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Cortisol plasmatico como indicador de estresse em colopexias laparoscopicas
com implante de tela de polipropileno em caes

Serum cortisol to assess stress associated with laparoscopic colopexy
using polypropylene mesh in dogs

Ricardo Zanella’, Guilherme Thomazi?, Nédio Guizzo Junior?, Julio David Spagnolo?,
Luciana Dambrdsio Guimaraes® & Mauricio Veloso Brun?

RESUMO

A realizagdo de cirurgias convencionais, mesmo com a utilizacio recomendada de formacos analgésicos, geralmente
estd associada a um periodo de recuperacgio longo, além de causar estresse, dor e desconforto nos animais, dependendo do grau
de invasdo do procedimento. Considerando a crescente busca por métodos que minimizem o estresse cirdrgico em caes,
reduzindo o periodo de recuperagio pds-cirurgico, o presente trabalho foi desenvolvido para avaliar a técnica de colopexia
laparoscopica em relagd@o aos niveis de cortisol plasmadtico, as frequéncias respiratdrias, e as frequéncias cardfacas nos periodos
pré, trans e pds-operatdrio imediatos. Foram utilizados nove cées, fémeas adultas, SRD. As coletas sanguineas para mensuragao
dos niveis de cortisol, e os parametros de frequéncias respiratdrias (FR) e cardiacas (FC) foram efetuadas a partir do pré-
operatdrio até o término do procedimento. Apés esse periodo, a tomada de dados foi realizada de trés em trés horas até
completar as primeiras 12 horas pds-operatdrias. Os niveis de cortisol foram mensurados com a utilizacio de Kit ELISA para
cortisol. Os resultados foram submetidos 2 ANOVA e ao teste de Tukey, considerando as diferengas significativas p<0,05.
Aumentos dos niveis de cortisol, FR e FC foram verificados principalmente no periodo ap6s tricotomia, mantendo-se constantes
no transcirtirgico, com um novo aumento no pds-operatorio imediato, no periodo de recuperacio anestésica. Tais pardmetros
retornaram aos valores basais nove horas apds o término da operacdo. Conclui-se que a colopexia laparoscépica causa estresse
ao paciente, contudo os valores de cortisol plasmatico apresentaram-se dentro de valores fisioldgicos para a espécie em estudo
e tenderam ao retorno as condi¢des basais, nove horas apds a operacao.

Descritores: cirurgia, estresse, colopexia laparoscopica, cortisol, caninos.

ABSTRACT

The realization of conventional surgical procedures, even using the recommended doses of analgesics drugs,
generally are associated with a long recovery period, post-surgical trauma, stress and pain in animals. That can vary according
with the procedure, extension and time of the surgery. Considering the increased interest in procedures that minimize surgical
stress and the recovery period after the surgical procedure in dogs, this present work was developed to evaluate a new
technique of laparoscopic colopexy with the alterations of cortisol levels, heart rate and respiratory frequencies in dogs. For
this study, nine female dogs were submitted to a colopexy. Blood samples and data of heart rate and respiratory frequency were
sampled in intervals of 10min. from the preoperative period until the end of the procedure. After, these parameters were assessed
every three hours for 12 hours. Cortisol levels were measured using an ELISA Kit for cortisol. Results were analyzed by ANOVA
and comparisons were made using Tukey’s test. Significance levels was set at p<0.05. The increase of the heart rate, respiratory
frequency and cortisol levels were mainly observed in the period after shaving and after the end of the anesthesia. Values were
kept stable during all the surgery, and coming to the basal conditions after nine hours in the post-operative period. The
laparoscopic colopexy is a stress-associated surgery, but it produces lower increasing of cortisol levels returning to normal in
9 hours after the surgery.
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INTRODUCAO

O uso de intervengdes cirtrgicas por via
laparoscopica vem crescendo em Medicina Veteri-
ndria [26]. Esse procedimento minimiza o estresse e
a dor pds-operatoria, apresenta melhores resultados
estéticos, possibilita recuperagdo mais rapida e melhor
visualiza¢do dos 6rgdos intracavitarios, tal como tem
sido relatado em humanos [17]. Atualmente, sdo reali-
zados diferentes procedimentos laparoscopicos na
rotina de pequenos animais, que incluem bidpsias
de diferentes 6rgdos [14,25], orquiectomia [28],
ovariectomia [1], cistotomia [32], colopexia [7,8],
cistopexia [30], gastropexia [18,31], nefrectomia [6,32]
e ovdario-histerectomia [34]. Confrontando operacdes
em campo aberto (convencionais) e laparoscdpicas,
verificou-se que quanto maior o grau de invasdo do
procedimento, maior serd o estresse causado ao animal
e, consequentemente, o seu periodo de recuperacio
[24,33]. Dentre as cirurgias relatadas, a colopexia é
indicada em cdes no tratamento de prolapso retal
recidivante ndo responsivo a sutura de retengdo em
bolsa-de-tabaco e também como procedimento comple-
mentar no tratamento de hérnias perianais [10,11,29].
Na busca por novas técnicas minimamente invasivas e
observando os resultados experimentais associados a
colopexia laparoscépica com retalho de tela de
polipropileno [9], justificando assim o aprofundamento
cientifico imposto por tal procedimento, destacando-
se o estresse cirdrgico. O trabalho objetivou avaliar o
estresse cirtirgico através da mensuracio dos niveis de
cortisol plasmaético, frequéncias cardiaca (FC) e respi-
ratéria (FR) nos periodos trans e pds-operatdrios em
cdes experimentalmente submetidos a colopexia com
tela de polipropileno por videocirurgia.

MATERIAS E METODOS

Animais

Foram utilizados nove cées, fémeas adultas,
higidas, com peso médio de 6,28+1,92kg, prove-
nientes do Biotério da Universidade de Passo Fundo.
Durante todo o experimento, foram mantidas em gaio-
las individualizadas, com alimentacio sélida (ragéo
industrial) e dgua ad libitum. Todos os animais passa-
ram por perfodo de ambientacdo nas instalagdes, onde
seriam posteriormente mantidos. Previamente as ope-
racdes, os cdes foram submetidos a avaliacdo clinica
e coleta de amostra sanguinea para a avaliagdo do

hemograma e proteinas plasméticas. Verificado que tais
parimetros encontravam-se dentro dos valores e das
condi¢gdes normais para a espécie, os pacientes foram
encaminhados para a cirurgia.

Procedimento cirirgico

Os animais foram pré-medicados com a apli-
cagdo de 0,05mgkg’! de maleato de acetilpromazina' e de
0,5mg.kg! de sulfato de morfina’ associados na mesma
seringa e aplicados por via intramuscular e, entdo, pro-
cedeu-se ampla tricotomia abdominal e cervical ventral.
Os pacientes foram induzidos com Smg.kg"! de propofol®
a partir do cateter aplicado na veia cefélica. A manu-
tenc@o foi obtida com vaporizagio de 0,5 a 1,0 V% de
isoflurano* em O? a 100%, em sistema semifechado.
Todas as operagdes foram realizadas por um tnico
cirurgidao com experiéncia em videolaparoscopia, para
minimizar possiveis alteracdes decorrentes de diferentes
graus de manipulacio tecidual. A técnica cirdrgica reali-
zada constou da producdo de pneumo-peritébnio com
CO, (12mmHg) pelo método aberto. Posteriormente,
foram aplicados trés portais, um de 10mm, na linha
média ventral, caudalmente a cicatriz umbilical, e ou-
tros dois nas paredes abdominais direita (10mm) e es-
querda (Smm). Apds a elei¢do do sitio de colopexia,
foram realizadas duas incisdes paralelas no musculo
transverso abdominal esquerdo, formando-se um flape
bipedicular. Procedeu-se a dissecacdo do mesoc6lon, que
permitiu a passagem de uma tira de tela de polipropileno
(12x1,5cm) através deste e sob o flape. As duas extre-
midades do implante foram unidas com clipe de titanio,
colocando em contato o 6rgdo com a parede abdo-
minal. As feridas foram ocluidas em nivel muscular
e/ou cutineo, na dependéncia de suas dimensdes. Os
animais receberam como medicacdo analgésica p6s-
operatdria 2mg.kg! de Ketoprofeno®, SC, SID, durante
trés dias, e as feridas operatdrias foram diariamente
higienizadas com solucdo de NaCl 0,9% (TID, por sete
dias).

Coleta de sangue, frequéncias respiratoria e cardiaca

As coletas de sangue foram feitas na veia jugu-
lar, sendo que, apds a indug@o anestésica, aplicou-se um
cateter intravenoso (n. 20) nesse vaso, para facilitar a
coleta sanguinea. Coletou-se a primeira amostra de san-
gue para a determinacdo dos valores basais de cortisol
plasmatico, anteriormente a aplicagdo da pré-medi-
cagdo anestésica. A partir de entdo, coletas seriadas, a
cada 10 minutos, foram realizadas, até a sutura de pele.
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Da mesma forma, avaliaram-se as frequéncias cardia-
cas (FC) e respiratdrias (FR) nos mesmos intervalos de
tempo. Posteriormente, as coletas de sangue e a quanti-
ficacdo das frequéncias supracitadas foram executadas
a cada trés horas nas primeiras 12 horas do perfodo
pos-operatério. Os tempos das coletas seguiram os
seguintes periodos: A=pré-tricotomia e anteriormente
a pré-medicacgdo (valor basal); B=p6s-tricotomia e apds
aplicacdo da medicag@o pré-anestésica; C=pré-inducdo
anestésica; D=pds-indugdo anestésica; E=periodo
transoperatério e de manutengdo da anestesia (valores
médios); F=final da colopexia e desinsu-flacio da cavi-
dade; G=oclusdo da parede abdominal; 3h=trés horas
de pés-operatério; 6h= seis horas de pds-operatério;
9h=nove horas de pds-operatdrio; 12h=12 horas de
pos-operatorio.

Analise do cortisol

As amostras sanguineas foram armazenadas em
tubos de vidro e centrifugadas a 2000 x g (EPPENDORF
5804 R) por 15 minutos, num periodo inferior a 30
minutos da coleta. Apds o congelamento a -196°C, a
determinagdo do cortisol foi feita por radioimunoensaio,
através de um kit comercial para ELISA (IBL — Immuno
Biological Laboratories).

Analise estatistica

Os resultados foram analisados utilizando o
programa PROC MIX, SAS repeated measurement
regression (SCH), para verificar o efeito do tempo nas
medidas fisiol6gicas de cortisol sanguineo, batimentos
cardfacos e frequéncia respiratoria. Os valores médios
de todos os pardmetros avaliados foram submetidos a
ANOVA seguidos do teste de Tukey, considerando as
diferencas significativas quando p<0,05.

RESULTADOS

As cirurgias foram realizadas no tempo total de
37,00£14,49min, permitindo um nimero médio de 12,3
coletas sanguineas. As amostras obtidas durante o perio-
do cirdrgico foram agrupadas, analisando-se somente o
valor médio, uma vez que nao foi possivel correlacionar
a obtencdo sanguinea com a etapa ou manobra da ope-
ragdo. Na Tabela 1, encontram-se os valores referentes
a FR, FC e niveis séricos de cortisol durantes as coletas.
Observou-se um aumento significativo (p<0.05) nos
batimentos cardiacos dos animais, frequéncia respira-
toria e nos niveis de cortisol sanguineo no momento
cirdrgico e de recuperagdo dos animais. Ficou eviden-
ciado a ocorréncia de um aumento significativo do

Tabela 1. Variagdes nos niveis de cortisol plasmatico (ug/dl), frequéncia respiratdria
(FR) e frequéncia cardiaca (FC) em caes submetidos a colopexia laparoscépica com
implante de tela de polipropileno. As coletas foram procedidas nos periodos correspondendo
a: contato com o paciente previamente a realizagao da tricotomia (A); pds-tricotomia e
pos-aplicagio dos farmacos pré-anestésicos (B); pré-inducio anestésica (C); pds-inducio
anestésica (D); periodo transoperatdrio e de manutengdo do plano anestésico (E); final
da colopexia e desinsuflacio da cavidade (F); oclusdo da ferida operatdria (G); 3h; 6h;

9h; e 12h apds o término da operagio.

Coletas Cortisol FR FC
A 0.81+0.31 25+6.6 99.2+18
B 1.61£0.43 ** 31.3£3.01 * 107.3£23
C 1.63+0.48 ** 19.33+5.89 ** 14157 *
D 1.2+0.62 17.33+£11.78 108.5+11.41
E 1.42+0.83 * 12.745.03 ** 118+18 *
F 1.59+0.55 * 17.67+4.4 117.5+11.8 *
G 2.76+0.34 * 18+2.8 133.5+12 *
3h 1.34+0.78 19.17+6.52 106£10.2 *
6h 2.16+0.76 ** 19.33+2.73 11713 *
%h 1.02+0.6 20.8+3.35 129+25 *
12h 1.72+0.5 * 20+4.62 132+£19.8 *

* p-value<0.05 ** p-value<0.002
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Figura 1. Comparacéo entre as médias normalizadas dos niveis de Cortisol Plasmatico, Frequéncia Cardiaca (FC) e Frequéncia
Respiratéria (FR) nos diferentes pontos de coletas. A normalizacdo dos valores foi realizada através da divisdo de cada ponto
de coleta individual pela média geral dos parametros de interesse. A normaliza¢do dos valores foi desenvolvida para uma
melhor visualizacdo grafica da relacio entre as mudancas ocorridas nos valores dos trés pardmetros.

cortisol pela simples submissdo a tricotomia antes
mesmo de qualquer aplicagdo medicamentosa. Os ni-
veis de cortisol plasmatico (Tabela 1, Figura 1) demons-
traram aumento significativo no periodo subsequente a
tricotomia, até a pré-inducdo, tendo um decréscimo nao
significativo no perfodo pés-indu¢do, mantendo os seus
niveis estabilizados durante o procedimento (p=0.09).
Houve uma significativa elevagio dos niveis de cortisol
no periodo da sutura (G) (p<0.01) e as seis horas ap6s a
cirurgia (6h) (p<0.002), sendo que nove horas apds a
cirurgia os niveis retornaram para os valores basais.
Em relag@o aos valores de frequéncia respira-
toria (FR) (Tabela 1, Figura 1), observou-se que no
periodo posterior a tricotomia (B), ocorreu aumento
significativo (p<0.05), quando comparado com o
periodo de repouso. Além disso, apds a administracio
da medicacdo pré-anestésica, ocorreu um decréscimo
desse parametro (p<0.001). No periodo correspon-
dente ao procedimento cirurgico (E), os valores da FR
foram significativamente inferiores quando compa-
rados com os valores basais (p=0.002), mantendo-se
na média em 12,72 mr/min. Quando deu-se inicio a
oclusdo da ferida operatdria, ocorreu um aumento nao

significativo desse parametro. Apds isso, a FR se man-
teve sem diferencgas significativas até o periodo de 12
horas apds a cirurgia.

A frequéncia cardiaca demonstrou aumento
significativo no periodo de pré-inducdo anestésica (C)
quando comparado com o periodo de repouso dos ani-
mais (A) (p<0.05). Os valores de batimentos cardiacos
no periodo pré-tricotomia néo foram significativamente
diferentes ao periodo de pds-tricotomia. Contudo, houve
decréscimo ndo significativo nos valores desse para-
metro apés a aplicagdo da medicagdo pré-anestésica
(p=0.09). Posteriormente, a frequéncia cardiaca man-
teve-se constante por todo o transoperatdrio, porém
significativamente mais elevada do que o periodo de
repouso dos animais (p=0.04). No periodo correspon-
dente ao final da cirurgia e ao inicio da oclusdao da
ferida, ocorreu um aumento significativo nos
batimentos cardiacos dos animais (p<0.05).

DISCUSSAO

Virios parametros fisiologicos tém sido utili-
zados como indicadores de bem-estar animal, incluindo
catecolaminas, funcdes imunes, batimentos cardiacos
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e frequéncia respiratéria [4,37], mas, recentemente,
pesquisas em cdes t€m demonstrado especial atencdo
para os glucocorticéides, especificamente cortisol [4,5,
19,20]. Os niveis de cortisol podem ser mensurados no
plasma, porém existem outros métodos menos invasivos.
A dosagem de cortisol livre na urina apresenta como
vantagens tedricas o fato de ser imune a flutuacdes da
proteina carregadora de cortisol (CBG). Por outro lado,
a dosagem do cortisol livre urinario apresenta uma
limitagdo especifica que concerne a coleta da urina,
procedimento que exige participac@o ativa do paciente.
Meétodos mais especificos, como a espectrometria de
massa € a que apresenta maior potencial, embora o
custo elevado seja a maior barreira [36]. A concentragdo
de cortisol plasmético tem sido muito utilizada para
medir dor induzida e estresse em cdes apds cirurgias
[16,23]. A mensuragdo dos niveis de cortisol é comu-
mente usada em pesquisa, mas ndo como um método
clinico de avaliacio [16].

Diferentemente de outros estudos [12,13,15,
17,27], no presente trabalho, procurou-se coletar
amostras sanguineas em intervalos curtos de 10 minu-
tos, considerando que o pico de cortisol em cées tende
a ocorrer de 15 a 30 minutos apés o estimulo [21,27].
Assim, ao contrdrio do que se descreve em outros tra-
balhos [17,27], os autores acreditam que os valores
basais devem ser estimados o mais préximo possivel
do primeiro contato pré-cirirgico com o paciente,
para que nao sejam contabilizados os picos hormonais
decorrentes da manipulacdo do paciente pelo avaliador
justificando o maior pico da FR no momento pds-
tricotomia (Figura 1) Considera-se que a utilizagdo
de farmacos narcoéticos, tal como o sulfato de morfina
empregado no presente trabalho como pré-medicacio,
pode suprimir a liberagdo de corticosterdides [27],
o que explicaria os valores mais baixos no tempo D
(Figura 1) em relacdo as duas avaliagdes imediatamente
posteriores. Futuras andlises devem ser realizadas para
a comprovagao do efeito de farmacos narcéticos com
a liberacdo de cortisol em cées. Considera-se que no
momento D (imediatamente apds a indugdo), impor-
tantes alteracdes de cortisol referentes a aplicacdo
anestésica ainda ndo seriam contabilizadas pelo tempo
necessario para o pico hormonal atribuindo-se entdo
tais alteracdes hormonais ao uso do opidide [21].
Como o momento de oclusio das feridas operatérias
ocorreu simultaneamente a suspensdo da medicagdo
anestésica, confirma-se a ocorréncia de maior liberagdo
desse hormdnio durante o periodo anestésico (Figura 1).

O retorno da etapa de inconsciéncia e os efeitos da
auséncia de anestesia ocasionam a elevacado de
cortisol plasmatico, devido aos efeitos dos estimulos
nocioceptivos residuais e da resposta cognitiva
contextual [13,27]. A retomada de valores elevados
do horménio estudado as seis horas do pds-operatdrio
pode ter ocorrido por analgesia insuficiente, uma vez
que foi administrado anti-inflamatério nio esterdide
unicamente no pds-operatério, corroborando com ou-
tros autores [21]. Considera-se que nesse periodo ja
haveria supressdo da condicdo analgésica mixima do
sulfato de morfina, e que os efeitos da irritagdo
diafragmdtica e peritoneal ocasionada pelo CO, ainda
estariam presentes [2]. Esses eventos poderiam explicar
0 maior tempo necessdrio de retomada aos valores
basais de cortisol no presente estudo (que ocorreu no
periodo de nove horas de pds-operatdrio) em relacdo
aos dados observados por outros autores, os quais
demonstram que o hormonio alcangou os niveis pré-
operatdrios de quatro a seis horas apds a cirurgia. Por
outro lado, coletaram sangue para a mensuragdo dos
valores basais, imediatamente apds o contato com o
animal, considera-se que nesse momento 0s animais
demonstraram valores de cortisol baixos devido ao
curto intervalo entre manipulacdo e coleta, tempo esse
consideravelmente inferior ao descrito na literatura
como necessdrio para a obtencdo de picos desse
hormonio [27]. Ao se trabalhar com valores mais bai-
x0s, no presente trabalho, do que o relatado previa-
mente, também se deve considerar que poderia ser
necessdrio maior tempo para a retomada deste. Assim
como o descrito em OSH laparoscépica ou conven-
cional [13,17] e nefrectomias [27], a elevacdo em re-
lacdo aos valores basais registrada durante o trans e o
pos-operatdrio demonstra que a cirurgia laparoscopica,
assim como a aberta, ocasiona estresse em cdes. O
fator principal para a elevagcdo desse hormoénio pode
ser a realizacdo do pneumoperitdnio [27], conforme
resultados experimentais e os observados em outros
estudos [22]. Considerando-se os dados desse traba-
lho, acredita-se ainda que o efeito da manipulacio
tecidual e as lesdes teciduais transoperatdrias também
possam ter influenciado diretamente na elevacdo dos
valores hormonais.

O cortisol plasmadtico parece ser um bom indi-
cador de estresse cirirgico no modelo canino, e o ré-
pido declinio desse hormonio apds laparoscépias em
relagdo a aberta, pode indicar um menor grau, ou mais
répida resolucdo do estresse cirirgico. No presente
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estudo, apesar de ndo haver comparagdo com procedi-
mento similar por celiotomia, acredita-se que a técnica
estudada ocasiona pouco estresse aos pacientes, pois
os resultados pré, trans e pds-operatérios demons-
traram baixos niveis de cortisol, com maior pico no
momento da oclusdo da ferida operatéria (Figura 1),

em cdes estd associada a estresse trans e pds-operatorio
imediato dos pacientes. Contudo a elevagio do cortisol
plasmatico € discreta, e os valores desse hormdnio
tendem a retornar a condicdo basal dentro das primei-
ras nove horas do pds-operatorio.

NOTAS INFORMATIVAS

condicdo esperada conforme estudos prévios [27]. ACEPRAN - Univet S/A. Sio Paulo. SP. Brasil
- Unive , Sao Paulo, SP, Brasil.

DIMOREF - Lab. Cristalia, Itapira, SP, Brasil.
SFRESOFOL - Fresenius Kabi, Campinas, SP, Brasil.
‘ISOFORINE - Cristélia P.Q.F., Itapira, SP, Brasil.
SKETOFEN - Merial, Campinas, SP, Brasil.

CONCLUSOES

Nas condi¢gdes do presente estudo, conclui-se
que a colopexia laparoscépica com tela de polipropileno
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