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VERDUGO, M.V. Avaliacdo bioquimica em sangue da jugular, da carétida e
fluido cerebroespinhal de cordeiros neonatos. Botucatu, 2016. Tese
(Doutorado) - Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus de

Botucatu.

RESUMO

A neonatologia € uma especialidade ainda em expansao dentro da Medicina
Veterinaria, onde os estudos tém se concentrado principalmente na viabilidade
neonatal e estabelecimento do progndstico. Ainda existem poucos estudos dos
neonatos da espécie ovina, onde se faz necessario estabelecer alguns padrdes
de normalidade para a espécie. Em ovinos a utilizagdo do lactato tem se
concentrado na obstetricia e neonatologia, muitas vezes utilizando a espécie
como modelo experimental para humanos, em mensuracdes placentarias, por
exemplo. O presente estudo objetivou a descricdo das concentracdes de glicose,
lactato, creatinaquinase e lactato desidrogenase em sangue carotideo, sangue
jugular e fluido cerebroespinhal em ovinos neonatos higidos. Foram utilizados 15
cordeiros higidos, e foram colhidas amostras de sangue da veia jugular, sangue
da artéria carétida e fluido cerebroespinhal as 24 horas, e aos 14 dias de vida.
Entre momentos, foi encontrada diferenca entre as variaveis glicose da carotida
e glicose no fluido cerebroespinhal, sugerindo que os animais aos 14 dias
possuem mecanismos de metabolismo energético mais amadurecido, mantendo

mais constantes essas variaveis.

Palavras-chave: Lactato, glicose, neonatologia, metabolismo cerebral,

creatinaquinase, lactato desidrogenase
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cerebrospinal fluido of newborn lamb. Botucatu, 2016. Doctoral Thesis -
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus Botucatu.

ABSTRACT

Neonatology is an expanding specialty in Veterinary Medicine, and the research
articles are generally about neonatal viability and determination of prognosis.
There is a few studies in lamb, and it's still necessary to establish normal
standards to the ovine species. In those, lactate evaluation has been used for
obstetrics and neonatology, and sometimes like experimental model for human
medicine. This study aimed to describe the lactate, glucosis, creatine kinase and
lactate dehydrogenase concentrations at carotid and jugular blood, and
cerebrospinal fluid of healthy lamb. 15 clinacally normal lambs were used, and
the samples were obtained at 24 hours after birth, and then 14 days after birth.
Differences were found in the variables glucosis at carotid, and glucosis at
cerebrospinal fluid, at 24 hours and 14 days, suggesting that the 14 days old
animals have more matured energetic metabolism mechanism, and more stable

variables.

Key-words: lactate, glucosis, neonatology, cerebral metabolism, creatine

kuinase, lactate dehydrogenase



HIPOTESES

A) O encéfalo dos neonatos ovinos consome glicose; por esse motivo,
hipoteticamente, os valores médios da concentracdo de glicose no
sangue da artéria carétida sédo maiores do que no sangue da veia jugular.

B) O encéfalo dos neonatos ovinos consome lactato; por esse motivo,
hipoteticamente, os valores médios da concentracdo de lactato no sangue
da artéria carétida sdo maiores do que no sangue da veia jugular.

C) O encéfalo dos neonatos ovinos produz lactato; por esse motivo,
hipoteticamente, os valores médios da concentracdo de lactato no sangue
da artéria carotida sdo menores do que no sangue da veia jugular.

D) As aferigbes de lactato no neonato de 24 horas de vida s&o maiores que
no neonato com 14 dias
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Introducéao

A Neonatologia Veterinaria € uma area ainda em expanséo (CRESPILHO
et al., 2007; CRISSIUMA et al., 2006) e a investigacdo da vitalidade neonatal é
realizada experimentalmente por meio da avaliacdo do equilibrio acido-base e
eletrolitico, avaliacdo de parametros vitais, como o escore de Apgar, € a
avaliacdo neuroldgica (CRISSIUMA et al., 2006; GABAS et al., 2006; LAVOR et
al., 2004).

O periodo neonatal caracteriza-se por uma fase de adaptacao fisiol6gica
e metabdlica, onde os sistemas organicos precisam atender aos novos desafios
da vida extra-uterina (ROSSDALE, 2004). Apds o nascimento, o neonato passa
de um ambiente uterino extremamente favoravel, para um ambiente hostil, com
predadores e variacdes bruscas de temperatura (RIZZONI; MIYAUCHI, 2012).

A adaptacdo a vida extra-uterina, ou transicdo feto-neonatal, € um
processo biolégico complexo que envolve modificagdes funcionais em todos os
orgdos e sistemas do recém-nascido, permitindo sua sobrevivéncia, uma vez
separado da unidade materna utero-placentaria. Os aspectos mais importantes
da transicdo feto-neonatal sdo: a expansao pulmonar para a realizacado das
trocas gasosas; o estabelecimento de uma circulacdo estavel e similar a de um
adulto; manutencao da temperatura corporal e por fim, a adaptacdo metabdlica
a vida extra-uterina (TEIXEIRA et al., 2007).

As principais causas de mortalidade dos neonatos ovinos sdo o complexo
inanicao/hipotermia/hipoglicemia, distocias, malformacdes e a predacdo por
cdes e animais silvestres. O complexo inanigéo/hipotermia/hipoglicemia ocorre
quando o cordeiro ndo tem reservas energéticas suficientes para manter sua
temperatura corporal. Esse fato se da principalmente devido a condi¢cdes
climaticas adversas e baixo peso ao nascimento (NOBREGA JR et al., 2005).
Em estudo realizado com cordeiros, Miller et al. (2009) observaram menores
concentracbes de glicose em neonatos com peso inferior a 3,25 kg ou
temperatura retal superior a 35,4°C, correlacionando a juncao desses fatores a

maior taxa de mortalidade apds 72 horas pos-natal.
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A interpretacdo de parametros bioquimicos em animais jovens tem sido
baseada, em grande parte, em valores de referéncia tabelados para animais
adultos. O uso de valores de referéncia, de equinos adultos, para interpretar
resultados de potros neonatos, é questionavel. Ocorrem varias alteracfes na
fisiologia do neonato, como a adaptacdo ao ambiente extra-uterino, e
desenvolvimento subsequente. Embora, ap0s o nascimento, ocorra um rapido
ajustamento ambiental, um periodo de transicdo mais lento caracteriza muitos
aspectos da adaptacdao fisioldgica e bioquimica. Os pardmetros bioquimicos e
hematoldgicos passam por mudancas significativas a partir do nascimento, do
periodo neonatal até a idade adulta (MESSER, 1995)

O conhecimento da fisiologia, a avaliacdo do vigor do neonato e uma
rapida intervencdo, no que diz respeito a reanimacdo, sdo essenciais para a
diminuicdo da mortalidade neonatal (LOURENCO; MACHADO, 2013).

Na Medicina Veterinaria, varias pesquisas vém sendo realizadas em
diferentes areas com a utilizacdo do lactato como indicador de hipoperfusdo
tecidual e fator progndstico, desde estudos avaliando niveis de hipoperfusdo em
diferentes tipos de anestesia em cdes (BELETTINI et al., 2008; FLORIANO et
al., 2010), a estudos direcionados diretamente a neonatologia e influéncia da
cesariana nas concentracoes de lactato (VIVAN et al.,, 2009). Em ovinos a
utilizacéo do lactato tem se concentrado na obstetricia e neonatologia, muitas
vezes utilizando a espécie como modelo experimental para humanos, por
exemplo, em mensuracdes placentarias. (SPARKS et al., 1983; THORNGREN-
JERNECK et al., 2001).

O lactato, proveniente do metabolismo de carboidratos é produzido
constantemente no organismo. Origina-se do piruvato, composto produzido
durante a glicélise anaerébica (KRUSE; CARLSON, 1987).

Em condicbes de hipoxia, o piruvato é preferencialmente reduzido a
lactato e a relagd@o entre o lactato e o piruvato se eleva. O lactato € produzido
em todos os tecidos. Entretanto, musculos, cérebro, hemacias e medula renal
sao responsaveis pela producao da maior parte do lactato do organismo (SOUZA
e ELIAS, 2006).



20

Tal comportamento metabdlico confere ao lactato o titulo de marcador de
perfusdo tecidual, porém, muitas sdo as situacfes em que seus valores estao
elevados e dissociados da hipoperfusao tecidual (SILVA et al., 2001).

Disfuncdes envolvendo o sistema nervoso sao de grande importancia na
clinica de animais domésticos, pois, além da elevada ocorréncia, poucos sao 0s
subsidios auxiliares no diagnostico, prognostico e avaliacdo das terapias
empregadas. A avaliacédo do fluido cerebroespinhal (FCE) é uma das alternativas
de acesso clinico ao sistema nervoso central (FELDMAN, 1989).

O fluido cerebroespinhal é uma substancia metabolicamente ativa, que
possui muitas funcdes importantes. A analise dessa substancia € imprescindivel
para o diagndstico de doencas inflamatdrias, sejam elas infecciosas ou nédo, que
envolvam o encéfalo, medula espinhal e meninges. O FCE pode ser colhido
facilmente através de puncdo do espaco sub-aracnoideo lombar
(DEISENHAMMER et al., 2006) ou da cisterna magna (NORSWORTHY et al.,
2004).

Na espécie humana, as diferencas entre a composi¢do do FCE do recém-
nascido e do adulto normais tem sido atribuidas especialmente a imaturidade da
barreira hematoencefalica (BHE) por ocasido do nascimento, desde os primeiros
estudos sobre o0 assunto (WAITZ, 1928).

A presenca de hemécias, a xantocromia e a elevada concentragéo
proteica tem sido os principais aspectos da composi¢cdo do FCE destacados
nesse sentido, tanto em recém-nascidos a termo como pré-termo (GLASER,
1928). Nao se afastam dessa linha de consideragdes os principais estudos sobre
o FCE feitos posteriormente (BAUER et al, 1965).

1.1. Metabolismo de glicose e lactato sistémicos do neonato

A glicose é utilizada como a principal fonte energética organica, sendo em
alguns tecidos, a Uunica fonte de energia metabdlica. A glicolise aerdbica
normalmente ocorre na mitocondria e, quando o metabolismo esta aumentado
ou esta via sobrecarregada, ndo sendo capaz de suprir as demandas
energéticas, o metabolismo anaerdbico é ativado. A glicélise anaerdbia ocorre
na auséncia de oxigénio utilizando a glicose para producdo do lactato
(BARROSO et al., 2006).
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Segundo Brolio et al., (2010), a glicose € o principal substrato de energia
para 0 metabolismo fetal e placentario em todas as espécies mamiferas
estudadas. Analises da cinética do transporte placentario de glicose in vivo
indicaram que este processo é alcancado por difusdo facilitada, mediada por
membros da familia de proteinas transportadoras de glicose.

Medi¢cdes das diferencas de concentracdo arteriovenosa por meio das
circulacdes uterina e umbilical ttm mostrado que a placenta capta glicose do
sangue materno e a libera na circulacdo umbilical. A quantidade de glicose
distribuida na circulacdo umbilical € menor que a quantidade absorvida da
circulacao uterina; isto reflete o fato de a placenta usar a glicose como um
combustivel metabdlico. O requisito por glicose da unidade fetoplacentéria pode
representar até 70% do metabolismo de glicose de ovelhas gestantes, muito
disto utilizado pela placenta. O resto vai para o feto, no qual apenas 46% das
necessidades energéticas fetais sdo satisfeitas por glicose, com 25% do
catabolismo de aminoacidos e 20% de lactato; uma pequena fragdo também é
proveniente de alanina. Enzimas gliconeogénicas no figado de fetos ovinos
permitem a estes dois Ultimos substratos gerar glicose adicional, embora existam
relatos de que isso sO ocorra quando a hipoglicemia fetal € induzida por jejum
materno (BROLIO et al., 2010).

No feto humano, os niveis de glicose correspondem a 60 a 70% dos niveis
maternos, havendo correlacdo linear entre esses niveis, seja em situacdes de
normo, hipo ou hiperglicemia. A glicemia do neonato declina nas primeiras horas
de vida e se eleva em até seis horas nos neonatos saudaveis. O recém-nascido
a termo tem reservas adequadas de glicose, enquanto que o prematuro e o de
baixo peso nado, devido a falta de tempo para acumular reservas e pelas
situacdes de agressao sofridas, respectivamente (ANDRADE, 2002).

Em humanos, a glicemia em neonatos saudaveis, declina nas primeiras
seis horas de vida elevando-se nas seis horas subsequentes (ANDRADE, 2002).
A glicemia em bezerros logo ao nascimento, na auséncia de ingestao de colostro,
relaciona-se ao metabolismo hepatico e do glicogénio muscular, os quais
respondem principalmente a acdo de catecolaminas, como a noradrenalina e
adrenalina (CHAN et al.,1993).
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O lactato, proveniente do metabolismo de carboidratos é produzido
constantemente no organismo. Origina-se do piruvato, composto produzido
durante a glicolise anaerdbica. Em sua grande maioria, o piruvato é utilizado pela
mitocOndria para a producdo de 36 moléculas de ATP, gas carbbnico e agua,
durante a glicOlise aerdbica. Na glicolise anaerdbica, uma parcela menor de
glicose é utilizada no citoplasma celular para a producao de duas moléculas de
ATP, lactato e ions hidrogénio (KRUSE; CARLSON, 1987).

Em algumas condi¢gbes, o metabolismo celular se altera, dependendo,
sobretudo, da via anaerdbica de utilizacdo do piruvato. A principal causa desta
alteracdo é o desequilibrio entre a disponibilidade e consumo de oxigénio, e
nesta situacdo, o metabolismo celular continua com a utilizagcdo da glicose sem
a necessidade de oxigénio. O piruvato sera, entdo, convertido preferencialmente
a lactato, garantindo a producdo, embora menor, de energia (KRUSE;
CARLSON, 1987).

Apesar da producgdo de ATP ser bem menor na glicélise anaerdbica (dois
ATPs) em relacao a glicélise aerdbica (36 ou 38 ATP), esse mecanismo pode
ser capaz de suplementar energia quando o metabolismo esta aumentado,
excedendo a capacidade aerdbica normal de producéo energética. Além disso,
a glicolise anaerébica pode ser um mecanismo capaz de manter a vida em
pacientes criticos cuja disponibilidade de oxigénio esta diminuida. Nestes casos,
a ativacao da glicélise anaerobica produz lactato em excesso. Este fendmeno é
denominado hiperlactatemia e, quando encontrado no paciente critico, €
indicativo de hipoperfusdo tecidual (BARROSO et al., 2006). Portanto, a
producédo de lactato permite a sobrevivéncia celular temporaria em situacdes de
hipoxia (SILVA et al., 2001).

A relacdo normal entre o lactato e o piruvato € de aproximadamente 20:1.
Em condicdes de hipdxia, o piruvato € preferencialmente reduzido a lactato e a
relacdo entre o lactato e o piruvato se eleva. O lactato € produzido em todos os
tecidos. Entretanto, musculos, cérebro, hemacias e medula renal séo
responsaveis pela produgédo da maior parte do lactato do organismo (SOUZA e
ELIAS, 2006).
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Tal comportamento metabdlico confere ao lactato o titulo de marcador de
perfusdo tecidual, porém, muitas sdo as situacfes em que seus valores estao
elevados e dissociados da hipoperfusao tecidual (SILVA et al., 2001).

Os hidratos de carbono constituem a maior fonte de energia do feto,
porém aminoacidos, acidos graxos e corpos cetbnicos também podem ser
utilizados, sendo transportados pela placenta por difusdo facilitada. Somente 40
a 50% do total de glicose transportada pela placenta chegam ao feto, pois o
restante € utilizado por esse 6rgdo, bastante ativo em processos de oxidacéo,
deposicao de glicogénio e producédo de lactato, que serdo utilizados tanto pela
mae quanto pelo feto (ANDRADE, 2002).

Estudos demonstram também que a lactatemia fetal € maior do que a
materna durante a gestacao (MARCONI et al., 1990).

A concentracdo de lactato sanguineo € um indicador prognostico em
humanos e animais e numerosos estudos tem associado a hiperlactatemia a
pacientes de alto risco de morte. O grau e a duracdo da hiperlactatemia também
foram correlacionados com o subsequente desenvolvimento de faléncia dos
orgaos (CASTAGNETTI, 2009).

O lactato desempenha um papel central na obstetricia humana como um
marcador de angustia fetal e neonatal (ARMSTRONG et al., 2006; BLICKSTEIN,
2007), além de ser um dos principais componentes da acidose metabdlica
(BORRUTO et al., 2008). Quando o suprimento de oxigénio para o feto &
interrompido, os &cidos comecam a se acumular e ocorre acidemia
(BLICKSTEIN, 2007).

1.2. Metabolismo cerebral de lactato e glicose

Diferentemente dos demais 6rgaos, a perfusdo do tecido encefalico, com
sangue rico em nutrientes, nao significa suprimento adequado, pois a BHE
facilita ou retarda seletivamente a passagem de nutrientes da circulacao
sistémica para o encéfalo. Dentre 0s varios processos que norteiam a passagem

de substancias pela BHE, a difuséo simples é a mais importante, sua efetividade
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variando com o grau de lipossolubilidade do soluto e com a habilidade deste em
se dissolver na membrana endotelial (PARDRIDGE, 1977).

1.2.1. Glicose

Em humanos, a distribuicdo e o metabolismo da glicose sistémica em
condicbes basais, fisiologicas em individuos normais é caracteristica. Na
auséncia de cetose (jejum, diabetes e ingesta de etanol), a glicose é o Unico
substrato utilizado pelo encéfalo na manutencao de suas funcdes, essenciais
para a existéncia do individuo (SIESJO, 1984).

O consumo cerebral de glicose é calculado em 150 g/dia, correspondendo

a cerca de 2/3 da producao hepética nos humanos adultos (SOKOLOFF , 1960).

A metabolizacdo cerebral deste substrato é essencialmente aerdbica, na
base de 31mM de glicose por 156mM de 02, com liberacdo de 156 mM de CO:2
por mg de tecido por minuto, resultando em quociente respiratorio proximo da
unidade. Para este consumo de glicose foi verificado que apenas 26
mM/100g/min sdo oxidados, sendo que o destino do restante permanece
indefinido, especulando-se que seja utilizado na formacdo de compostos
intermediarios como o lactato e piruvato, ou na sintese de outras substancias,
como os neurotransmissores (ACKERMANN et al., 1981; GIBSON, 1975).

A captacdo de glicose pela célula cerebral ocorre por processo
independente da insulina, sendo imediatamente fosforilada no carbono 6,
formando a glicose-6-fosfato (G-6-P). Uma vez fosforilada, a glicose é
metabolizada preferencialmente (cerca de 90%) a piruvato e, deste, a CO:2 e
H20. Ha evidéncias de que a formacao de glicogénio pela célula nervosa seja
negligivel e que apenas 1% da glicose seria metabolizada no shunt das
pentoses. A fosfofrutoquinase € considerada a principal enzima reguladora da
glicdlise cerebral. Em tecidos musculares, hepético e renal, esta enzima é
ativada pelo AMP, Pi e frutose 1,2 bifosfato e inibida pelos niveis de ATP e citrato.
A metabolizacdo anaerobica da glicose a lactato produz, no maximo, 47-
52Cal/mol, enquanto sua metabolizacdo oxidativa, a CO2 e H20, produz
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aproximadamente 690Cal/mol (equivalente a 38 ATP). A eficiéncia do processo

glicolitico, na geracédo de energia, € cerca de 40% (YOSHIDA, 1986).

Além de situacbes em que ocorre compensacao adequada, como no
jejum prolongado e stress moderado, insultos como a andxia ou hipoglicemia
limitam o metabolismo encefélico, com instalacao rapida de faléncia energética
e lesdo por vezes irreversivel. A maior parte da glicose captada por mecanismos
de transporte insulino-independentes, em situacées de euglicemia, ocorre no
sistema nervoso central. Em situacdes de hiperglicemia, ocorre aumento na
disposicéo de glicose no musculo esquelético e ndo no SNC, pois a captacao de
glicose encefélica é saturada, em seus niveis fisiologicos (BARON et al., 1988).

Existem evidéncias suficientes para afirmar que porcéo consideravel da
energia cerebral (maior que 50%) é utilizada no transporte idnico, mediado pela
Na + K + ATPase . As células gliais também utilizam energia, assim como a
energia € igualmente empregada no metabolismo estrutural das células
nervosas (YAROWSKY, 1981).

Sokolloff (1992) cita os achados de inumeros laboratérios, ao longo deste
século, que demonstram que o consumo médio de glicose guarda relacéo
estequiométrica com a utilizagéo de Oz, isto €, 5 a 6 mol de O2 sédo consumidos
por mol de glicose utilizada. Somente 20% da glicose incorporada consumida é
responsavel pelo consumo de Oz, sugerindo que a taxa de glicélise seja 20%
maior que as taxas de oxidacdo dos produtos da glicélise. Parte deste excesso
de consumo da glicose é indubitavelmente devido a perda de alguns dos
inUmeros metabolitos intermediarios entre glicose e o ciclo do &cido
tricarboxilico, na formacao de CO2 e H20, onde o O: é utilizado juntamente com
o lactato, piruvato e possivelmente citrato, como também na incorporacédo de
carbonos derivados da glicose em outros elementos do encéfalo como
acetilcolina, lipides, fosfolipides, aminoacidos, proteinas, acido nucleicos. Esta
estequiometria s6 € quebrada em certas condi¢des, como hipdxia e/ou isquemia,

guando a glicolise é ativada pela falta de O2

Os primeiros estudos sobre metabolismo cerebral em humanos avaliaram
as diferencas arteriais carotideas e venosas jugulares de oxigénio, glicose e

lactato, em adultos sadios (a maioria dos quais estudantes de medicina), no que
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até hoje se constitui o0 maior grupo controle, cujos valores normais ainda servem

como base para uma variedade de metodologias e técnicas.

As diferencas artério-venosas de glicose e lactato sdo medidas,
respectivamente, como as simples diferencas de suas concentracées em sangue
arterial e do bulbo jugular (CRUZ, 1993).

1.2.2. Lactato

A utilizagédo de lactato pelos neurbnios cresce com a queda da glicemia,
sua captacdo ndo sugerindo ser limitante ao nivel da desidrogenase lactica.
Quando oxidado completamente pelo cérebro, o lactato pode contribuir com até
21 % do total de oxigénio, consumido pelo encéfalo. Estudos experimentais em
cdes mostraram que esta taxa pode se elevar até 50% quando o lactato arterial
atinge 3mM/11 (HELLMANN, 1982). Assim, o lactato pode se constituir em
combustivel energético substituto da glicose, com grande importancia nos
estados hipoglicémicos (ARIZMENDI, MEDINA, 1983), e, talvez, também nos
hiperglicémicos ou normoglicémicos, como no exercicio fisico intenso
(LARRABEE, 1983). Entretanto, em condi¢cfes de isquemia ou hipoxia e nas
atividades inflamatérias agudas e graves (i.e., meningites bacterianas e
tuberculosas), o encéfalo passa de consumidor a produtor de lactato
(LJUNGGREN et al., 1979).

Os principais mecanismos de adaptacdo energética cerebral parecem
ocorrer no periodo perinatal. No final da gravidez, o cérebro do feto nutre-se de
glicose de origem materna. Nesta fase, a utilizagdo de glicose ocorre de modo
inadequado, em funcéo da pequena oxigenacdo do sangue no feto, acarretando
grande producéo de lactato (CREMER, CUNNINGHAM, 1983).

Como consequéncia deste quadro metabdlico, o recém-nascido
apresenta, nas primeiras horas, hipoglicemia instalada temporariamente, em
funcdo da glicogendlise ineficiente e da imaturidade das enzimas participantes
da neoglicogénese (CUEZVA et al., 1980). Nesta fase, 0 substrato energético
disponivel em maior quantidade é o lactato (HELLMAN, 1982), havendo

evidéncias experimentais de que a sua oxidacdo, com producdo de energia,
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constitua mecanismo importante na homeostase energética cerebral durante as
duas primeiras horas de vida (ARIZMENDI, MEDINA, 1983).

1.3. Metabolismo cerebral enzimatico

Segundo Wilkinson (1976), a mensuracdo de enzimas no soro € um
indicador muito sensivel da existéncia de doencas. Em alguns casos, essa
mensuracao pode, inclusive, apontar a localizacdo da injaria tecidual. A
mensuracao de lactato desidrogenase, creatinaquinase e suas isoenzimas
séricas sugerem a existéncia de infarto agudo do miocardio (ROE, 1977).
Portanto, é razoavel inferir que a mensuracédo de enzimas do FCE deve prover
informacdes importantes sobre as desordens do Sistema Nervoso Central, onde
ocorrerem injarias teciduais. Consideram-se doencas causadoras de lesdo
tecidual em SNC os acidentes vasculares encefalicos, meningites bacterianas,
neoplasias, hidrocefalia, aumento de pressao intracraniana, entre outras
(SAVORY & BRODY, 1979).

As enzimas mais frequentemente estudadas nas altera¢cdes do sistema
nervoso central sdo a lactato desidrogenase (LDH) e suas isoenzimas, e a
creatinaquinase e suas isoenzimas (SAVORY & BRODY, 1979).

1.3.1. Lactato desidrogenase

A LDH catalisa a oxidacado reversivel do lactato para piruvato com o
cofator NAD+. A concentracdo de LDH nos eritrécitos € 150 vezes maior do que
no plasma, sendo assim, uma hemolise leve é detectada por aumento nos niveis
desta enzima no soro. E uma enzima presente em varios tecidos, em particular
no musculo esquelético, musculo cardiaco, figado e eritrécitos, mas também nos
rins, 0sso e pulmdes. Existem cinco isoenzimas conhecidas, que ndo sao
comumente analisadas nos laboratorios veterinarios. Isoladamente a enzima n&o
€ especifica para nenhum érgéo (BAPTISTELLA, 2009).

Segundo Gonzalez e Silva (2006), o piruvato, o qual € o produto final da
glicolise, pode seguir 3 rotas: 1. Aerobiose: piruvato é oxidado e descarboxilado
na mitocondria para gerar acetil-CoA no Ciclo de Krebs; 2. Anaerobiose: piruvato
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sofre reducdo para produzir lactato, utilizando o NADH produzido na fase
oxidativa. Ocorre nos eritrécitos (ndo tem mitocdndrias) e no musculo esquelético
durante exercicio prolongado. 3. O piruvato pode servir de precursor de outros
compostos: aminoacidos e glicose.

A enzima lactato desidrogenase (LDH) é comumente estudada na
presenca de tumores encefélicos, e seu nivel no fluido cerebroespinhal (FCE)
ainda ndo é um consenso. O tecido encefalico normal apresenta alta
concentracdo de LDH e suas isoenzimas, fato similar ao encontrado no soro
(Gerhardt et al., 1963; Gerhardt et al., 1967, Rabow & Kristensson, 1977). Rabow
& Kristensson (1977) estudaram 28 pacientes com tumores malignos e benignos
no sistema nervoso central, e encontraram a enzima LDH aumentada em mais
de 50% no FCE, ndo correlacionadas a malignidade do tumor, mas os dois
maiores niveis de LDH coincidiam com os tumores classificados como
astrocitomas graus 3 e 4, considerados o0s piores quadros entre os pacientes do
estudo.

A enzima lactato desidrogenase pode ser usada para avaliacdo de injUria
aguda ao tecido nervoso, quando aferida no FCE. Em 30 pacientes humanos,
estudados por Kaltiala et al. (1968), a LDH estava aumentada no FCE de
pacientes com contusao encefélica. A enzima foi mensurada no soro, mas esse
dado ndo correlacionou com a severidade da lesédo encefalica, nem com o nivel

da enzima presente no FCE.

Outro estudo encontrou que a LDH ndo estava aumentada em
concussoes leves, enquanto que concussdes moderadas, severas ou fatais
mostraram elevacao significante do nivel de LDH no FCE. Essa elevacao néo foi
encontrada no soro sanguineo. Os pesquisadores sugeriram que essas enzimas
podiam ter valor progndstico em lesdes severas do encéfalo, mas ainda faltavam
subsidios para entender quais partes do encéfalo estavam envolvidas na leséo,
e a incapacidade de determinar se os neurdnios estavam danificados ou
destruidos (Florez et al., 1976).

Muitos pesquisadores dedicaram seus estudos ao entendimento do
comportamento da enzima LDH durante infeccdes do SNC. Diversos estudos

encontram LDH total aumentada no FCE de individuos acometidos por meningite
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bacteriana, em relacdo aos controles, e estava também muito aumentada em
relacdo aos pacientes com meningites assépticas, essas Ultimas contando
apenas com um pequeno aumento da enzima. Os niveis de LDH cairam
conforme houve melhora clinica nesses pacientes. (Beaty & Oppenheimer,
1968; Neches & Platt, 1968).

Hidrocefalia também é apontada como doenca em que a LDH esta
aumentada, assim como outras situacdes em que a pressao intracraniana esta
alta. Nesses casos, o0 estabelecimento de uma derivagcao ventriculo- peritoneal,
ou a resolucéo do quadro de pressao intracraniana aumentada, levam os niveis

de LDH ao normal novamente (Lending et al., 1964).

1.3.2. Creatinaquinase

Creatinaquinase (CK) estd normalmente presente no encéfalo, no
musculo esquelético e no musculo cardiaco, e ndo esta presente nos eritrocitos,
0 que torna sua mensuracdo no FCE possivelmente mais especifica de indicador
de lesdo tecidual encefalica em patologias como acidentes vasculares
encefalicos, hemorragias subaracnoides, lesdo encefélica aguda, entre outras.
No metabolismo cerebral, a creatinaquinase atua mantendo um suplemento
adequado de ATP, pois é um reservatério de creatina e fosfato (Mcllwain, 1963;
Wolintz et al., 1963).

Greenblatt (1976) estudou a CK do FCE em hemorragias subaracnéides
agudas, e encontrou uma elevacdo de seus niveis, que correlacionou com
evidéncia de destruicdo significante do parénquima encefalico, como acontece,
por exemplo, em doencas como hidrocefalia, acidente vascular hemorragico

isquémico, hematoma parenquimatoso, e coagulo intraventricular.

Florez et al. (1976) encontraram, em injdria aguda ao tecido encefalico,
elevacgao significativa da CK do FCE em concussdes leves, elevagao significativa
da em concussdes moderadas e severas em relacéo a elevacédo encontrada nas
concussoes leves, e elevagéao significativa da enzima em concussdes fatais em

relacdo a elevacdo encontrada nas concussdes moderadas e severas.
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Outras doencas associadas com niveis elevados de CK no FCE incluem
Distrofia Muscular de Duchennes (Banerji et al., 1973), tumores encefalicos e
hidrocefalia com aumento de presséao intracraniana (Herschkowitz et al., 1964;
Nathan, 1967).

Bayer et al., reportou um caso de dano encefalico severo em um paciente
humano de 18 meses de idade, com elevacdo da fracdo CK BB no FCE, e
elevacdo da CK MM no soro sanguineo, demonstrando o uso clinico das
isoenzimas da CK no FCE, distinguindo fase aguda da doenca, de momento de

sequela.



31

OBJETIVO

Descrever a cinética de lactato, glicose, creatinaquinase e lactato
desidrogenase nas seguintes amostras: sangue proveniente das artérias
carétidas, sangue proveniente das veias jugulares, e fluido
cerebroespinhal proveniente de espaco subaracndéide na regido atlanto-

occipital de cordeiros neonatos higidos, em dois momentos distintos.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Local de experimentacéo

O experimento foi realizado no Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria da UNIMAR, com animais obtidos da Cabanha Unimar
situada no interior da Fazenda Experimental “Marcelo Mesquita Serva” da
Universidade de Marilia — UNIMAR (Figura 1), latitude sul 22°12' 50" e longitude
oeste 49° 56' 45 (Figura 1), no periodo de julho a setembro de 2014, na cidade
de Marilia, Sdo Paulo, 668m acima do nivel do mar. Antes de ser realizado o
projeto passou por aprovacdo da coordenacdo da Faculdade de Medicina
Veterinaria da universidade, bem como de sua reitoria, representada pelo senhor
reitor Marcio Mesquita Serva. O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de
Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP - Botucatu,
sob protocolo n° 193/2013 - CEUA.

N

Figura 1: Cabanha UNIMAR - Fazenda Experimental “Marcelo Mesquita Serva” — Local de

Experimentacéo. Fonte: Mirela Ribeiro Verdugo, 2014.
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2.2. Animais

Foram utilizados 15 cordeiros mesticos de Texel x Suffolk, neonatos,
higidos, nascidos de ovelhas igualmente higidas, cobertas por monta natural,
sendo dois gémeos e 13 uniparos. Foram realizadas trés estacfes de monta
durante o ano, em um lote de 300 ovelhas no total. As coberturas eram anotadas
e ao final da estacao foi realizado diagnostico de gestacao por ultrassonografia
para certificacdo da prenhez. Formou-se entdo um lote de matrizes prenhes
(Figura 2), que foi separado das demais e inserido no manejo rotativo da
cabanha. Os piquetes utilizados eram de Tifton 85, graminea do género Cynodon
spp., € as ovelhas eram suplementadas com sal mineral especifico para a

espécie, produzido na proépria faculdade, e fornecido ad libitum.

Figura 2: Lote de ovelhas prenhes. Fonte: Mirela Ribeiro Verdugo, 2014

Sanitariamente as ovelhas eram vermifugadas de acordo com a
necessidade, através de acompanhamento mensal por exame parasitologico de
fezes, pelo método de contagem de ovos por grama (OPG), e vacinadas contra
clostridioses no terco final da gestacgéo.
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O parto foi acompanhado sem necessidade de intervencdo em todos o0s
animais avaliados. Nenhum animal participante do experimento veio a 0Obito
durante o periodo avaliado. Os cordeiros ficaram com suas mées até o desmame
(Figura 3).

L R RN N N
Figura 3: Ovelhas e cordeiros ao pé. Fonte: Mirela Ribeiro

Verdugo, 2014

2.3. Cuidados com os neonatos e avaliacéo clinica

Os cordeiros eram mantidos com suas maes ao nascimento, para
estabelecimento de vinculo materno-filial. Os animais mamaram colostro, se
levantaram e caminharam espontaneamente. Foi utilizada solu¢do de iodo a 5%
para a cura dos umbigos. Antes do procedimento de sedacéo para as colheitas,
os cordeiros eram avaliados clinicamente. Foram realizadas auscultas cardio-
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pulmonares, palpacbes abdominais e articulares, afericdo de temperatura e
pressdo arterial. Todos 0s animais apresentaram parametros normais, e essa
avalicdo néo excluiu nenhum animal do experimento, garantindo que a selecao
dos animais acontecesse ao acaso, pela ordem de nascimentos nos dias de

realizacdo do experimento.

Figura 4: Cordeiro monitorado Fonte: Mirela Ribeiro
Verdugo, 2014

2.4. Momentos do estudo

Os momentos foram escolhidos dentro do periodo neonatal da vida dos
cordeiros. O momento 1, quando os animais tinham 24 horas de vida, € a menor
idade da vida do cordeiro onde os parametros fisiolégicos estavam estabilizados
e normalizados, apds o nascimento. A precocidade da avaliacdo do primeiro
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momento se devia ao objetivo de demonstrar a cinética das variaveis estudadas,
guando o cordeiro ainda fosse muito jovem, e apos 14 dias, quando ele ja estaria

saindo da vida neonatal, mais maduro (momento 2).

2.5. Colheita das amostras

Os animais foram sedados durante as colheitas das trés amostras, nos
dois momentos estudados (Figura 4). Eles foram separados das maes apenas
alguns minutos antes do procedimento. Inicialmente, foi utilizada Acepromazina
na dose de 0,05mg/Kg pela via intramuscular, para a pré-anestesia. A inducao
foi realizada com Propofol 1mg/Kg pela via intravenosa, e a manutencao, com a
mesma droga, foi realizada em doses de 0,5mg/Kg pela via intravenosa. Os
animais foram mantidos com a veia cefélica canulada, caso houvesse algum
momento critico na sedacao, e estiveram em intubacéo orotraqueal durante o
procedimento. Os animais extubaram por sua vontade, ao final do procedimento.
Assim que estavam respirando sozinhos e caminhando, os animais foram
devolvidos para suas maes. Cada procedimento, onde se colhiam as trés
amostras, sangue carotideo, sangue jugular e fluido cerebroespinhal durou, em

média, quatro minutos.

2.6. Colheitas

2.6.1. Lactato

As amostras de sangue dos cordeiros foram colhidas em dois momentos
M1 e M2, que correspondiam ao tempo transcorrido ap6s o0 nascimento,
respectivamente, de 24h, ou 14 dias. Os seguintes métodos foram utilizados para
a colheita dos materiais: sangue venoso por venopung¢ao jugular sem execucao
de oclusdo mecéanica proximal, com a utiliza¢éo de agulhas de 0,45 x 13mm BD
e seringas plasticas descartaveis de 3 mL BD; sangue arterial por puncéo de
carotida, com utilizagéo de agulhas 0,30 x 13mm e seringas descartaveis de 3mL
BD; fluido cérebro-espinhal por puncao atlanto-occipital, apés tricotomia (Figura

5) e antissepsia, com a utilizacdo de mandril metélico de Cateter Intravenoso
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Jelco 20G. As trés amostras foram acondicionadas em tubos de vidro secos,
limpos, sem anti-coagulante ou outros aditivos, numerados de 1 a 3. Uma Unica
gota de sangue arterial, sangue venoso e fluido cérebro-espinhal foi utilizada
para a avaliagdo direta do lactato, imediatamente apds a colheita das amostras,
mediante a utilizacdo do analisador portatil (Accutrend, Roche Diagnostic
Corporation, Indianapolis, IN, USA).

Figura 5: Tricotomia da regido Atlanto-occipital. Fonte: Mirela
Ribeiro Verdugo, 2014.
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2.6.2. Glicose

As amostras de sangue dos cordeiros foram colhidas em dois momentos
M1 e M2, que correspondiam ao tempo transcorrido ap0s 0 nascimento,
respectivamente, de 24 horas ou 14 dias. Os seguintes métodos foram utilizados
para a colheita dos materiais: sangue venoso por venopungao jugular sem
execucao de oclusdo mecanica proximal, com a utilizacdo de agulhas de 0,45 x
13mm BD e seringas plasticas descartaveis de 3 mL BD; sangue arterial por
puncédo da artéria carodtida, com utilizacdo de agulhas 0,30 x 13mm e seringas
descartaveis de 3mL BD; fluido cérebro-espinhal por puncéo atlanto-occipital,
apos tricotomia e antissepsia, com a utilizacdo de mandril metélico de Cateter
Intravenoso Jelco 20G. As trés amostras foram acondicionadas em tubos de
vidro secos, limpos, sem anti-coagulante ou outros aditivos. Uma Unica gota de
sangue arterial, sangue venoso e fluido cérebro-espinhal foi utilizada para a
avaliacéo direta do lactato imediatamente apds a colheita das trés amostras, com
o glicosimetro portatil (Accu-chek Active®, Roche Diagnostic Corporation,
Indianapolis, IN, USA).

Figura 5: Colheita do fluido cerebroespinhal. Fonte: University of

Ottawa
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2.7. Analise quimica da creatinaquinase e lactato desidrogenase

As amostras foram submetidas a mensuracao da atividade das enzimas
CK! e LDH? em equipamento de bioguimica automatizada (Cobas Mira Plus -
Roche(R)). Essas amostras foram processadas no Laboratorio de Patologia
Clinica da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP — Campus de Botucatu.

2.8. Andlise Estatistica

Primeiramente, a distribuicdo das diversas varidveis divididas nos dois
momentos do estudo (M1 e M2) foi verificada por analise gréfica associada ao
teste de Shapiro-Wilk. Foi utilizado o teste de Wilcoxon para medidas repetidas
para confrontar a mediana de cada variavel dentro dos dois momentos
estudados. Para comparar os niveis de glicose e lactato nos diferentes locais
(cardtida, jugular e liquor), foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo
pos-teste de Dunns. As andlises foram efetuadas com o auxilio do PROC
NPAR1IWAY do Statistical Analysis Software — SAS versao 9.4 (SAS Institute,

2011) Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente diferentes.

1- Método Cinético UV — Kit CK NAC UV — Bioclin (R)

2- Método Cinético UV — Kit DESIDROGENASE LATICA LDH UV
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3. RESULTADOS

Em relacdo ao local de proveniéncia das amostras (sangue da jugular,
sangue da carétida e fluido cerebroespinhal), observou-se diferenca estatistica
(p<0,05) na dindmica da glicose entre as trés amostras, no momento 2 (Gréafico
1). Demais dinamicas (glicose no momento 1, Lactato no momento 1 e Lactato
no momento 2, LDH no momento 1 e no momento 2, CK no momento 1 e no

momento 2) ndo apresentaram diferencas estatisticas significantes.

Em relagdo a analise dos momentos, observou-se diferenca estatistica
(p<0,05) nas afericbes de glicose provenientes da amostra sangue de carétida
(CAR-GLIC) (Grafico 2), e fluido cerebroespinhal (FCE-GLIC) (Gréfico 3).

Ainda em relacdo a andlise de momentos, ndo foram encontradas
diferencas estatisticas entre as seguintes amostras: glicose em amostra de
sangue da jugular (JUG-GLIC), lactato em amostra de sangue da carotida (CAR-
LAC), lactato em amostra de fluido cerebroespinhal (FCE-LAC), lactato em
amostra de sangue da jugular (JUG-LAC), creatinaquinase em amostras de
sangue da jugular (JUG-CK), em amostras de sangue da carétida (CAR-CK) e
em amostras de fluido cerebroespinhal (FCE-CK), lactato desidrogenase em
amostras de sangue da jugular (JUG-LDH), em amostras de sangue da caroétida
(CAR-LDH) e em amostras de fluido cerebroespinhal (FCE-LDH).

A tabela 1 contém o numero de observacfes (n), mediana, valores de
minimo (Min) e maximo (Max) para cada variavel 24 horas depois do nascimento,
e aos 14 dias de idade, e valores P do teste de Wilcoxon para medidas repetidas
para a comparacao entre os momentos. Valores de p<0,05 indicam diferenca

estatistica entre os momentos.
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Tabela 1. Namero de observacdes (n), Mediana, Minimo (Min) e Maximo (Max)
para cada variavel 24 horas depois do nascimento, e aos 14 dias de idade, e
valores P do teste de Wilcoxon para medidas repetidas para a comparacao entre
0S momentos.

Variavel Unidade Momento n Mediana Min Max valor P
T N A - T
cuon un M Boms 2w mem
cRAc wmoym  MD I 28010 a0,
v nga B W g me gy
un w2 15 1m0 a0 oo 050
WeloH UL v2 15 4700 240 2seop0 0%
JUGLAC Mmol/ml m; 12 i:ig 3:38 ggg 0,2256
vewe M B W BB o
FCECK /L m 1431 194?000 8:88 12186?000 0,9141
FEDH UL v: 14 240 om0 e 0%
e mmoym M 13200 1000,
FCEGLIC mg/dl M1 15 95,00 51,00 115,00 0,0002*

CAR-CK: creatinaquinase na carétida; CAR-LDH: lactato desidrogenase na carétida; CAR-LAC: lactato na carétida; CAR-
GLIC: glicose na carétida; JUG-CK: creatinaquinase na jugular; JUG-LDH: lactato desidrogenase na jugular; JUG-LAC:
lactato na jugular; JUG-GLIC: glicose na jugular; FCE-CK: creatinaquinase no fluido cerebroespinhal; FCE-LDH: lactato
desidrogenase no fluido cerebroespinhal; FCE-LAC: lactato no fluido cerebroespinhal; *Valores P < 0,05 indicam

diferenca estatistica dentre os momentos.
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Grafico 1: Dinamica da concentracdo de glicose entre as trés amostras
estudadas, sangue de carotida (CAR-GLIC), sangue de jugular (JUG-GLIC) e
fluido cerebrosespinhal (FCE-GLIC) no momento 2, aos 14 dias de vida. Letras

diferentes (a b c) indicam diferenca estatistica (p<0,05) dentro dos grupos.
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Gréfico 2: Glicose em sangue da artéria carétida (CAR-GLIC), onde houve

diferenca estatistica (p<0,05) entre os momentos 1 e 2 (M1 e M2).
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Grafico 3: Glicose em fluido cerebroespinhal (FCE-GLIC), onde houve diferenca

estatistica (p<0,05) entre os momentos 1 e 2 (M1 e M2).
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4. DISCUSSAO

O fluido cerebroespinhal de todos os animais foi colhido da cisterna
magna, regido atlanto-occipital. Essa regido foi escolhida pois o objetivo era
estudar o micro-ambiente encefalico, e a cisterna magna € a regido caudal ao
encéfalo que estd mais préxima a ele, garantindo assim que ndo houveram
reabsorcodes, perdas, ou enriquecimentos do fluido cerebroespinhal no percurso

dele até a colheita.

A concentracgao de glicose aferida na artéria carotida apresentou diferencga
estatistica entre os dois momentos. No momento 1, os valores aferidos variaram
entre 42mg/dL e 142mg/dL; no momento 2, os valores aferidos variaram entre
76mg/dL e 113mg/dL. Segundo Andrade (2002), a glicemia do neonato humano
declina nas primeiras horas de vida, e se eleva em até seis horas nos neonatos
saudaveis. O recém-nascido humano a termo possui reservas adequadas de
glicose, enquanto que o prematuro e o de baixo peso nao, devido a falta de
tempo habil para acumular reservas. Segundo Chan et al. (1993), a glicemia ao
nascimento de bezerros, na auséncia da ingestdo de colostro, relaciona-se ao
metabolismo hepatico e de glicogénio muscular, os quais respondem

principalmente a acéo de catecolaminas, como a noradrenalina e adrenalina.

Os cordeiros com 24 horas de vida, ou seja, 0s cordeiros no momento 1,
sdo animais muito jovens, e que apresentam metabolismo global ainda imaturo,
musculatura muito delicada, e o figado ainda em fase de adaptacédo da transicao
fetal-neonatal, dados que podem explicar a maior variacdo entre maximos e
minimos encontrados no momento 1, em relacgdo ao momento 2, onde as

minimas sdo maiores, € as maximas sdo menores que no momento 1.

Necessitam-se, portanto, de novos estudos durante as primeiras 24 horas
horas de vida, combinadas com avaliagdes do sistema de gliconeogénese nos
neonatos cordeiros — figado e tecido muscular. Avaliagées funcionais do figado
e musculos, tais como avaliacbes de enzimas hepaticas e musculares e o
piruvato, em animais submetidos a jejum leve, moderado e prolongado, além das
morfolégicas, como ultrassonografias, tomografias computadorizadas

contrastadas e ressonancias magnéticas podem nos ajudar a compreender o
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comportamento desses tecidos no periodo neonatal, e elucidar, entre outras
coisas, a capacidade gliconeogénica e glicogenolitica desses o6rgédos, e a

flutuag&o da glicemia nesses pacientes.

A concentracdo de glicose no fluido cerebroespinhal dos cordeiros
apresentou diferenca estatistica entre os dois momentos estudados. Os valores
de maxima e de minima para essa variavel foram, respectivamente, 51mg/dL e
115mg/dL no momento 1, e 70mg/dL e 96mg/dL no momento 2. Segundo
Greenberg (2014), o valor total da glicorraquia deve corresponder a 2/3 do valor
total da glicemia do mesmo animal, com amostras colhidas em curto espaco de
tempo entre uma e outra. Entre as condi¢cdes que poderiam levar a glicorraquia
a um valor menor que 2/3 da glicemia, seriam as meningites infecciosas, as
neoplasias, a neurotuberculose. Os animais estudados apresentaram exame
clinico normal, e foram nascidos de ovelhas igualmente normais, em rebanho
saudavel. A glicorraquia dos animais permaneceu dentro do espaco de
normalidade, tanto na mediana estudada, quanto na avaliagdo dos resultados

nao tratados, cordeiro a cordeiro.

Apesar de nao diferirem entre os momentos, as medianas de lactato
encontradas na jugular e na carétida dos cordeiros, nos dois momentos estavam
aumentadas em relacdo as referéncias para animais adultos da mesma espécie.
Peternelli Silva et al. (2013) estudou 20 cordeiros neonatos imediatamente apds
o parto eutécico, e encontrou 0s seguintes valores de lactato sérico:
2,9+0,3mmol/L. Esses valores foram superiores aos limites de referéncia
estabelecidos para espécie ovina, cuja variacao, segundo Kaneko (1997), é de
1,00 a 1,33mmol/L.

Thorngren-Jerneck et al. (2001) estudaram o efeito da asfixia fetal da
injuria hipoxico-isquémica cerebral em cordeiros. A concentragdo meédia de
lactato arterial nos cordeiros sob asfixia induzida no momento do parto
(12,7mmol/L), aos cinco (14,9mmol/L) e aos 10 minutos (15,6mmol/L) apds o
nascimento, foi mais elevada quando comparada ao grupo-controle sem asfixia
avaliado aos cinco e aos 10 minutos (12,1 e 12,3mmol/L, respectivamente).

Quatro horas apos o parto, houve queda acentuada dos niveis de lactato nos
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cordeiros do grupo-controle (7,9mmol/L) em relacdo aos neonatos submetidos a
asfixia (11,5mmol/L). A diminuicdo do lactato pode ser justificada pela depuracao
gradativa e pelo consumo do lactato por meio da conversao em piruvato para a
producdo de energia, indicando uma reversdo da hipdxia tecidual a que o
neonato foi submetido até o momento do parto (SOUZA E ELIAS, 2006).

Além disso, a placenta € produtora de lactato, e transfere para o feto a
termo indices maiores dessa substancia, que levara algumas horas para ser
depurada no organismo imaturo do neonato. Parte da lactatemia neonatal das
espécies domésticas deve-se portanto, a producdo placentaria (PRESTES &
LANDIM-ALVARENGA, 2006).

Em relacdo ao local de proveniéncia das amostras (sangue da jugular,
sangue da carétida e fluido cerebroespinhal), observou-se diferenca estatistica
(p<0,05) na dindmica da glicose entre as trés amostras, no momento 2 (Gréafico
1). Segundo Greenberg (2014), o valor total da glicorraquia, concentracédo de
glicose no fluido cérebroespinhal, descrita em mg/dL, deve corresponder a 2/3
do valor total da glicemia do mesmo animal, com amostras colhidas em curto
espaco de tempo entre uma e outra. Os resultados obtidos, portanto, corroboram

com a literatura estudada.

Entre as amostras que nao diferiram, a principal hipétese aventada € a de
que o n realizado nao confere um poder estatistico suficiente para detectar uma
diferenca que, biologicamente, € esperada. Sugere-se, entdo, a realizacao de
estudo similar, utilizando-se de um nimero maior de cordeiros, e até mesmo um
namero maior de momentos, para descrever realmente uma curva das variaveis,
e melhorar o entendimento do metabolismo dessas substancias nos neonatos

da espécie ovina.
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5. CONCLUSAO

As hipoteses estabelecidas no inicio do estudo ndo se confirmaram apos

a experimentacdo e analise dos dados. Sugerem-se muitos outros estudos

para aumentar o esclarecimento acerca dos temas propostos, tais como:

1)
2)

3)

4)

Aumentar o “n” de animais estudados

Aumentar o niumero de momentos estudados. Foram escolhidos apenas
dois momentos pois haviam poucos estudos que sustentavam que a
sedacdo de animais tdo jovens fosse transcorrer tranquilamente.
Entretanto, para compreender a curva da cinética da glicose e do lactato,
seriam necessarios alguns outros momentos de coleta. Para tal, técnicas
como cateterizacdo arterial, venosa e peridural podem ser empregadas
para aumentar o numero de momentos estudados. Os animais
submetidos a tais técnicas ndo poderiam viver a pasto, como 0s cordeiros
desse experimento, e sim viver em ambiente hospitalar enquanto durar o
experimento, acompanhado de sua mae, até a desinstalacdo dos
cateteres referidos.

Estudar as mesmas varidveis com o animal consciente (ndo sedado).
Devido ao método de colheita escolhido, os animais eram sedados antes
de cada procedimento. Se 0s animais portassem cateteres arteriais,
venosos e peridurais durante o periodo todo de avaliacao, eles poderiam
ser sedados apenas uma vez, para a instalacdo desses, e as amostras
do estudo poderiam ser colhidas enquanto os animais estivessem
despertos. Como o encéfalo agrega em si o controle de atividades
motoras, sensoérias e cognitivas, e o cordeiro sedado esta inibido em
todas essas atividades encefalicas, é possivel que o metabolismo
cerebral, o que engloba consumo de glicose e lactato, e producédo de
lactato pelas células dessa regido, esteja muito diminuido, provocando o
efeito sobre o indice aferido dessas variaveis, levando a dados analisados
gue nao diferem entre momentos, e entre locais de colheita das amostras.
Estudar outras espécies animais, que comportam-se, evolutivamente, de

forma diferente dos neonatos ovinos, que sao precociais. Os caes, por
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exemplo, sdo animais altriciais: eles levam muito mais tempo para
maturar vias ascendentes e descendentes para atividades corriqueiras,
como levantar-se e caminhar. Esses animais nascem com um encéfalo
mais imaturo, mas quando s&o adultos, possuem atividades cognitivas
mais elaboradas que os ovinos, diferencas essas que sugerem que essas

espécies, e ainda outras, devem ser comparadas.
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