostras de glicose com as amostras de
cortisol, ndo foi possivel observar similaridade entre as oscilagdes das duas substancias
nos tempos A, B e C. Porém nos tempos D e E os valores de glicose decresceram com
certa similaridade aos do cortisol. Estes resultados contradizem aos observados por
Devitt et al. (2005), que afirmaram que as concentracdes de cortisol e de glicose sdao
importantes mensuracdes do estresse cirirgico, estes autores também relatam que os
valores de glicose reduzem significativamente apds 6 horas do final do procedimento

cirtirgico, fato que também ocorreu neste experimento.

Na comparagdo dos valores das amostras de triglicerideo com as de cortisol, ndo
foi possivel observar uma similaridade entre estas duas substdncias em nenhum dos
tempos. Estes resultados sdo diferentes aos expostos por Guyton & Hall (2006) que
ressaltam que os elevados niveis de cortisol mobilizam &cidos graxos dos tecidos
adiposos para o catabolismo energético. Porém estes autores relatam que este
mecanismo leva certo periodo para se tornar funcional. O que pode ter ocorrido durante
o experimento foi que os pacientes ndo necessitaram deste aumento do catabolismo

energético para suprir a necessidade de energia para as células.
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6. CONCLUSOES

Em relagdo ao efeito do cortisol, glicose e triglicerideo na resposta

neuroenddcrina de cdes com fratura tibial, € possivel concluir que:

- O cortisol apresenta o maior valor numérico médio inicial com 4,88 mMol/dL,
e estes valores decresceram até o oitavo dia, com 2,38 mMol/dL. Estes valores foram
superiores a referéncia para a espécie até 48 horas. Estes valores indicam estresse

neuroendocrino imediato ao trauma.

- As médias das amostras de glicose ndo se manifestaram de forma similar as do
cortisol, durante os tempos pré e trans-cirtrgicos, porém de forma semelhante nos

periodos pos-operatorios.

- As médias das amostras de triglicerideo variaram de forma desordenada entre
os tempos, ndo sendo observada relagdo com os valores médios das amostras de
cortisol. Sendo que este metabolito, ndo representa um bom parametro para avaliagdo da

resposta neuroenddcrina ao estresse agudo em cades com fratura de tibia.
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