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Resumo

RESUMO

Oliveira AR. Efeitos do tempo da descompressdo medular no traumatismo
raquimedular: estudo experimental em ratos [tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005. 132p.

Com o objetivo de avaliar os efeitos do tempo da descompressao medular
em 50 ratos, machos, da raca Wistar, criou-se um modelo experimental de
compressao medular através da passagem de uma fita de tecido (cetim),
que reduz em 30% o didmetro do canal vertebral na regido da coluna
toracica apds laminectomia (TIX E TX). Os animais foram distribuidos em
cinco grupos com 10 ratos cada, sendo: grupo A, controle da técnica de
exposicao medular atraumatica, sem lesdo; grupo B, submetidos a
compressdo medular, seguida de descompressdo cinco minutos apds a
lesdo; nos grupos C e D, realizou-se o mesmo procedimento do grupo B,
porém a descompressao ocorreu 24 e 72 horas apds a compressao,
respectivamente; os ratos do grupo E sofreram compressdo, sem
descompressao até o fim do experimento na quarta semana, quando os 50
ratos foram submetidos a eutanasia. Todos os animais com compresséo (B,
C, D e E) apresentaram paraplegia no poés-operatorio imediato. A
recuperacao neuroldgica foi avaliada através do potencial evocado motor, da
escala BBB de capacidade locomotora e do exame anatomopatologico do
sitio da lesdo. Observou-se relacéo direta entre o potencial de recuperacao
neuroldgica e o tempo da descompressao medular nos trés métodos de

avaliacao.
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Summary

SUMMARY

Oliveira AR. Effects of medullary decompression time in spinal cord injury:
experimental study in rats [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2005. 132p.

With the objective of evaluating the effects of medullary decompression time
in 50 male Wistar rats, an experimental model of medullary compression was
created, through the insertion of a satin tape, which reduces in 30% the
diameter of the vertebral canal at the region of the thoracic column after
laminectomy (TIX and TX). The animals were distributed in five groups with
10 rats each, as follows: group A: control of the technique of atraumatic
medullary exposure, with no lesion; group B, submitted to medullary
compression, followed by decompression five minutes after the lesion;
groups C and D underwent the same procedure, but decompression was
performed 24 and 72 hours after compression, respectively; and finally, rats
from group E underwent compression without decompression up to the end
of the experiment on the 4™ week, when all 50 rats were euthanized. All
animals submitted to compression (groups B, C, D and E) presented
paraplegia in the immediate post-operative period. The neurological recovery
was evaluated through the motor-evoked potential of the BBB scale of
locomotor capacity and anatomopathological examination of the lesion site. A
direct correlation between the neurological recovery potential and time of

medullary decompression was observed at the three evaluation methods.
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Introducdo 2

1. INTRODUGAO

Poucas condicbdes traumatizam ou incapacitam o individuo como a
lesdo da medula espinal. Os efeitos das alteragbes fisiopatologicas
causadas pelo trauma raquimedular afetam os sistemas neuroldgico,
cardiovascular, respiratério, gastrointestinal, urogenital e musculo-
esquelético. A magnitude destas alteragcdes € diretamente proporcional a

gravidade do dano neuroldgico.

A incidéncia de trauma raquimedular nos Estados Unidos € estimada
em 12.000 casos novos de paraplegia ou tetraplegia por ano. A taxa de
mortalidade nas vitimas antes de serem atendidas no ambiente hospitalar é
de 4.000 obitos/ano além dos 1.000 pacientes que morrem anualmente
durante o periodo de hospitalizagdo (SEKHON; FEHLINGS (2001)85. No
Brasil, a prevaléncia do trauma raquimedular € cerca de 6 a 8 mil casos
novos/ano, ou seja, aproximadamente 40 casos novos/ano/milhdo de

habitantes (D’ANDREA GREVE (1997) %°.

Além do impacto emocional, fisico e social os custos monetarios no
manejo de pacientes com lesdo da medula espinal s&o valores
consideraveis. STRIPLING (1990) ¥ relata um custo anual de quatro bilhdes
de délares nos Estados Unidos com pacientes portadores de traumatismo
raquimedular agudo, sem considerar a perda imensuravel na qualidade de

vida, rentabilidade e produtividade destes individuos.
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Introducdo 3

Muitos pacientes sofrem lesdo neurolégica grave decorrente de uma
rapida compressao sobre a medula espinal causada, na maioria dos casos,
por uma fratura-luxacdo ou fratura do tipo “explosdo”, que diminuem o
diametro do canal vertebral com consequente dano ao tecido nervoso

adjacente (TATOR (1983) %, BUNGE et al. (1993) °).

A cascata de reagdes bioldgicas decorrentes do trauma raquimedular
€ descrita na literatura através de dois mecanismos de lesdo: primaria e
secundaria. Apds a lesao inicial primaria ocorre a seguinte sequéncia de
eventos: 1) isquemia, dano a autorregulacdo, choque neurogénico,
hemorragia, disfungdo na microcirculagdo, vasoespamo e trombose; 2)
desequilibrio idnico, incluindo aumento intracelular de calcio e sodio, além de
aumento extracelular de potassio; 3) acumulo de neurotransmissores,
incluindo a serotonina, catecolaminas e glutamato extracelular que
contribuem para o dano celular; 4) liberacdo de acido aracdénico, radicais
livres e peroxidagao lipidica; 5) liberacdo de opidédes enddégenos; 6)
instalagdo do processo inflamatério; 8) perda da adenosina trifosfato-

dependente no processo celular; e, 9) apoptose celular (FEHLINGS (2001)

32).

A compreensao e a intervencdo sobre estes eventos da leséo
secundaria, que provoca a destruicdo do tecido nervoso nas primeiras horas
apoés o trauma, tem sido motivo de inUmeras pesquisas experimentais e

clinicas, principalmente nas ultimas duas décadas. Apesar do grande
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numero de investimentos destinados ao estudo do trauma raquimedular
ultimamente, ainda persistem lacunas no conhecimento a serem
desvendadas, justificando tais pesquisas. Neste caminho, busca-se por
medidas praticas e efetivas que mudem o efeito da lesdo medular sobre o

paciente.

O tratamento do paciente com lesdo medular ainda € controverso,
seja este com medidas conservadoras (ndo-invasivas) ou cirurgicas. Quatro
areas de estudo estdo envolvidas na busca terapéutica da lesdo medular:
intervengdes cirurgicas, tendo como principais procedimentos a
laminectomia descompressiva, a mielotomia e a estabilizacdo da coluna
vertebral quando necessaria; intervengdoes farmacolégicas com varias
drogas de uso experimental em animais, sendo os corticbides e os
gangliosideos exemplos de medicamentos testados em modelos
experimentais e ja protocolados para o uso humano; terapias bioldgicas
através do transplante de células autélogas ou homologas que estimulem a
regeneragao neuronal, como os estudos recentes com ceélulas progenitoras
(células tronco); e, terapia por meios fisicos, sendo o uso da hipotermia e
do oxigénio hiperbarico os meios adjuvantes mais estudados em pesquisas

experimentais sobre o trauma raquimedular (GALVAO (2003)%).

As Intervengdes farmacoldgicas, em particular a terapia intravenosa
com metilpredinisolona, tém mostrado melhora modesta nos testes clinicos e

ainda necessitam de aperfeicoamento (BRACKEN et al. (1997) ).
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Muitos autores defendem o tratamento conservador para o trauma
raquimedular agudo. FRANKEL et al. (1969) *, utilizam como principal
técnica de tratamento a reducdo postural nos pacientes com para ou
tetraplegia aguda. A melhora espontdnea do quadro neurolégico com
medidas n&o cirdrgicas também ¢€é defendida por outros autores
(COMMARR; KAUFMANN (1956)'°, BEDBROOK; SEDGLY (1980)"",
WILMOT; HALL (1986)', DITUNNO et al. (1987)**, WU; TAL (1992)'"",

TATOR et al. (1995)%).

KATOH et al. (1996) *° relatam deterioragdo do quadro neuroldgico

em 10% dos pacientes com lesao neuroldgica incompleta submetidos ao
tratamento exclusivamente n&o cirurgico. FEHLINGS et al. (2()01)32

questionam a validade destes estudos sobre o tratamento conservador por

serem retrospectivos, sem um grupo controle.

Recentes estudos focalizaram o interesse na eficacia e no tempo da
reducdo e descompressao cirurgica em pacientes portadores de lesao
medular aguda, especialmente a cirurgia realizada imediatamente apds o
trauma. Estudos estes tanto clinicos como, principalmente, os desenvolvidos
em modelos experimentais, revelaram melhor progndstico na recuperagao
neurolégica quando o procedimento cirurgico € realizado precocemente, ou
seja, nas primeiras horas apdés o dano do tecido nervoso (MIRZA et al.
(1999)°*, DIMAR et al. (1999)%). No entanto, ainda n3o se conhece qual o

“tempo ideal” para a realizacdo da descompressdo medular, inclusive nos
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estudos experimentais, que proporcione a melhor recuperagcéo neurologica

possivel no paciente com traumatismo raquimedular.

Nos trabalhos clinicos sobre a descompresséo cirurgica da medula
espinal, segundo FELHINGS et al. (2001)*?, que publicam uma revis&o
critica e ampla da literatura sobre esse tema, sao passiveis de
questionamentos porque ndo apresentam uma conduta padronizada diante
do trauma raquimedular agudo quando analisados comparativamente. De
acordo com esses autores sdo necessarios estudos clinicos controlados
prospectivamente e randomizados para a orientagcdo no manejo adequado

de pacientes com lesdo da medula espinal aguda.

Por outro lado, as pesquisas experimentais sobre a descompressao
medular no trauma raquimedular agudo, realizada em modelos animais de
diferentes espécies, incluindo primatas, suinos, caes, gatos e roedores,
apresentam evidéncias mais confiaveis quanto ao progndstico de
recuperacao neuroldgica se a descompressao ocorreu pouco tempo depois
da lesdo (CROFT et al. (1972)"°, KOBRINE et al. (1978)°°, DELAMARTER

et al. (1990)%, DIMAR et al. (1999) %°).

Na recente revisdo feita por FEHLINGS et al. (2001)*?, s3o citados os
principais estudos experimentais sobre o papel da descompressao em
modelos animais de lesdo na medula espinal. Correlacionam estes estudos

realizados em diferentes espécies, analisando o modelo da lesdo medular, o
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tempo da descompressao e as conclusdes de cada trabalho (BRODKEY et
al. (1972)"%, CROFT et al. (1972)'°, THIENPRASIT et al. (1975)%,
KOBRINE et al. (1978) >°, BOLHMAN et al. (1979)'?, AKI; TOYA (1984)",
NYSTROM; BERGLUND (1988)°®, ZHANG et al. (1993)'°>, DELAMARTER

et al. (1990) %2, DIMAR et al. (1999) %°).

Sao utilizados diferentes modelos de compressdo medular pelos
autores citados anteriormente, como também, diferentes forgcas de
compressao. Na maioria dos estudos o tempo em que foi realizada a
descompressao da medula espinal variou entre os primeiros minutos ou
horas apds o trauma, tornando-os passiveis de criticas, pois, na pratica
clinica poucos pacientes sdo submetidos a descompressao nas primeiras
horas apds a lesdo. Contudo, observou-se consenso quanto aos efeitos
benéficos da descompresséao realizada imediatamente apds a lesao, isto €&,
quanto mais precoce ¢é feita a descompressdo melhor o prognéstico

neurolégico do animal estudado.

Estudo realizado em um dos principais centros de referéncia do Brasil
no atendimento a pacientes com traumatismo raquimedular revela que numa
série de 428 pacientes com lesdo medular, apenas 28% dos pacientes sao
atendidos nas primeiras seis horas e que 33,3% sao atendidos no hospital

um dia apos o acidente (BARROS FILHO et al. (1990)°).
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O tratamento cirurgico, mesmo apresentando resultados as vezes
insatisfatorios, ainda € a principal medida terapéutica utilizada na pratica
clinica em pacientes com traumatismo raquimedular agudo. Diante do atual
estagio de pesquisa, tanto clinica como experimental a respeito dos efeitos

da descompressao medular no trauma raquimedular agudo e da caréncia de

ampliacdo do conhecimento nesta area, propomos o presente estudo.

O objetivo deste estudo é analisar os efeitos do tempo da
descompressado medular no traumatismo raquimedular em ratos, tendo como
caracteristicas trés pontos basicos:

1) Criar um modelo experimental de lesdo medular em ratos, reprodutivel e
de baixo custo, cuja forca de compressdo sobre a medula espinal seja a
mesma em todos os animais, contrariando a maioria dos autores que
utilizaram diferentes forgas compressivas no mesmo modelo;

2) Realizar a descompressdo medular no tempo compativel com a
descompressao verificada na pratica clinica e ndo somente nos primeiros
minutos apos o trauma, como € observado predominantemente na literatura;
3) Avaliar os efeitos do tempo da descompressdao medular através do
potencial evocado motor, da andlise da fungdo motora e do exame

anatomopatolégico no sitio da lesdo medular.
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2. REVISAO DA LITERATURA

As pesquisas experimentais em animais com o objetivo de reproduzir
um modelo de lesdo na medula espinal sdo de longa data. Relatos histéricos
dos tempos de Galeno s&do descritos por PINDERGAST (1930)"°com este
tipo de experimento. RIESE (1959)"° destaca estudos sobre a fisiologia da

medula espinal exposta, descrita nos registros de Leonardo da Vinci.

Outros autores também sao citados como pioneiros no estudo
experimental da lesdo medular: SCHMAUS (1890)®® cria um modelo de
lesdo medular onde golpeava-se uma tabua apoiada na regido dorsal de
coelhos; WATSON (1891)* elabora um dispositivo do qual cdes s&o
langados de varias alturas afim de reproduzir o trauma raquimedular;
KIRCHGASSER (1897)> e SCAGLIOSI (1898)®" encontram em coelhos,
submetidos a traumatismo na regido dorsal, degeneracdo na bainha de

mielina e nas células neuronais dos cornos anteriores da medula espinal.

ALLEN (1914)? talvez tenha sido o primeiro a desenvolver um modelo
experimental em caes capaz de reproduzir e quantificar a lesdo medular,
através da queda de um peso sobre a medula espinal exposta com técnica

cirurgica atraumatica.

Até a primeira metade do século XX os modelos experimentais de

lesdo da medula espinal s&o idealizados apenas para animais considerados
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superiores aos ratos do ponto de vista evolutivo. Sdo exemplos os estudos
com gatos - AYER (1919)"; CRAIG (1932)""; GROAT et al. (1945)*%; com
coelhos — FERRARO (1927)®; e, com cdes McVEIGH (1923)%;

THOMPSON (1923)%°; AMAKO (1936)°.

HARVEY; SREBNIK (1967)** descrevem um modelo de lesdo
medular em ratos onde a medula espinal do animal € esmagada pelos dedos
do pesquisador. Observam a regeneracgao de fibras nervosas e a melhora da

locomocgao dos ratos tratados com levotiroxina antes e apds a lesao.
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2.1 Modelos de lesao medular em animais:

DUCKER et al. (1971) fazem estudo prospectivo, randomizado, com
32 macacos Rhesus, submetidos ao traumatismo raquimedular através da
queda de peso de 10, 15, 20, 25 gramas em forma de cilindro da altura de
20cm, tendo como resultante do impacto sobre a medula 200gr/cm,
300gr/cm, 400gr/cm e 500gr/cm, respectivamente. Concluem que as
alteragbes histolégicas encontradas no sitio da lesdo nem sempre
concordam com os achados clinicos, ou seja, enquanto pode haver melhora
nos achados clinicos, a deterioragdo do quadro histolégico pode ser
progressiva por aproximadamente uma semana apos lesao e que o dano

tecidual é proporcional a quantidade de trauma aplicado.

HANSEBOUT et al. (1975)* avaliam os efeitos da hipotermia e dos
corticosteroides no tratamento de caes, submetidos a lesdo medular com o
modelo de compressdo com baldo extra-dural durante o periodo de uma
hora. Distribuem os animais em cinco grupos de estudo. Observam apods
sete semanas que 0s grupos que sao tratados com corticosterdides ou
resfriamento apresentam melhora significativa na recuperagdo funcional

quando comparados com o grupo controle n&o tratado.

Resultados semelhantes sdo observados um ano depois com a
aplicacdo desse mesmo modelo de lesdo medular usando-se a

dexametasona e a hipotermia (KUCHNER; HANSEBOUT (1976)°").
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HUNG et al. (1975)* utilizam o modelo em gatos da queda de peso
com uma massa de 20gr caindo de uma altura de 15cm sobre a medula
exposta cirurgicamente. Verificam a deformacao da medula espinal por meio
de uma camara filmadora de alta velocidade e destacam que a maxima

deformacao ocorre 7ms apos ter iniciado o impacto.

EIDELBERG et al. (1976)*° desenvolvem um modelo de lesdo
medular em furbes onde é realizada a compressdo medular na regiao
toracica a qual recebia uma carga estatica de 100g por trés minutos.
Realizam a avaliagao histolégica medular e a fungcdo motora através de um
plano inclinado até 25°. Concluem que este modelo simula a compressao de

uma luxacao ou fratura-luxagdo com fragmento dentro do canal vertebral.

USHIO et al. (1977)%, estudam a compressdo da medula espinal
experimental por neoplasia epidural em ratos. Células tumorais sao injetadas
na regiao anterior do corpo vertebral de TXIl onde crescem até o forame
intervertebral e comprimem a medula, produzindo assim, paraplegia em trés
ou quatro semanas. Observa-se evidéncia histolégica de edema na medula
comprimida. Tanto o edema quanto os sintomas clinicos sdo reduzidos por

tratamento sintomatico dos animais com uso da dexametasona.

RIVLIN; TATOR (1978)"" apresentam um modelo de lesdo medular
em ratos usando-se uma pinga de aneurisma cuja forga compressiva sobre a

medula é de 180g. Destacam o controle sobre a localizagdo da lesao, a forga
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aplicada e o tempo de compressdo. Observam relagdo direta entre a

duracao da compressao e o dano neuroldgico.

KOBRINE et al. (1979)%, realizam estudo experimental com baldo de
compressdao na medula espinal. Estudam os fatores que interferem no
desaparecimento e no retorno da resposta do potencial evocado espinal. A
compressao é realizada na medula espinhal toracica de macacos durante
um, trés, cinco, sete e 15 minutos, o que produz o desaparecimento imediato
da resposta do potencial evocado e completa isquemia focal no segmento
comprimido em todos os animais. Apenas um animal do grupo de um minuto
apresenta resposta do potencial evocado. Os achados deste estudo
concordam com estudos prévios da literatura sobre compressdo medular
com baldo. Sugerem que o principal substrato etiopatogénico para a
disfungdo neural apés a compressdao medular por baldo, seja aguda ou
cronica, € a lesao fisica da membrana neural, independentemente das
alteragdes do fluxo sanguineo. Estes achados também indicam que a
capacidade de recuperagdo da membrana depende do curto ou longo tempo
da compressao. As alteragdes focais no fluxo sangiineo parecem nao ser

significativas neste mecanismo.

DOLAN; TATOR (1980)%, analisam o tratamento da hipotensdo
causada pela compressao traumatica aguda da medula de ratos
experimentalmente. Utilizam um grampo de aneurisma em Tl com 180gr por

um minuto, produzindo hipotensdo profunda. Parte dos animais ndo é

Arnobio Rocha Oliveira



Revisdo da literatura 15

tratada, servindo como grupo controle. Nos animais tratados a pressao
sistémica média permanece elevada por uma hora apds a lesdo. O uso da
noradrenalina mantem a pressao sanglinea média em niveis normais (100 a
120 mmHg) ou de hipertensdo (125 a 150 mmHg) por uma hora apds a
lesdo. Concluem que essas medidas nao tém efeito na recuperagao

funcional dos animais.

DOLAN et al. (1980)*°, estudam o valor da descompressdo na
compressao aguda da medula espinal experimental em ratos. Utilizam um
grampo de compressao cuja forca e duracdo da compressdao medular é
independentemente variada e a recuperagao funcional da medula é avaliada
pela técnica de plano inclinado de Rivlin (1977). Modelos matematicos
produzem uma curva definindo a correlacdo entre a forga, duragcdo e a
recuperacao funcional a cada semana apos a lesdo. Este estudo mostra
claramente o efeito benéfico da descompressdo e que o aumento na forga
ou duragdo da compressao, ou ambos, causa redugdo na recuperagao

neuroldgica.

KHAN; GRIEBEL (1983)°', estudam a les&o da medula espinal aguda
em ratos comparando as trés técnicas experimentais: método da queda de
peso, compressao com o grampo de aneurisma e compressao com o balao
extradural. Na queda de peso sido usadas diferentes forgcas sobre a medula
espinal, enquanto nas outras duas técnicas a forca de compressao é

constante modificando-se apenas a duragdo da compressao. Correlacionam
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os trés modelos de lesdo medular e a subsequente recuperagao clinica é
avaliada quantativamente pelo método do plano inclinado. O modelo da
queda de peso é considerado impreciso para a lesdo medular experimental
no rato, enquanto a técnica de compressdo com o grampo de aneurisma
resulta em uma lesdo medular mais consistente no pds-operatério. No
método de compressao com baldo extradural utilizando-se 0,1cc de ar
inflado no baldo observa-se uma recuperagao completa apds trés e cinco
minutos o que ndo se observou apds sete minutos. No entanto, com 0,2cc
de ar inflado ndo é observada nenhuma recuperagcao funcional apés um

minuto de compressao.

KHAN et al. (1985)°%, estudam as alteragdes hemorragicas em
modelos experimentais de lesdo medular e comparam as trés diferentes
técnicas de compressao em ratos, com o objetivo de determinar a natureza e
consisténcia da hemorragia da medula espinal. As alteragcdes hemorragicas
sao analisadas quantitativamente uma e trés horas depois da lesdo. A
extensao da hemorragia no local da leséo € igual nos modelos com balao e
grampo de aneurisma, mas algumas vezes inferior no modelo de queda de
peso. Dentro de cada grupo ndo ha diferenca entre uma e trés horas. A
variabilidade das alteragbes hemorragicas dentro de cada modelo
experimental € maior no modelo de queda de peso e do baldao e menor no
modelo com grampo. Enfatizam a importadncia destes achados quando
considerada a recuperacao funcional nos varios modelos experimentais da

lesdo medular aguda.
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GUHA et al. (1987)*", estudam a descompressdo da medula espinal
na melhora da recuperagao apos lesao aguda na medula espinal. O valor da
descompressado medular apds o trauma em pacientes ainda € controverso.
Observam que a recuperacgao funcional em ratos depende tanto da forca de
compressdo como do tempo decorrido até a descompressdo. A maior
duracdo da descompressao estudada anteriormente € apenas de 15
minutos, tempo pouco observado na pratica clinica. O objetivo dos autores é
avaliar a descompressao apos um periodo de 15, 60, 120 e 240 minutos de
compressao. As forgas usadas para comprimir a medula espinal dos ratos
sdao de 2,3; 16,9 e 53,0 gms, feita com grampo de compressdo. A
recuperacao funcional € avaliada semanalmente durante oito semanas
usando a técnica do plano inclinado. O principal determinante na
recuperacao é a forca da lesdo, ou seja, animais com 2,3 gms tém melhor
recuperacao em todos os tempos de descompresséo, diferente dos lesados
com 16,9 e 53,0 gms. O tempo de descompressao também ¢é importante na
recuperacao, fato observado somente nas forcas de compressao 2,3 e 16,9
gms. Concluem que se a forga do trauma inicial for de pouca intensidade a
descompressao é benéfica mesmo depois de um periodo prolongado de

compressao.

NOBLE; WRATHALL (1987)%" criam um modelo de queda de peso
para ratos; utilizam duas pincas fixadas nos processos espinhosos

adjacentes a area da laminectomia. Dessa forma observam que a energia do
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impacto é transferida diretamente para a medula espinal, diminuindo o efeito

amortecedor da coluna vertebral, caixa toracica e movimentos respiratérios.

WALLACE et al. (1987)%, analisam os efeitos da estimulacéo elétrica
alternada na recuperacao da lesdo medular aguda em ratos. Sao utilizados
20 ratos com compressdo nos niveis TVI e TVII através do grampo de
compressao extradural com forca de 125gr por um minuto. Apds a leséo e
randomizagao do grupo, sao colocados eletrodos extraduralmente, proximal
e distal ao local da lesdao. Metade dos animais s&o submetidos ao tratamento
com eletro-estimulagcdo e os demais usados como grupo controle. Apds 15
semanas de continua estimulagdo medular ndo observam diferencas

significativas entre os dois grupos.

FUJITA; YAMAMOTO (1988)*" apresentam um novo modelo de les&o
medular caracterizado pela tragdo gradual aplicada a medula espinal de
caes. A integridade da medula € monitorizada e registrada através do
potencial evocado. Verificam que quanto maior a forga de tracao,
gradualmente, diminui a amplitude do potencial evocado. Concluem que a
vulnerabilidade maxima da medula espinal toracica ocorre quando se aplica

uma tragao de 200g.

MARTIN et al. (1992)*, estudam a lesdo traumatica aguda e
experimental da medula espinal de ratos por baldo insuflado no espaco

subdural. Detalhes da analise histopatolégica demonstram que a extensao
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da lesdao medular esta significativamente correlacionada com os parametros

fisicos da compressao e com a gravidade do déficit neurolégico.

DELAMARTER et al. (1990)? criam um modelo experimental para
comprimir a medula espinal de caes utilizando uma abragadeira de nylon.
Idealizado para provocar uma estenose do canal vertebral na regidao lombar
com redugao de 25%, 50% e 75% no didmetro do canal vertebral. O
dispositivo € aplicado apo6s cuidadosa laminectomia em trés grupos de
animais seguindo os valores de compressao citados anteriormente. A
compressdo € mantida até o terceiro més de pdés-operatério. Avaliam os
resultados através do potencial evocado cortical, da analise da micro-
circulacao medular e do estudo histologico no sitio da lesdo. Verificam que
na compressao acima de 50% no didmetro do canal vertebral as alteragbes

neuroldgicas sao significativas em todos os métodos de avaliagao.

RAMON-CUETO et al. (1998)"° criam um modelo de seccdo da
medula espinal em ratos adultos para estudar o transplante de células
olfatérias gliais. Estas células sao transplantadas em pontes de células de
Schwann. Observam que ocorre migragao longitudinal e lateralmente na
distdncia de até 1,5cm do tecido transplantado, através da substancia
branca e cinzenta. Acreditam que esta técnica € mais uma possibilidade
terapéutica a ser explorada no tratamento das lesdes do sistema nervoso

central.
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KAYNAR et al. (1998)*° estudam os efeitos do tempo de compresséo
na peroxidagao lipidica em ratos, submetidos a lesdo medular aguda com
grampo de aneurisma. Os 30 ratos do estudo séo divididos em trés grupos
de 10 animais: grupo um (controle), grupo dois (descompressado apos 30
segundos) e grupo trés (descompressao com 60 segundos de lesao).
Concluem que a longa duragcao da compressao aumenta significativamente a
peroxidagao lipidica causando progressao do mecanismo secundario na
cascata do trauma raquimedular o que pode eliminar qualquer possibilidade

de melhora neuroldgica.

VIALLE et al. (1999)* e RODRIGUES (1999)"° reproduzem no Brasil
estudos experimentais em ratos com o0 modelo da queda de peso utilizando
o IMPACTOR® técnica padronizada e bem aceita em outros centros de

pesquisa experimental.

CRISTANTE et al (2002)'® estudam prospectivamente 20 ratos
adultos, submetidos a lesdo hemimedular. No sitio da lesdo transplantam
células do sistema nervoso fetal em 15 ratos. Os outros cinco ratos
constituem o grupo controle, sem transplante. Em 60% dos ratos as células
transplantadas sao viaveis, notando-se maior reacido inflamatdria neste

grupo do que no grupo controle.
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2.2 Avaliagao clinica da fungcao motora na lesaqo medular aguda em

animais

RIVLIN; TATOR (1977)"° apresentam um método para a avaliacdo da
fungcdo motora em ratos que consiste em colocar o rato numa superficie de
plano inclinado. Através do ajuste da inclinagdo em varios graus € verificado
o plano de menor valor angular no qual o rato pode manter-se na posigao

sem cair.

GALE et al. (1985)® analisam o comportamento de ratos submetidos
a lesdao da medula espinal por contusdo através de um protocolo de
avaliagao do déficit funcional. O exame clinico é realizado em campo aberto,
observando-se individualmente cada membro traseiro e graduando-se do
seguinte modo: grau 0 — auséncia de movimento das patas traseiras, sem
suporte de peso; grau 1 — movimento pouco perceptivel dos membros
traseiros, sem suporte de peso; grau 2 — movimentos freqlentes e/ou
vigorosos nos membros traseiros, sem suporte de peso; grau 3 — suporte de
peso nos membros traseiros, podendo trocar um ou dois passos; grau 4 —

locomogao com déficit leve; grau 5 — locomogao normal.

IZUKA et al. (1986)*° estudam quantitativamente as alteragées
axonais na lesdo da medula espinal experimental em ratos. Através de
compressao epidural com grampo no nivel de TXI avalia-se a degeneragao

axonal que se desenvolveu distal a lesdao. No sétimo dia de pds-operatério
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os animais sao classificados de acordo com o déficit motor nos membros
inferiores como segue: Grau 0 (normal); Grau 1 (rasteja com dificuldade);
Grau 2 (algum movimento voluntario); Grau 3 (nenhum movimento
voluntario). O segmento de LVI é selecionado para ser impregnado pela
prata pelo método de Fink-Hemer. A area impregnada pela prata
(degeneragao axonal) é de 17% no grau 0, 22,3% no grau 1, 28,7% no grau
2 e 35,9% no grau 3, diferengcas estas consideradas estatisticamente
significativas. Relatam que este método pode ser util no acompanhamento
objetivo de modalidades terapéuticas em larga escala de pequenos animais

experimentais.

GOLDBERGER et al. (1990)* através de métodos de avaliagdo
comportamental do animal, propéem critérios para a observagao da
recuperacao funcional apds a lesdo medular. Enfatizam a necessidade do
reconhecimento das capacidades comportamentais especificas antes da
lesdo com a finalidade de evitar erros de avaliagcdo durante a fase de

recuperacgao neuroldgica.

BASSO et al. (1995)'° modificam a escala locomotora para ratos
desenvolvida por TARLOV et al. (1953). Nesta escala diferentes
examinadores, devidamente treinados, chegam a resultados semelhantes na
avaliagcao da recuperacao funcional. Conhecida como escala BBB parece ser

a mais utilizada nos ultimos experimentos, pois, oferece aos avaliadores
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uma medida mais discriminatoria dos resultados comportamentais nos

modelos de tratamento da lesdo medular em ratos.

2.3 Avaliagao eletroneurofisiologica na lesao medular aguda em

animais

MORRISON et al. (1975)%°, estudam o eletro-espinograma e o
potencial evocado cortical em 28 gatos submetidos a compressdo medular
aguda. Observam os seguintes achados no seguimento abaixo da lesao
medular: aumento na medida do potencial evocado da medula espinal,
aumento na medida do eletro-espinograma e aumento na frequéncia do

eletro-espinograma.

ANDERSON (1982)* avalia o grau de comprometimento funcional da
lesdo medular em ratos, utilizando o modelo da queda de peso, através do
potencial evocado sensitivo captado nas patas traseiras antes e depois da
lesdo medular. Correlaciona estes achados com as alteracdes histologicas

no sitio da lesdo.

NACIMIENTO et al. (1986)°°, analisam as alteragdes agudas no
potencial evocado somatosensitivo apdés compressao da medula espinal de
gatos experimentalmente. Avaliam a amplitude e a laténcia do potencial

evocado somatosensitivo cortical por estimulagédo no nervo periférico (LVII)
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por um grau e duragao pré-determinados de compressdo. A amplitude
diminui leve e transitoriamente ap6s compressdao de 60%. Com 80% de
compressao, a amplitude reduzida inicialmente fica maior e mais longa,
porém, com recuperagao apdés 2,5 horas apdés a lesdo. Com 100% de
compressdo, a resposta do potencial evocado desaparece abruptamente
nao retornando de modo satisfatério. A laténcia permanece inalterada em
todos os graus de compressdo. Concluem que nenhuma alteragdo no
potencial evocado reflete ou prediz a magnitude da lesdo medular aguda

incompleta.

FEHLINGS et al. (1988)*° pesquisam o potencial evocado motor e
somatosensitivo em 20 ratos normais e em 16 com lesdo da medula espinal.
O potencial evocado motor é realizado através de estimulo aplicados na
cortex e a resposta registrada por micro-eletrodos conectados na medula
espinal no nivel de TX e no eletrodo bipolar localizado na regido do nervo
ciatico. Descrevem a técnica como de facil aplicabilidade e util no estudo do

traumatismo raquimedular em ratos.

ORO et al. (1991)%° estudam os efeitos da temperatura corporal no
potencial evocado motor e somatosensitivo em ratos submetidos a lesao da
medula espinal. Observam que a hipertermia reduz a laténcia e aumenta a
velocidade de conducao e na hipotermia o efeito € inverso na captagao do
potencial evocado. A amplitude do potencial evocado motor ndo é registrada

em temperaturas abaixo de 28° C. Sugerem que a captacdo ideal do
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potencial evocado em ratos deve ser obtida com variagdo da temperatura

em até 2,5° C abaixo ou acima da temperatura corporal basal.

ZILELI; SCHRAMM (1991)'® estudam a captacdo do potencial
evocado somatosentivo cortical apos estimulo do nervo ciatico e a resposta
do potencial evocado motor nos musculos dos membros traseiros apos
estimulagao cortical em ratos submetidos a trauma medular com a técnica
da queda de peso. Um grupo (n=10) recebe impacto de menor intensidade
com 25g/cm e outro grupo (n=10) sofre impacto na magnitude de 80g/cm.
Verificam que na lesdo de menor magnitude ha recuperagdo tanto nos
registros do potencial evocado somatosensitivo quanto no motor. No grupo
de 80g/cm nao ocorre resposta no potencial evocado somatosensitivo
embora se tenha observado resposta no potencial evocado motor em alguns

animais.

JESPERSEN et al. (1997)*", estudam o fluxo sangiiineo medular e da
raiz nervosa na estenose medular em dois niveis em suinos. O objetivo do
estudo é avaliar os efeitos de diferentes graus de estenose espinal aguda no
fluxo sanguineo do tecido neural e no potencial evocado medular. Com 50%
de estenose observam alteracbes no potencial evocado em metade dos
animais, no entanto, graves alteragcdes sao observadas no potencial evocado

quando a compressao € de 75%.
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JOU (2000)*® avalia os efeitos da temperatura corporal nas alteracdes
do potencial evocado medular somatosensitivo na compressao aguda
experimental da medula espinal de ratos. Compara e correlaciona as
alteragdes no potencial evocado apdés compressdao aguda em diferentes
temperaturas com a funcdo neurolégica poés-operatéria e alteracdes
histoldgicas; avalia os critérios de adverténcia na neuromonitorizagéo intra-
operatoria para o dano neural e confirma o efeito protetor da hipotermia na
compressdo medular aguda pela observagdo clinica, histologica e
eletrofisiolégica. O autor enfatiza o efeito da temperatura na laténcia no
potencial evocado. O estudo é realizado em ratos divididos em trés grupos
submetidos a diferentes niveis de temperatura apés compressao medular
com o grampo de aneurisma. Conclui que o esfriamento sistémico pode
proteger os efeitos de procedimentos agressivos na medula espinal através
de andlise e reformulagdo nos critérios de adverténcia da

neuromonitorizagao intra-operatoéria do potencial evocado.

2.4 Avaliacao histolégica na lesdao medular aguda em animais

SCHOLTE (1967)% observa a medula espinal de ratos na microscopia
eletrénica apos realizar incisdo com uma lamina através do tecido nervoso.
Verifica a presenca de exudato plasmatico em toda substancia cinzenta e

também no espaco extracelular da substancia branca.
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McDONALD (1975)% analisa os mecanismos de perda e recuperacéo
funcional na medula espinal traumatizada. Verifica que apés compressao
aguda transitéria da medula espinal em gatos a desmielinizagdo aumenta
durante a primeira semana, sendo observada evidéncia de remielinizagao na
terceira semana. O estudo das fibras revela que a mielina esta organizada
dentro de segmentos limitados por ndédulos. Dezoito meses depois da lesao

ainda verifica a presencga de segmentos anormais e pequenos da medula.

BALENTINE (1978)® descreve a lesdo necrética da medula espinal
em ratos adultos, submetidos a lesdo pela técnica da queda de peso de
forma sequencial em tempos diferentes variando de trés minutos até uma
semana apos a lesdo medular. Confirma que a evolugdo natural do
desenvolvimento de necrose ocorre primeiro na substancia cinzenta e depois

na substancia branca.

RAWE et al. (1978)"* estudam as alteracdes histoldgicas na medula
espinal de gatos traumatizada experimentalmente e observam aumento ou
diminuicdo da hemorragia imediatamente apds a lesdo, quando a pressao
arterial sistémica do animal é alta ou baixa, respectivamente. Enfatizam
assim, a perda da auto-regulagado vasomotora da medula espinal no local do

trauma.

MEANS & ANDERSON (1983)%, analisam a neurofagia por

leucdcitos na lesao medular espinal experimental, produzida por compressao
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em gatos. Observa-se neste estudo que as principais caracteristicas
histolégicas nas primeiras 24 horas apdés a lesdo incluem necrose
hemorragica e inflamagdo da substancia cinzenta e branca. Leucdcitos
neutréfilos estdo presentes na parede de veias e vénulas dentro das
primeiras quatro horas de lesdo, 0 que nao se evidencia entre oito e 24
horas do inicio do trauma. Os neutrdéfilos na sua resposta a fagocitose libera
enzimas histoliticas, espécies reativas de oxigénio e fatores pro-

inflamatadrios, que provocam futura necrose tecidual e inflamacao.

FEHLINGS et al. (1989)*', estudam os efeitos da nimodipina e
dextran na funcdo axonal e no fluxo sangiineo apos a lesdo medular
experimental em ratos. Trinta ratos recebem compressao medular de 53gm
com grampo de aneurisma colocado em Tl e sao divididos em seis grupos
de tratamento. Observam que a combinagdo de nimodipina 0,02 mg/Kg e
dextran 40 mg/Kg aumentam significativamente o fluxo sanguineo medular
pos-traumatico. Isto pode melhorar a fungao dos axénios medulares lesados,
diminuindo acentuadamente a isquemia pos-truamatica, vista na patogénese

da lesdo medular aguda.

FUJII et al. (1993)%*, estudam as alteragdes da ressonancia
magnética na lesdo medular experimental aguda e a associagao entre os
achados da ressonadncia magnética e as alteragbes histolégicas sao
avaliadas no trauma medular agudo em coelhos. O sangramento na

substancia cinzenta, observado logo apds o trauma como um sinal de baixa
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intensidade em T1 e alta intensidade em T2, desaparecem na primeira
semana. As areas de necrose surgem apos uma semana da lesdo. Os
achados deste estudo auxiliam na diferenciacdo entre a hemorragia e

necrose através da ressonancia magnetica.

KIRKPATRICK et al. (1994)°* estudam a regeneracéo do axonio apds
descompressao do cone medular. Avaliam a funcdo clinica e a
histomorfometria quantitativa nos efeitos da estenose medular aguda e
descompressao em cinco caes; concluem que a descompressao resulta na
melhora da fungdo neuroldogica e tendéncia dos axbénios ao retorno do

numero e volume normal, baseado na histomorfometria.

ANTHES et al. (1995)° analisam a caracterizagdo da patologia ultra-
estrutural axonal seguida a lesdo por compressao experimental da medula
espinal em ratos. Dezoito ratos foram submetidos a compressdao com
grampo aneurismatico modificado no seguimento CVIII a Tl. Seis ratos
adicionais formam o grupo controle. Seis outros sao sacrificados em um
tempo pré-determinado apds a lesao (15minutos, duas horas e 24 horas). A
fisiopatogenia axonal inclue edema peri-axonal, acumulo de organela,
mielina vesicular, invaginagdo mielinica, rutura mielinica e axénios gigantes.
A analise quantitativa caracteriza a prevaléncia dos tipos de patologia axonal
no periodo pos-lesdo aguda e proporciona a evidéncia da hipotese de leséo
secundaria respeitando a evolugdo da fisiopatogenia axonal seguida do

trauma.
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DANEYMEZ (1999)?'", estuda os efeitos do tratamento com a
metilpredinisolona e a vitamina E na microcirculacdo da medula espinal
traumatizada de ratos e observa que a adicdo de vitamina E com a
metilpredinisolona nao faz diferenga na extensdo da area de isquemia
quando comparada com o uso isolado da metilpredinisolona. Entretanto, a
analise estatistica nao revela diferengas significativas entre o grupo de

animais tratados e os ndo tratados.

ARAUJO (2000)°, realiza estudo da presenga dos radicais livres de
oxigénio na compressao medular aguda em ratos através da compressao
por grampo de aneurisma entre CVIIl e Tl e pela administracdo de reativo
Optico (nitro azul de tetrazélio) no espago subdural. Depois da observagao
da reducgao deste composto hidrossoluvel na presenga das espécies reativas
de oxigénio, é feito o estudo pela microscopia Optica e eletrénica.
Comparando os resultados o autor obtém conclusdes sobre a agao efetiva
dos radicais livres de oxigénio sobre a medula experimentalmente

traumatizada.
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2.5 Avaliacao do fluxo sangiineo na lesao medular aguda em animais

DOPPMAN (1976)" estuda as alteragdes angiograficas a
compressao medular aguda em macacos através de um baldo insuflado
abruptamente dentro do espaco epidural produzindo paraplegia aguda. Sao
avaliadas as alteragdes arteriograficas e venosas epidurais. A arteriografia
permanece normal durante a fase aguda (quatro horas apds a compressao).
A flebografia seriada epidural demonstra obstru¢gdo nas veias epidurais nas
quatro horas no local da contusdo em menos da metade dos animais
estudados. Nenhuma artéria espinal ou epidural mostra alteragdes

significativas apds o trauma causado pela compressao epidural.

ANDERSON et al. (1982)*, analisam a perfusdo microvascular e o
metabolismo na lesdo medular apds tratamento com metilpredinisolona. A
medula espinal de gatos € comprimida com peso de 170gm durante cinco
minutos e em seguida sao tratados com altas doses (HDMP, 15
mg/Kg/24hs.) ou megadose (MDMP, 60 mg/Kg/24hs.) de metilpredinisolona.
Os animais sao sacrificados com duas, oito ou 24 horas apds a leséao.
Concluem que os efeitos benéficos do tratamento com glicocorticéides no
trauma medular experimental deriva da preservagao da integridade estrutural
celular. Isto pode resultar no aumento dos niveis da atividade neuronal,
utilizagcao energética e produgado no tratamento quando comparado com o

tecido ndo tratado.
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TATOR; FEHLINGS (1991)%°estudam a lesdo isquémica secundaria
através da microangiografia com carbono coloidal aplicada nos diferentes
modelos de trauma raquimedular experimental (compressao com pinga de
aneurisma, queda de peso, tragdo medular). Acreditam que a isquemia pos-
traumatica € um importante mecanismo de lesao secundaria e defendem os

tratamentos que amenizam os efeitos vasculares sobre ao tecido medular.
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3. Métodos

O protocolo de pesquisa deste estudo foi devidamente avaliado e
aprovado pela Comissao Cientifica do Departamento de Ortopedia e
Traumatologia e pela Comissdo de Analise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq — do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Estudos do Traumatismo
Raquimedular e de Nervos — LETRAN - do Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

3.1 Animais de experimentagao

Avaliaram-se 50 ratos da raga Wistar machos, com peso variando de
250 a 480 gramas, oriundos do Centro de Bioterismo da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo. Na admissao, todos os ratos foram
avaliados quanto as condi¢cdes gerais de saude e motricidade conforme a
rotina estabelecida no LETRAN, além de serem mantidos em gaiolas com
camaras climatizadas e sob condi¢cdes de alimentacao e higiene adequadas

(GALVAO (2003)*).

Arnobio Rocha Oliveira



Métodos 35

3.2 Modelo de Lesao Medular

Foi desenvolvido um modelo de compressao medular adaptado para o
uso em ratos, inspirado no modelo apresentado por Delamarter et al
(1990)%, originalmente criado para comprimir a medula espinal de caes. A
caracteristica principal que diferencia o atual modelo daquele descrito por
Delamarter é a substituicdo da abracadeira de nylon por uma fita de tecido

sintético de cetim.

3.3 Formacao dos Grupos Experimentais

Os ratos foram agrupados aleatoriamente em cinco grupos de 10

animais cada, totalizando 50 ratos, assim distribuidos:

Grupo A — Grupo controle onde se realizou apenas o procedimento cirurgico
com laminectomia e exposi¢cdo da medula espinal sem a colocacdo do
dispositivo de compress&o, ou seja, grupo controle da técnica cirurgica
atraumatica, sem lesdo medular;

Grupo B — Grupo submetido a laminectomia com colocagcdo da fita de
compressdo. Neste grupo a descompressédo ocorreu cinco minutos apds a

lesdao medular;
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Grupo C — Grupo também submetido a compressdo medular nos mesmos
padrées do Grupo B, sendo o procedimento de descompressao feito apos
24 horas de lesao;

Grupo D — Grupo semelhante aos grupos B e C, porém, a descompressao
foi mais tardia, isto €, 72 horas ap6s a lesao medular;

Grupo E - Grupo controle cuja medula comprimida permaneceu sem

descompressao até a eutanasia do animal no final do experimento.

A identificacdo do animal foi realizada com numeragao 1 a 50, através
de tatuagens na base da cauda e no pavilhdo auricular, sendo o Grupo A
(1,6,11,16,21,26,31,36,41,46); Grupo B (2,7,12,17,22,27,32,37,42,47); Grupo
C (3,8,13,18,23,28,33,38,43,48); Grupo D (4,9,14,19,24,29,34,39,44,49); e,

Grupo E (5,10,15,20,25,30,35,40,45,50).

3.4 Critérios de Inclusao e Exclusao
Foram adotados os seguintes critérios de inclusao e excluséo:
Critérios de Inclusao:
e Ratos da raca Wistar;
e Machos adultos jovens entre 20 e 25 semanas de vida inclusive;
e Peso entre 250 e 480 gramas, inclusive;
e Boa condicéo clinica (pelagem e estado clinico geral);

e Motricidade normal.
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Critérios de Exclusao:

 Obito durante qualquer etapa do experimento;

Lesdo da medula espinhal acidentalmente durante o procedimento
cirurgico;

e Autofagia ou mutilagdo entre os animais;

¢ Infeccéo incisional ou profunda na ferida operatéria;

e Infeccéao urinaria (piuria).

3.5 Procedimento Anestésico e antibioticoterapia

Os ratos foram pesados e anestesiados com Pentobarbital
intraperitoneal na dose de 55-75mg/Kg, com inicio do efeito anestésico
dentro de cinco minutos e duragcdo de aproximadamente duas horas. O
plano anestésico profundo foi determinado pela auséncia dos reflexos da
cornea e através da compressdo da cauda. Quando o rato mostrou
evidéncia de dor durante o procedimento cirurgico, utilizou-se o cloridato de
cetamina (Ketalar®) na dose de 40mg/Kg por via intramuscular na regido da

coxa.

Utilizou-es a cefalotina na dose 25mg/Kg subcutaneamente conforme

normatizagdo do LETRAN (GALVAO (2003)*).
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3.6 Técnica para captagcao do potencial evocado motor em ratos

Os materiais necessarios para o procedimento de captacdo do
potencial evocado motor sao: aparelho de eletromiografia de quatro canais,
dois eletrodos de agulha monopolares do tipo corkscrew EO401
(Neuromedical Supplies ®) para estimulacdo transcraniana, um eletrodo de
agulha monopolar para ser utilizado como “terra” e quatro pares de eletrodos
de agulha monopolares para serem utilizados na captagdo das respostas
motoras nos membros dianteiros e traseiros.

Para a obten¢ao do potencial evocado motor nos ratos, utilizou-
se a seguinte estratégia:
Pesagem do rato - utilizada tanto para calculo da dose do anestésico a ser
aplicada, quanto para manter a uniformidade nos pesos dos animais no
experimento (Figura 1A).
Anestesia — segue a mesma técnica descrita anteriormente (Figura 1B).
Medida do Comprimento cranio-caudal - é a medida obtida entre a regido
occipital e a base da cauda (Figura 1C). Este dado servira para comparar as
laténcias observadas nos diferentes ratos.
Tricotomia da regiao craniana — realizada com o objetivo de facilitar a
colocacgao dos eletrodos de agulha no couro cabeludo (Figura 2A).
Verificagao da Temperatura Corporal - € averiguada no membro traseiro
direito com termdmetro digital (Figura 2B).
Captacao das respostas musculares - realizada com a colocagao de pares

de eletrodos de agulha monopolar (captador e referéncia), com distancia
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inter-eletrodos definida e fixa, para captacdo nos membros dianteiros e
traseiros, inseridos na musculatura proximal e anterior (Figura 2C), dos
quatro membros (Figura 3).
Colocacgao do eletrodo “Terra” — este foi inserido na regido lombar através
de um eletrodo de agulha monopolar (Figura 3).
Estimulagao elétrica transcraniana - foi realizada com a colocagao de dois
eletrodos de agulha tipo corkscrew, no couro cabeludo da regido frontal
(anodo) e occipital (catodo) na linha inter-hemisférica, para estimulagao
bilateral simultanea (Figura 4).
Ligar e iniciar o equipamento - verifica-se a impedancia destes eletrodos,
para comprovar a boa adaptabilidade dos mesmos, com a finalidade de se
obter respostas mais nitidas, seguras e fidedignas (Figura 5).
Calibracao do aparelho - foi feita do seguinte modo:
a) estimulagao elétrica transcraniana:
através de estimulo unico de 0,02 ms de duracgao.
b) captacao das respostas musculares:
e varredura: janela de 20 ms,
e sensibilidade: 2 mV/div.,
¢ filtro de baixa freqiéncia: 10 Hz

¢ filtro de alta frequéncia: 10 Khz.

A intensidade de estimulo foi supramaxima.

Verifica-se o registro no potencial evocado motor é através da

amplitude e da laténcia (Figura 6).

Arnobio Rocha Oliveira



Métodos 40

O examinador responsavel pela captagao do potencial evocado motor
nao foi informado sobre o tipo de procedimento cirurgico realizado em cada

rato avaliado.
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FIGURA 1 - A) Pesagem do rato
B) Anestesia intra-peritoneal
C) Medida crénio-caudal
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FIGURA 2 - A) Tricotomia do couro cabeludo
B) Temperatura o membro traseiro direito
C) Colocagao do eletrodo com par de agulhas no membro
dianteiro esquerdo
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FIGURA 3 — Colocacgéao dos eletrodos. MDE (membro dianteiro esquerdo);
MDD (membro dianteiro direito); MTE (membro traseiro esquerdo); MTD
(membro traseiro direito).
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ESTIMULACAO ELETRICA
TRANSCRANIANA

FIGURA 4 - Eletrodos estimuladores Anodo (em vermelho) e Catodo (em azul)

Terra
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FIGURA 5 - Equipamento ligado apds colocacdo dos eletrodos (acima) e
impedanciometro mostrando bom contato nos dois eletrodos de estimulagédo, nos
quatro eletrodos de captagao e no eletrodo terra (abaixo).
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FIGURA 6 - Registro das respostas do potencial evocado motor normal:
A) captacdo da amplitude nos quatro membros (média nos
membros dianteiros = 3,0mV e traseiros = 2,5mV)
B) captacdo da laténcia nos quatro membros (média nos
membros dianteiros = 2,5ms e traseiros = 6,5ms)
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3.7 Laminectomia

Com o rato devidamente anestesiado foi realizada a tricotomia da
regido dorsal. Em seguida serdo expostos os passos utilizados na realizagéo
da compressao medular:

e Feita a assepsia e anti-sepsia da regido dorsal com solugéo a base de
iodo e alcool etilico;

e Colocagao de campos cirurgicos estéreis;

e Foi realizada uma incisdo da pele na linha média da regido dorsal para
expor os processos espinhosos entre TIX e TXIl da coluna vertebral
(Figura 7);

e Desenserida a musculatura com exposicao das facetas articulares de TX
e TXI; realizada hemostasia, quando necessaria, com eletrocautéio
bipolar;

e Foram removidos os processos espinhosos, as laminas com as
respectivas facetas articulares de TX e TXI, afim de expor a medula
espinal, utilizando-se instrumental apropriado para microcirurgia;

e Apds a exposigao medular, realizou-se a dissec¢ao cuidadosa da medula
espinal com remog¢ao do ligamento amarelo e identificagdo das raizes
nervosas nestes niveis, bilateralmente. Foi usado como referencial para o
controle da técnica cirurgica atraumatica a preservag¢ao do principal vaso
epidural, situado na linha média e dorsal (posterior) do tecido medular

(Figura 8);
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¢ Aprofundando-se a dissecc¢ao, lateralmente, foi exposta toda a medula e,
em seguida, realizada a liberagdo da porgao ventral (anterior) do saco

dural afim de dar passagem a fita de compressao medular.
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FIGURA 7 — Incisdo cirurgica na regido dorsal do rato (A) com exposi¢céo
dos processos espinhosos e laminas de TX e TXI (B)
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FIGURA 8 — Exposi¢cdo da medula espinal (A) com detalhe dos vasos epidurais (B).
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3.8 Técnica de Compressao e Descompressao Medular

Tendo sido exposta a medula espinal em toda sua circunferéncia,

realizou-se a colocacao do dispositivo de compressdo medular, utilizando-se

uma fita de tecido (cetim) com o comprimento de 40mm por 4mm de largura

e 0,5mm de altura (perfil) (Figura 9A). Seguindo o modelo, foram adotados

0s seguintes padrbes para determinar o grau de compressao a ser realizado,

bem como os passos para sua execugao:

Foi fixado em uma das extremidades da fita de compressao um fio de
nylon monofilamentado 5-0, medindo 3cm de comprimento para servir de
guia na passagem da fita pela regido anterior da medula espinal (Figura
9A);

Apés a passagem da fita de compressdo, aproximou-se as duas
extremidades da mesma, tendo o cuidado de ndo lesar a medula,
respeitando o vaso epidural descrito anteriormente; fixou-se a fita
provisoriamente em volta da medula com outro fio de nylon 5-0 (Figura
9B). Desse modo, considerou-se que a medula ainda n&o tinha sido
lesada até essa fase do experimento; determinou-se, também, que a
distancia entre os dois pontos de entrada do fio de nylon, o qual fixava as
duas extremidades da fita de compressao, correspondia ao didmetro de
100% do canal vertebral, ou seja, esta foi a forma de quantificar, de modo
individualizado, a medida do canal medular de cada rato, salientando-se
a inexisténcia de lesdo neuroldgica até esta fase do experimento;
Determinou-se que a compressao medular seria realizada reduzindo-se o

didametro do canal vertebral em 30%. Para tanto, procedeu-se do
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seguinte modo: soltando-se o ponto que unia as duas extremidades da
fita de compressao e abrindo-a em seguida, porém, mantendo-se os fios
transfixados na fita, como pontos de referéncia para o proximo passo
(Figura 10A). Recuando-se a fita tinha-se os dois pontos que
correspondia a medida do canal medular (100%). Esta medida foi aferida
usando-se uma régua de Codman® com a qual se verificou distancia
entre os dois pontos na passagem do fio na fita de compressao (Figura
10B). De posse desta medida foi feito o calculo da distancia entre os
novos pontos para a passagem do fio de nylon que corresponderia a
reducao em 30% do didmetro do canal vertebral desejado para realizar a
compressdo. Marcada na fita os novos pontos através dos quais passou-
se o fio de nylon e, em seguida, realizada a corregdo do recuo na fita
para, finalmente, comprimir a medula, unindo-se novamente as duas
extremidades da fita com o fio (Figura 11A e 11B). Este procedimento foi
realizado em todos os ratos com excegao daqueles que pertenciam ao
Grupo A (controle).

A descompressdo medular foi realizada com a retirada da fita de
compressédo cortando-se o ponto do fio de nylon preso a fita (Figura 11B).
No Grupo B, cuja descompressao ocorreu apos cinco minutos de lesao,
utilizou-se a mesma anestesia. Nos grupos C e D os animais foram
submetidos a um segundo procedimento anestésico da mesma forma
que o primeiro, descrito anteriormente. Todos os animais foram
anestesiados para a captacdo do potencial evocado motor antes da

eutanasia no final do experimento.
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B1 B2

FIGURA 9 — A1 e A2) Passagem da fita de compressdo por baixo da medula
espinal. B1 e B2) Aproximagdo das duas extremidades da fita (medida
correspondente aos 100% do didmetro do canal vertebral normal).
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FIGURA 10 — A) Pontos de referéncia para medida do didmetro do canal vertebral
(esquerda) e os mesmos pontos apds realizagdo do recuo na fita de compressao
(direita); B) Recuo da fita durante a cirurgia (esquerda) e medida da distancia
entre os dois pontos correspondente aos 100% do didmetro do canal medular
(direita).
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FIGURA 11 — A) Corregao do recuo da fita com a medida correspondendo aos 30%
de reducdo do didmetro do canal vertebral antes da compressdo. B) Fita de
compressao fixada com o fio de nylon 5-0 (esquerda) e imagem da medula apés a
descompressao no rato do Grupo B (direita)
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3.9 Procedimento apos a lesao medular

Apo6s o procedimento de laminectomia (Grupo A), de compressao e/ou
descompressao (demais grupos), inspecionou-se a ferida operatéria. Na
presenca de hemorragia fez-se a hemostasia. Em seguida, foi lavada a
ferida operatéria com solugao fisioldgica a temperatura ambiente. Realizou-
se o fechamento dos planos teciduais musculares, fasciais e da pele com

sutura de pontos simples usando-se o fio nylon monofilamentado 3-0.

3.10 Manutengao

Imediatamente apds o fechamento da ferida operatdria os ratos foram
transferidos para camaras com temperatura controlada de 25 a 28° C, para
controle de provavel hipotermia pds-operatoéria. Depois foram acomodados
em gaiolas separadas até o final do experimento de acordo com a rotina ja

estabelecida no LETRAN (GALVAO (2003)%*).

3.11 Avaliacao da capacidade locomotora dos animais

A avaliagédo da recuperagdo motora apos o procedimento cirurgico foi

baseada na escala BBB (BASSO; BEATTIE; BRESNAHAN) de avaliagéo

funcional (BASSO et al.,, 1995). Esta escala baseia-se em critérios
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observacionais especificos e permite uma rapida e precisa descricdo da
performance locomotora do animal. Esta escala tem sido adotada
freqientemente por pesquisadores do LETRAN e de outras instituicbes

internacionais.

Todos os ratos dos cinco grupos deste estudo foram avaliados por
dois examinadores treinados em outro Centro de Pesquisa e com dominio
na escala BBB. Esta avaliacdo da performance motora foi realizada as
cegas, isto é, os examinadores nao tiveram conhecimento, em nenhuma
fase do experimento, a qual grupo pertencia o animal. As avaliagdes foram
realizadas um dia apdos o primeiro procedimento cirurgico e um dia antes da
eutanasia, ou seja, na primeira e na quarta semana depois do inicio da

pesquisa.

As principais caracteristicas dessa avaliagdo da capacidade
locomotora do rato sao: observagdo dos movimentos das articulagdes da
pata posterior (quadril, joelho e tornozelo), a posi¢cdo do tronco, do abdome,
o deslocamento da pata (balango) e o modo de contato da pata com o solo,
a coordenacéao, os dedos, o contato e a liberagao da pata com o solo, a
instabilidade do tronco e a posi¢ao relativa da cauda, em relagdo ao lado
direito e esquerdo. Estas observagdes sdo anotadas em formulario préprio
(anexo I). A escala BBB varia de 0 a 21 pontos para cada lado, onde 21 é a

nota maxima que traduz fungéo locomotora normal.
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No anexo Il apresentam-se a pontuacdo e o modelo traduzido

adotado pelo LETRAN da escala BBB.

3.12 Avaliagao anatomopatolégica da lesao medular

ApoOs a eutanasia do rato foi realizada uma ampla incisdo na regiao
dorsolombar para retirada da coluna vertebral com segurancga preservando a
area da compressao medular. Em seguida foi removida toda parte muscular
e oOssea restando apenas o tecido nervoso medular (Figura 12).
Encaminhada a medula espinal em fracos, devidamente identificados, com
solugcao de formaldeido (10%) para o Servico de Anatomia Patolégica do
Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

O estudo anatomopatolégico foi realizado através da microscopia
Optica de laminas coradas pela hematoxilina-eosina (HE). O patologista
responsavel pelo exame nao teve conhecimento do grupo de origem ao qual

pertencia a medula avaliada.
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A avaliagao do Servico de Patologia analisou as seguintes variaveis:
necrose, hemorragia, hiperemia, degeneracdo da sustancia nervosa e

infiltrado celular; graduadas como ausente, discreto, moderado e acentuado.

Arnobio Rocha Oliveira



Métodos 59

FIGURA 12 — Aspecto macroscépico da medula espinal apds eutanésia (Grupo A).
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3.13 Analise Estatistica

Para a anadlise dos dados enumerativos (atributos), realizou-se a
distribuicdo de frequéncia, absoluta (n) e relativa (%), das caracteristicas

nominais (qualitativas).

As frequéncias da ocorréncia de cada atributo (qualidade) foram
apresentadas em tabelas de contingéncia; grau de hiperemia do tecido
medular lesado dos ratos segundo os grupos A, B. C, D e E (Tabela 1), grau
de degeneragao da substancia nervosa do tecido medular lesado dos ratos
segundo os grupos A, B, C, D e E (Tabela 3), grau de necrose do tecido
medular lesado dos ratos segundo os grupos A, B, C, D e E (Tabela 5), grau
de infiltrado celular do tecido medular lesado dos ratos segundo os grupos A,
B, C, D e E (Tabela 7) e grau de hemorragia do tecido medular lesado dos
ratos segundo os grupos A, B, C, D e E (Tabela 9); e as proporgdes (%)
representadas em diagramas de empilhamento de atributos em colunas de

100% (Graficos 1, 2, 3, 4 e 5).

Elaboraram-se tabelas sumario para apresentar os resultados das
comparagoes das frequéncias das classes entre os grupos (amostras), aos
pares, pelo teste exato de Fisher para tabelas de contingéncia, grau de
hiperemia (Tabela 2), grau de degeneragao da substancia nervosa (Tabela
4), grau de necrose (Tabela 6), grau de infiltrado celular (Tabela 8) e grau de

hemorragia (Tabela 10).
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Para a andlise das grandezas especificas (variaveis), realizou-se a
estatistica descritiva das caracteristicas ordinais (quantitativas): média (M),
desvio padrao (DP), erro padrao da média (EPM), valores maximo (MAX) e

minimo (MIN) e nimero de casos (N).

A estatistica descritiva das grandezas de acordo com o0s grupos
(amostras) foi apresentada em tabelas estatisticas; tempo de laténcia (ms)
segundo os grupos A, B, C, D e E (Tabelas 11, 12, 13, 14 e 15,
respectivamente), amplitude (mV) (Tabelas 15, 16, 17, 18 e 19) e

capacidade locomotora — Escala BBB (Tabelas 23, 24, 25, 26 e 27).

Nas tabelas 16 (tempo de laténcia (ms)), 22 (amplitude (mV)) e 28
(capacidade locomotora — Escala BBB) agruparam-se os dados dos
membros direito e esquerdo e apresentaram-se as estatisticas descritivas
dos membros dianteiros e traseiros no pré e pds-operatoérios (Tabelas 16 e
22) ou na primeira e segunda avaliagao (Tabela 28). As estatisticas das
amostras foram representadas na forma de graficos de coluna (média * erro

padrao da média) (Graficos 6, 7 e 8).

Nas comparagbes entre os grupos, para inferéncia das médias,
utilizaram-se a prova de Wilcoxon para duas amostras relacionadas
(pareadas) nao paramétricas (Tabelas 11 a 15, de 17a21ede 23 a27)e a
prova de Kruskal-Wallis para mais de duas amostras independentes nao

paramétricas (Tabelas 16, 22 e 28) e, no caso de resultados significantes, as
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diferencas das médias dos grupos, aos pares, discriminadas pelo teste de

comparagoes multiplas modificado por Dunn (Tabela 6).

Utilizou-se o arredondamento cientifico. Os valores das distribui¢cdes
de freqUéncia e das estatisticas descritivas foram apresentados com uma
casa apds a virgula nas tabelas de contingéncia e estatisticas e os
resultados dos testes com até duas casas apds a virgula ou até o primeiro

namero significativo.

A normalidade das distribuicbes foi testada pela prova de

Kolmogorov-Smirnov para variaveis continuas. Admitiu-se a distribuicéo

como nao paramétrica quando a prova de Kolmogorov-Smirnov apresentou

resultado significante (diferenca) e/ou apresentou o Coeficiente de Variagao

de Pearson superior a 30%. Adotaram-se testes ndo paramétricos.

Adotou-se o nivel de confianga de 5% (a = 0,05).

Adotaram-se testes bilaterais ou bicaudais.

(Ho=p1-u2=0)

As diferencas comprovadas estatisticamente foram evidenciadas por

asteriscos (*) nas tabelas.
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Utilizaram-se os programas estatisticos StatSoft, Inc.® (2001)
Statistica (data analysis software system), versdo 6.0 e GraphPad Software,

Inc.® (1996) Graphpad Prism, versgo 2.01.
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TABELA 1 ESTATISTICA DESCRITIVA DA CAPACIDADE LOCOMOTORA
PELA ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL NAS
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES, DOS LADOS
ESQUERDO E DIREITO DOS RATOS DO GRUPO A (SEM
LESAO MEDULAR). COMPARACAO PELA PROVA DE
WILCOXON (a = 0,05)
CAPACIDADE LOCOMOTORA - ESCALA BBB - GRUPO A
Primeira Avaliacao Segunda Avaliacao
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
M 20,8 20,8 21,0 21,0
DP 0,4 0,6 0,0 0,0
EPM 0,1 0,2 0,0 0,0
MAX 21 21,0 21,0 21,0
MIN 20 19,0 21,0 21,0
N 10 10 10 10
Wilcoxon I W=0,0 I I W =0,0 I
p=10 p=1,0
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Primeira Avaliagdo Segunda Avaliacdo

Grafico 1 Capacidade locomotora pela escala BBB de avaliacio funcional nas
primeira e segunda avaliagdes, dos lados esquerdo e direito dos ratos do
grupo A (sem lesdo medular)
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TABELA 2 ESTATISTICA DESCRITIVA DA CAPACIDADE LOCOMOTORA
PELA ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL NAS
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES, DOS LADOS
ESQUERDO E DIREITO DOS RATOS DO GRUPO B.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (a = 0,05)

CAPACIDADE LOCOMOTORA - ESCALA BBB - GRUPO B

Primeira Avaliacao Segunda Avalia¢ao
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
M 13,6 15,2 19,9 19,8
DP 4,4 3,6 1,8 1,4
EPM 1,4 1,1 0,6 0,5
MAX 20,0 21,0 21,0 21,0
MIN 8,0 11,0 15,0 17,0
N 10 10 10 10
Wilcoxon I W =370 I I W=3,0 I
p=0,06 p=10,84
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Grafico 2 Capacidade locomotora pela escala BBB de avaliagdo funcional nas
primeira e segunda avaliacdes, dos lados esquerdo e direito dos ratos do
grupo B
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TABELA 3  ESTATISTICA DESCRITIVA DA CAPACIDADE LOCOMOTORA
PELA ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL NAS
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES, DOS LADOS
ESQUERDO E DIREITO DOS RATOS DO GRUPO C.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (a = 0,05)

CAPACIDADE LOCOMOTORA - ESCALA BBB - GRUPO C

Primeira Avaliacao Segunda Avaliacao
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
M 5,5 5,7 1676 16?5
DP 4,2 3,8 2,4 3,7
EPM 1,3 1,2 0,8 1,2
MAX 12,0 13,0 20,0 21,0
MIN 1,0 1,0 11,0 9,0
N 10 10 10 10
Wilcoxon I W=4,0 I I W=240 I
p=0,84 p=0,16
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Grafico 3 Capacidade locomotora pela escala BBB de avaliacio funcional nas
primeira e segunda avaliagdes, dos lados esquerdo e direito dos ratos do
grupo C
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TABELA 4 ESTATISTICA DESCRITIVA DA CAPACIDADE LOCOMOTORA
PELA ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL NAS
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES, DOS LADOS
ESQUERDO E DIREITO DOS RATOS DO GRUPO D.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (a = 0,05)

CAPACIDADE LOCOMOTORA - ESCALA BBB - GRUPO D

Primeira Avaliacao Segunda Avaliacao
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
M 2,5 3,3 7,2 8,2
DP 2.2 2,4 4,1 53
EPM 0,7 0,8 1,3 1,7
MAX 7,0 7,0 12,0 16,0
MIN 1,0 1,0 1,0 1,0
N 10 10 10 10
Wilcoxon I wW=11,0 I I W =200 I
p=0,31 p=0.25
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Grafico 4 Capacidade locomotora pela escala BBB de avaliagdo funcional nas
primeira e segunda avalia¢des, dos lados esquerdo e direito dos ratos do
grupo D
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TABELA 5 ESTATISTICA DESCRITIVA DA CAPACIDADE LOCOMOTORA
PELA ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL NAS
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES, DOS LADOS
ESQUERDO E DIREITO DOS RATOS DO GRUPO E.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (a = 0,05)

CAPACIDADE LOCOMOTORA - ESCALA BBB - GRUPO E

Primeira Avaliacao Segunda Avaliacao
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
M 3,1 2.4 3,5 2,3
DP 2,6 1,4 2.9 3,1
EPM 0,8 0,4 0,9 1,0
MAX 9,0 5,0 9,0 9,0
MIN 1,0 1,0 0,0 0,0
N 10 10 10 10
Wilcoxon I wW=12,0 I I W=16,0 I
p=0,46 p=0.22
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Grafico 5 Capacidade locomotora pela escala BBB de avaliagdo funcional nas
primeira e segunda avaliacdes, dos lados esquerdo e direito dos ratos do
grupo E
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TABELA 6 ESTATISTICA DESCRITIVA DA CAPACIDADE LOCOMOTORA
PELA ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL NAS
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES DOS RATOS DOS
GRUPOS A, B, C, D E E. COMPARACAO PELO TESTE DE
KRUSKAL-WALLIS E DISCRIMINACAO PELO TESTE DE
COMPARACOES MULTIPLAS MODIFICADO POR DUNN (o =
0,05)
CAPACIDADE LOCOMOTORA - ESCALA BBB
Primeira Avaliagao Segunda Avaliacao
A B C D E A B C D E
M 20,8 14,4 5,6 2,9 2,8 21,0 19,8 16,6 7,7 2,9
DP 05 40 39 23 20 00 1,6 31 46 3,0
EPM 0,1 0,9 0,9 0,5 0,4 0,0 0,4 0,7 1,0 0,7
MAX 21,0 21,0 13,0 7,0 9,0 21,0 21,0 21,0 16,0 9,0
MIN 19,0 8,0 1,0 1,0 1,0 21,0 15,0 9,0 1,0 0,0
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Kruskal-Wallis | KVIV = 77,4I = p= 0,(I)O* I | KV\If = 85,8= | p= 0,=00* |
Dunn A>C, A>D, A>E A>C, A>D, A>E

B>C, B>D, B>E

B>D, B>E, C>E,
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Capacidade Locomotora
Escala BBB
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A B C D E

Primeira Avaliagao

A B C D E

Segunda Avaliagao

Grafico 6

Capacidade locomotora dos ratos pela escala BBB de avaliagdo
funcional nas primeira e segunda avaliacdes dos ratos dos grupos A,

B,C,DeE
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TABELA 7 ESTATISTICA DESCRITIVA DO TEMPO DE LATENCIA (ms)
MEDIDO PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS
MEMBROS, DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E
ESQUERDO, NO PRE E POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO
GRUPO A (SEM LESAO MEDULAR). COMPARACAO PELA
PROVA DE WILCOXON (a = 0,05)
TEMPO DE LATENCIA (ms) - GRUPO A
Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pre Pos Pre¢ Pos Pré Pos Pre Pos
M 4,0 3.9 3.4 3.8 4,6 4,8 4,8 5.1
DP 2,0 1,9 1,2 1,2 1,9 1,8 1,9 1,7
EPM 0,7 0,6 0,4 0,4 0,6 0,6 0,6 0,5
MAX 10,2 9,3 6,2 7,1 6,8 7,1 7,3 7,5
MIN 2,9 3,0 1,0 3,0 1,0 1,5 0,6 1,8
N 10 10 10 10 10 10 10 10
p=0,57 p=0,32 p=036 p=0,16
I W =10,0 I I W =20,0 |
p=0,55 p=0,11
| W=7, I | W =29,0 I
p=0,73 p=0,16
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TABELA 8 ESTATISTICA DESCRITIVA DO TEMPO DE LATENCIA (ms)
MEDIDO PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS
MEMBROS, DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E
ESQUERDO, NO PRE E POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO
GRUPO B. COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o =
0,05)
TEMPO DE LATENCIA (ms) - GRUPO B
Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré  Pos Pré Pos Pré  Pos
M 3,7 3,8 3,3 3.4 4,7 5,8 5,1 6,7
DP 1,4 1,2 1,9 1,5 1,2 1,0 1,0 1,3
EPM 0,4 0,4 0,6 0,5 0,4 0,3 0,3 0,4
MAX 7,4 6,5 8,4 7,5 5,7 7,3 7,3 9,5
MIN 2,7 2,8 1,2 2,1 2,0 4,0 3,2 4,8
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W=7, W =5,0 W =47,0 W =55,0
p=0,77 p=0,84 p=0,01% p =0,002*
A% =+23% A% =+31%
I W =18,0 I I W=13,0 |
p=0,16 p=0,38
| W = 14,0 I | W =510 I
p=0,49 p = 0,006*
A% =+16%

Arnobio Rocha Oliveira



Resultados 74

TABELA 9 ESTATISTICA DESCRITIVA DO TEMPO DE LATENCIA (ms)
MEDIDO PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS
MEMBROS, DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E
ESQUERDO, NO PRE E POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO
GRUPO C. COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o =
0,05)
TEMPO DE LATENCIA (ms) - GRUPO C
Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré  Pos Pré Pos Pré  Pos
M 4,9 4,6 4,1 3,6 7,2 8,5 6,8 8,4
DP 3.8 2,7 2,2 1,8 3,1 2,8 53 52
EPM 1,2 0,8 0,7 0,6 1,0 0,9 1,7 1,6
MAX 12,6 9,5 8,4 6,8 14,5 154 18,3 19,1
MIN 2,5 1,9 1,3 0,9 5,1 6,1 1,6 3,9
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W =9,0 W =28,0 W = 48,0 W =55,0
p=0,70 p=0,16 p=0,01% p =0,002*
A% =+18% A% =+24%
I W=11,0 I I W =16,0 |
p =046 p=031
| W =39,0 I | W=17,0 I
p = 0,049% p=043

A% =-22%
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TABELA 10 ESTATISTICA DESCRITIVA DO TEMPO DE LATENCIA (ms)

MEDIDO PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS
MEMBROS, DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E
ESQUERDO, NO PRE E POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO
GRUPO D. COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o =
0,05)

TEMPO DE LATENCIA (ms) - GRUPO D

Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
M 3,2 2,9 3,0 3,2 5,9 8,3 5,5 8,1
DP 0,6 0,4 1,1 1,0 2,0 1,7 0,9 1,8
EPM 0,2 0,1 0,4 0,3 0,6 0,5 0,3 0,6
MAX 3,9 3,4 5,2 43 9,7 10,9 6,7 10,9
MIN 1,9 2,1 0,9 1,4 3,0 4.9 3,6 5,1
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W =430 W=13,0 W =550 W =550
p=0,03* p=0,56 p =0,002% p=0,002%
A% = -9% A% =+41% A% = +47%
' W =270 ' ' W=1,0 '
p=0,13 p=1,00
' W =230 ' ' W=1,0 '
p=028 p=1,00
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TABELA 11 ESTATISTICA DESCRITIVA DO TEMPO DE LATENCIA (ms)

MEDIDO PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS
MEMBROS, DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E
ESQUERDO, NO PRE E POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO
GRUPO E. COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o =
0,05)

TEMPO DE LATENCIA (ms) - GRUPO E

Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
M 2,6 3,2 3,0 3,8 4.8 8,9 4.9 8,3
DP 0,9 0,9 1,1 0,9 1,4 1,7 1,3 1,8
EPM 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,5 0,4 0,6
MAX 3,5 4,7 5,2 5,4 5,9 10,4 6,4 11,4
MIN 0,8 1,9 1,0 2,1 1,0 43 1,8 5,4
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W =430 W=13,0 W =550 W =550
p=0,03* p=0,56 p =0,002% p=0,002%
A% = +23% A% = +85% A% = +69%
' W =150 ' ' W=9,0 '
p=0,06 p=047
' W =38,0 ' ' W =230 '
p = 0,049% p=0,28

A% =+19%
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TABELA 12 ESTATISTICA DESCRITIVA DO TEMPO DE LATENCIA (ms) MEDIDO PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR
NO PRE E POS-OPERATORIOS, NOS MEMBROS DIANTEIROS E TRASEIROS DOS RATOS DOS GRUPOS A, B,
C, D E E. COMPARACAO PELO TESTE DE KRUSKAL-WALLIS E DISCRIMINACAO PELO TESTE DE
COMPARACOES MULTIPLAS MODIFICADO POR DUNN (a = 0,05)

TEMPO DE LATENCIA (ms)
PRE-OPERATORIO POS-OPERATORIO
Dianteiro Traseiro Dianteiro Traseiro

A B C D E A B C D E A B C D E A B C D E
M 37 35 45 31 28 47 49 700 57 49 39 36 4,1 30 35 50 62 85 82 86
DP 8 16 31 09 1,0 1,9 1,1 42 15 13 1,6 13 23 08 09 1,7 13 41 1,7 1,8
EPM 04 04 07 02 02 04 02 09 03 03 04 03 05 02 02 04 03 09 04 04
MAX 102 84 12,6 52 572 73 73 183 97 64 93 75 95 43 54 75 95 19,1 10,9 114
MIN 0 12 13 09 08 06 20 16 30 10 30 21 0,9 1,4 1,9 1,5 40 39 49 43
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

I i I f ! I I I I I I I I I I I i f I !

Kruskal-Wallis KW = 6,88 p=0,14 KW = 5,85 p=0,21 KW =5,06 p=0,28 KW =39,7 p=0,0*

Dunn

A<C, A<D, A<E, B<D, B<E
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Grafico 7 Tempo de laténcia (ms) medido pelo potencial evocado motor no pré e pos-operatdrios, nos membros dianteiros e traseiros

dos ratos dos grupos A, B,C,De E
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TABELA 13 ESTATISTICA DESCRITIVA DA AMPLITUDE (mV) MEDIDA

PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS MEMBROS,
DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E ESQUERDO, NO PRE E
POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO GRUPO A (SEM LESAO
MEDULAR). COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o =
0,05)

AMPLITUDE (mV) - GRUPO A

Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
M 5,5 5,6 4.5 4.7 4,1 4.4 43 3,9
DP 3,1 2,5 1,7 1,4 2,0 1,5 2,7 1,9
EPM 1,0 0,8 0,6 0,4 0,6 0,5 0,8 0,6
MAX 9,5 7,2 7,0 7,0 6,5 10,2
MIN 1,0 2,0 2,4 2,2 0,8 1,5 0,6 1,0
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W=11,0 W=09,0 W =290 W=11,0
p=0,62 p=0,65 p=0,16 p=0,62
' W=3,0 ' ' W=1,0 '
p=091 p=094
' W=13,0 ' ' W =240 '
p=20,56 p=0,23
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TABELA 14 ESTATISTICA DESCRITIVA DA AMPLITUDE (mV) MEDIDA
PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS MEMBROS,
DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E ESQUERDO, NO PRE E

POS-OPERATORIOS

DOS

RATOS DO GRUPO B.

COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o = 0,05)

AMPLITUDE (mV) - GRUPO B

Membro Dianteiro

Membro Traseiro

Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pr¢  Pos Pré Pos Pré¢  Pos

M 7,6 7,0 6,2 6,1 3,2 5,0 2.9 4.4
DP 3,2 2,3 2,4 1,9 2,1 1,9 1,6 2,2
EPM 1,0 0,7 0,8 0,6 0,6 0,6 0,5 0,7
MAX 12,4 11,1 10,2 9,5 6,3 7,5 5,6 7,3
MIN 2,6 3,9 2,4 3.8 0,6 1,3 0,8 1.4
N 10 10 10 10 10 10 10 10
T — — —

Wilcoxon W =25,0 W =40 W =42,0 W=41,0

p =023 p=084 p = 0,03* p = 0,04*
A% =+56% A% =+52%

| W=18,0 | | W=13,0 |
p =025 p=0,50
' W =25, ' ' W =270 |
p=023 p=0,19
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TABELA 15 ESTATISTICA DESCRITIVA DA AMPLITUDE (mV) MEDIDA
PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS MEMBROS,
DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E ESQUERDO, NO PRE E
POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO GRUPO C.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (a. = 0,05)

AMPLITUDE (mV) - GRUPO C

Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
M 4.8 4,5 5,4 5,0 3,8 1,5 3,3 1,6
DP 3,1 2.4 3,2 2.8 2,5 1,1 2,1 1,4
EPM 1,0 0,8 1,0 0,9 0,8 0,4 0,7 0,4
MAX 10,2 9,2 10,2 10,3 8,6 3.8 5,7 4.6
MIN 1,4 1,9 0,9 1,3 0,8 0,1 0,6 0,1
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W =150 W=11,0 W =530 W=51,0
p=0,49 p=0,62 p =0,004* p =0,006*
A% = -60% A% = -52%
' W =30 ' ' W=4,0 '
p=0.92 p=0,81
' W =25, ' ' W=13,0 '
p=0.23 p=0.,56
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TABELA 16 ESTATISTICA DESCRITIVA DA AMPLITUDE (mV) MEDIDA

PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS MEMBROS,
DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E ESQUERDO, NO PRE E
POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO GRUPO D.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o = 0,05)

AMPLITUDE (mV) - GRUPO D

Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
M 4.0 3,9 6,5 5,4 3,5 0,9 3,3 0,9
DP 1,6 1,6 2,3 1,3 3,3 0,8 2,6 0,8
EPM 0,5 0,5 0,7 0,4 1,0 0,2 0,8 0,2
MAX 6,6 7,1 10,0 7,8 11,4 2,1 9,6 1,9
MIN 2.4 2,1 2,4 3,1 0,2 0,1 0,2 0,1
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W=2,0 W =370 W =530 W=51,0
p=0.92 p=0,06 p =0,004* p = 0,006*
A% = -74% A% =-73%
' W =39,0 ' ' W=2,0 '
p=0,02* p=0094
A% = +62%
' W=41,0 ' ' W=09,0 '
p=0,04* p=0,70

A% =+38%
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TABELA 17 ESTATISTICA DESCRITIVA DA AMPLITUDE (mV) MEDIDA
PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NOS MEMBROS,
DIANTEIROS E TRASEIROS, DIREITO E ESQUERDO, NO PRE E
POS-OPERATORIOS DOS RATOS DO GRUPO E.
COMPARACAO PELA PROVA DE WILCOXON (o = 0,05)

AMPLITUDE (mV) —- GRUPO E

Membro Dianteiro Membro Traseiro
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
M 4.7 4,1 4,7 3.9 1,5 0,2 2,7 0,2
DP 2,3 1,8 2,2 1,6 1,8 0,2 2,5 0,2
EPM 0,7 0,6 0,7 0,5 0,6 0,1 0,8 0,1
MAX 9,6 7.5 8,2 7,1 5,2 0,9 7.8 0,8
MIN 2,0 1,9 2,4 1,8 0,2 0,1 0,2 0,1
N 10 10 10 10 10 10 10 10
— — — —
Wilcoxon W=31,0 W =290 W =530 W =45,
p=0,07 p=0,16 p =0,004* p =0,004*
A% = -87% A% =-93%
' W=50 ' ' W =290 '
p=0,82 p =0,04*
A% = +80%
' W=13,0 ' ' W=3,0 '
p=0,56 p=0,92
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TABELA 18 ESTATISTICA DESCRITIVA DA AMPLITUDE (mV) MEDIDA PELO POTENCIAL EVOCADO MOTOR NO PRE E

POS-OPERATORIOS, NOS MEMBROS DIANTEIROS E TRASEIROS DOS RATOS DOS GRUPOS A, B, C, D E E.
COMPARACAO PELO TESTE DE KRUSKAL-WALLIS E DISCRIMINACAO PELO TESTE DE COMPARACOES
MULTIPLAS MODIFICADO POR DUNN (o = 0,05)

AMPLITUDE (mV)

PRE-OPERATORIO POS-OPERATORIO

Dianteiro Traseiro Dianteiro Traseiro

A B C D E A B C D E A B C D E A B C D E

DP
EPM
MAX
MIN

Kruskal-Wallis

Dunn

50 69 51 53 47 42 30 35 34 21 50 65 48 47 40 42 47 1,6 09 02

25 29 31 23 22 23 1,8 23 29 22 21 21 26 16 17 L7 20 12 08 02

06 06 07 05 05 05 04 05 06 05 05 05 06 04 04 04 05 03 02 00

10,4 124 102 100 96 102 63 86 114 178 95 11,1 103 78 75 70 75 46 21 09

1,0 24 09 24 20 06 06 06 02 02 20 38 13 21 18 0 1,3 01 01 01

20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
I i I f ! I I I I I I I I I I I i f I !
KW =72 p=0,12 KW = 10,6 p=0,03* KW=157  p=0,003* KW=69,3  p=0,0001*

A>E B>E A>C, A>D, A>E, B>C,

B>D, B>E, C>E
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10.0

7.5

5.0

Amplitude (mV)

25

II[I]L

A B C D E

0.0

ABCODE C
Dianteiro Traseiro Dianteiro Traseiro
Pés - Operatoério

Pré - Operatoério

Grafico 8 Amplitude (mV) medida pelo potencial evocado motor no pré e pds-operatdrios, nos membros dianteiros e traseiros dos

ratos dos grupos A, B,C,D e E
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DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO GRAU DE HIPEREMIA (AUSENTE,
DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO TECIDO
MEDULAR LESADO (ANALISE ANATOMOPATOLOGICA)
DOS RATOS, SEGUNDO OS GRUPOS A,B,C,DEE

A B C D E
HIPEREMIA
n % n % n % n % n %
Ausente 6 60,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Discreto 4 40,0 2 20,0 0,0 1 0 0,0
Moderado 0 0,0 8 80,0 7 70,0 5 50,0 0 0,0
Acentuado 0 0,0 0 3 30,0 4 40,0 10 100,0
TOTAL 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
100%
80% | 4 H
60% 8
40% |
6 7 5
20% +
2 —
0% ‘ ‘ —1
A B C D E
Grupos
OAusente  ODiscreto OModerado B Acentuado
Grafico 9 Grau de hiperemia (ausente, discreto, moderado e acentuado) do

tecido medular lesado (analise anatomopatologica) dos ratos, segundo
os grupos A, B, C, D e E (empilhamento de 100%)
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TABELA 20 SUMARIO DOS RESULTADOS DAS COMPARACOES DAS
FREQUENCIAS DE OCORRENCIA DO GRAU DE HIPEREMIA
(AUSENTE, DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO

TECIDO

MEDULAR

(ANALISE

ANATOMOPATOLOGICA) DOS RATOS, ENTRE OS GRUPOS,
AOS PARES, PELO TESTE EXATO DE FISHER (=0,05)

GRAU DE HIPEREMIA FREQUENCIA FISHER
A B
A te / Discret: 10 2
usente / Discreto p = 0,0007*
Moderado 0 8
A C
Ausente / Discreto 10 0
p=0,0*
Moderado 0 10
A D
A te / Discret: 10 1
usente / Discreto p=0.0001*
Moderado / Acentuado 0 9
A E
Ausente / Discreto 10 0
p=0,0*
0 10
B C
Discreto / Moderado 10 7
p=0,21
Acentuado 0 3
B D
Discreto / Moderad 10 6
iscreto / Moderado =009
0 4
B E
Discreto / Moderado 10 0
p=0,0*
Acentuado 0 10
C D
7 6
p=1,00
Acentuado 3 4
C E
Moderad 7 0
oderado p=0,003*
Acentuado 3 10
D E
5 0
p=0,01*
Acentuado 4 10
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TABELA 21 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO GRAU DE DEGENERACAO DA
SUBSTANCIA  NERVOSA  (AUSENTE,  DISCRETO,
MODERADO E ACENTUADO) DO TECIDO MEDULAR
LESADO (ANALISE ANATOMOPATOLOGICA) DOS RATOS,
SEGUNDO OS GRUPOS A, B,C,DEE

GRAUDE _ A B C D E
DEGENERACAO
DA SUBSTANCIA
NERVOSA n % n % n % n % n %

Ausente 8 80,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Discreto 2 20,0 1 10,0 10,0 0 0,0 0 0,0
Moderado 0 0,0 9 90,0 5 50,0 5 50,0 1 10,0
Acentuado 0,0 0 0,0 4 40,0 5 50,0 9
TOTAL 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0

100%

90% + 2

80%

70% +—

60% +—

50% +— J g

40% +— 8

30% +—

20% || 2

10% +—

0% 1 1 1
A B C D E
Grupos
mAusente [Discreto @mModerado mAcentuado

Grafico 10 Grau de degeneracdo da substancia nervosa (ausente, discreto,
moderado ¢ acentuado) do tecido medular lesado (analise
anatomopatoldgica) dos ratos, segundo os grupos A, B, C, D ¢ E
(empilhamento de 100%)
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TABELA 22 SUMARIO DOS RESULTADOS DAS COMPARACOES DAS
FREQUENCIAS
DEGENERACAO DA SUBSTANCIA NERVOSA (AUSENTE,
DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO TECIDO
MEDULAR LESADO (ANALISE ANATOMOPATOLOGICA)
DOS RATOS, ENTRE OS GRUPOS, AOS PARES, PELO TESTE

EXATO DE FISHER (=0,05)

DE OCORRENCIA DO GRAU DE

GRAU DE
DEGENERACAO DA FREQUENCIA FISHER
SUBSTANCIA NERVOSA
A B
Ausente / Discreto 8 1
p = 0,0004*
Moderado 0 9
A C
A te / Discret 8 1
usente / Discreto p = 0,0004%
Moderado / Acentuado 0 9
A D
Ausente / Discreto 8 0
p=0,0*
Moderado / Acentuado 0 10
A E
8 0 e
Moderado / Acentuado 0 10 P=5
B C
Discreto / Moderado 10 6
p=20,09
Acentuado 0 4
B D
10 5
p=0,032%
Acentuado 0 5
B E
Discreto / Moderado 10 1
p = 0,0004*
Acentuado 0 9
C D
Discreto / Moderado 6 5
p=1,00
Acentuado 4 5
C E
Moderado 6 1
p=10,06
Acentuado 4 9
D E
Moderado 1
p=0,14
Acentuado 5 9
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TABELA 23 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO GRAU DE NECROSE (AUSENTE,
DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO TECIDO
MEDULAR LESADO (ANALISE ANATOMOPATOLOGICA)
DOS RATOS, SEGUNDO OS GRUPOS A,B,C,DEE
GRAU DE A B C D E
NECROSE n % n % n % n % n %
Ausente 10 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Discreto 0 1 10,0 2 20,0 0 0 0,0
Moderado 0 0,0 9 90,0 8 80,0 3 30,0 1 10,0
Acentuado 0 0,0 0 0,0 0 0,0 7 70,0 9 90,0
TOTAL 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
100%
80% +—
7
60% +— 8
10 2
40% +—
20% +—
1] |2 ’ 1
0%
A B Cc D E
Grupos
mAusente [QDiscreto [@Moderado W Acentuado
Grafico 11 Grau de necrose (ausente, discreto, moderado e acentuado) do tecido

medular lesado (andlise anatomopatoldgica) dos ratos, segundo os
grupos A, B, C, D e E (empilhamento de 100%)
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TABELA 24 SUMARIO DOS RESULTADOS DAS COMPARACOES DAS
FREQUENCIAS DE OCORRENCIA DO GRAU DE NECROSE
(AUSENTE, DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO

TECIDO

MEDULAR

(ANALISE

ANATOMOPATOLOGICA) DOS RATOS, ENTRE OS GRUPOS,
AOS PARES, PELO TESTE EXATO DE FISHER (=0,05)

GRAU DE . A
NECROSE FREQUENCIA FISHER
A B
Ausente / Discreto 10 1 p = 0,0004*
Moderado 0 9
A C
A te / Discret 10 2
usente / Discreto b= 0,0007*
Moderado 0 8
A D
Ausente / Discreto 10 0
p=0,0*
Moderado / Acentuado 0 10
A E
Ausente / Discreto 10 0
p=0,0*
Acentuado 0 10
B C
Discret 1 2
iscreto p=1.00
Moderado 9 8
B D
Discreto / Moderad 10 3
iscreto / Moderado =036
Acentuado 0 7
B E
Discreto / Moderad 10 1
iscreto / Moderado p = 0.0004%
Acentuado 0 9
C D
Discreto / Moderad 10 3
iscreto / Moderado =036
Acentuado 0 7
C E
Discreto / Moderad 10 1
iscreto / Moderado p = 0.0004%
Acentuado 0 9
D E
Moderado 3 p=058
Acentuado 7 9
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TABELA 25 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO GRAU DE INFILTRADO CELULAR
(AUSENTE, DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO
TECIDO MEDULAR LESADO (ANALISE
ANATOMOPATOLOGICA) DOS RATOS, SEGUNDO OS
GRUPOS A, B,C,DEE

GRAU DE A B C D E
INFILTRADO
CELULAR n % n % n % n % n %
Ausente 8 80,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
Discreto 2 20,0 2 20,0 1 10,0 3 30,0 0
Moderado 0 0,0 5 50,0 7 70,0 2 20,0 0 0,0
0 00 0 00 1 10,0 5 50,0 10 10,0
TOTAL 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 1000 10 1000
100%
2 1|
)
80% 5
o/ 1 |
60% 7
40% +—1 8 2 2
o/ |1 |
20% 3 7 3
0% i
A B C D E
Grupos
OAusente ODiscreto HEModerado B Acentuado

Grafico 12 Grau de infiltrado celular (ausente, discreto, moderado e acentuado)
do tecido medular lesado (andlise anatomopatoldgica) dos ratos,
segundo os grupos A, B, C, D e E (empilhamento de 100%)
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TABELA 26 SUMARIO DOS RESULTADOS DAS COMPARACOES DAS
FREQUENCIAS DE OCORRENCIA DO GRAU DE
INFILTRADO CELULAR (AUSENTE, DISCRETO,
MODERADO E ACENTUADO) DO TECIDO MEDULAR
LESADO (ANALISE ANATOMOPATOLOGICA) DOS RATOS,
ENTRE OS GRUPOS, AOS PARES, PELO TESTE EXATO DE
FISHER (=0,05)

GRAU DE INFILTRADO

CELULAR FREQUENCIA FISHER
A B
A t 8 3
Psen e =007
Discreto / Moderado 2 7
A C
A te / Discret 10 2
usente / Discreto p = 0,0007*
Moderado / Acentuado 0 8
A D
A te / Discret: 10 3
usente / Discreto p=0.0031*
Moderado / Acentuado 0 7
A
Ausente / Discreto 10 0
p=0,0*
Acentuado 0 10
B C
Ausente / Discreto / Moderado 10 9 —1.00
Acentuado 0 1 P=5
B D
A te / Discreto / Moderad 10 5
usente / Discreto oderado b= 00325
Acentuado 0 5
B E
Ausente / Discreto / Moderado 10 0
p=0,0*
Acentuado 0 10
C D
Ausente / Discreto / Moderado 9 5
p=0,14
Acentuado 1 5
C E
A te / Discret: 9 0
usente / Discreto p=0.0001*
Acentuado 1 10
D E
Discreto / Moderad 5 0
iscreto / Moderado p=0.0325*%
Acentuado 5 10
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TABELA 27  DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO GRAU DE HEMORRAGIA (AUSENTE,
DISCRETO, MODERADO E ACENTUADO) DO TECIDO
MEDULAR LESADO (ANALISE ANATOMOPATOLOGICA)
DOS RATOS, SEGUNDO OS GRUPOS A,B,C,DEE
GRAU DE A B C D E
HEMORRAGIA o, 0 o n % n % n %
Ausente 7 70,0 4 40,0 0 0,0 2 20,0 6 60,0
Discreto 3 30,0 1 10,0 2 20,0 3 30,0 0 0,0
Moderado 0 0,0 5 50,0 5 50,0 5 50,0 0 0,0
Acentuado 0 0,0 0 0,0 3 30,0 0 0,0 4 40,0
TOTAL 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
100%
o | |3
MigeaN . )
60% +—
1 5
40%
7 3 6
20% +— 4
2 2
0%
A B C D E
Grupos
O Ausente O Discreto mModerado mAcentuado
Grafico 13 Grau de hemorragia (ausente, discreto, moderado e acentuado) do

tecido medular lesado (anélise anatomopatologica) dos ratos, segundo
os grupos A, B, C, D e E (empilhamento de 100%)
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TABELA 28 SUMARIO DOS RESULTADOS DAS COMPARACOES DAS
FREQUENCIAS
HEMORRAGIA (AUSENTE, DISCRETO, MODERADO E
ACENTUADO) DO TECIDO MEDULAR LESADO (ANALISE
ANATOMOPATOLOGICA) DOS RATOS, ENTRE OS GRUPOS,
AOS PARES, PELO TESTE EXATO DE FISHER (=0,05)

DE OCORRENCIA DO GRAU DE

GRAU DE . A
HEMORRAGIA FREQUENCIA FISHER
A B
Ausente / Discreto 10 5
p=0,0325*
Moderado 0 5
A C
A te / Discret 10 2
usente / Discreto p = 0.0007*
Moderado / Acentuado 0 8
A D
Ausente / Discreto 10 5
p =0,0325*
Moderado / Acentuado 0 5
A E
A te / Discret 10 6
usente / Discreto p= 0,087
Acentuado 0 4
B C
Ausente / Discreto 5 2
p=0,35
Moderado / Acentuado 5 8
B D
Discreto / Moderado 5 5
p=1,00
Moderado / Acentuado 5 5
B E
Ausente / Discreto 5 6
p=1,00
Moderado / Acentuado 5 4
C D
Ausente / Discreto 2 5
p=0,35
Moderado / Acentuado 8 5
C E
Ausente / Discreto 2 6
p=0,17
Moderado / Acentuado 8 4
D E
Ausente / Discreto 5 6
p=1,00
Moderado / Acentuado 5 4
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FIGURA 13 — Anélise anatomopatologica do tecido medular normal de ratos (Grupo
A). Imagem tipica de microscopia 6tica com aumento de 50 vezes na coloragdo por

HE.
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FIGURA 14 — A) Tecido com alteragbes moderadas em sua maior parte por
necrose e degeneracdo, além de: 1) Infiltrado celular (setas amarelas) 2)
Degeneracdo intensa (setas vermelhas) 3) Areas de hiperemia (setas pretas). (50X,
H.E). B) Degeneracéo cistica (cavitagdo) e areas de hiperemia (setas). (100X, H.E)
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5. Discussao

A necessidade de novos conhecimentos sobre os fendmenos
fisiopatoldégicos e medidas terapéuticas relacionadas com o traumatismo
raquimedular ainda € um grande desafio para a medicina moderna. A busca
por solugdes, seja na prevengao da piora do dano neuroldgico ou através de
tratamentos que revertam as sequelas neuroldgicas sobre o individuo, tem
sido a razdo de muitos estudos clinicos e de pesquisas experimentais com

animais nesta linha de pesquisa.

A utilizacdo de modelos experimentais com animais em pesquisas
sobre a lesdo da medula espinal tem conquistado cada vez mais o interesse
de estudiosos envolvidos na procura por solugdes para os efeitos do
traumatismo raquimedular. Sem duvida, o rato € o animal mais usado neste
tipo de estudo (SCHLAG; HOPF (2001)%?), provavelmente pela facilidade de
obtencdo e manuseio, boa resisténcia a infecgdo e, principalmente, pelo
baixo custo financeiro para sua conservacdo em laboratérios quando
comparado com outros animais utilizados em pesquisa experimental (gatos,

coelhos e caes).

A opcao pelo o uso de ratos Wistar neste estudo baseia-se na
experiéncia do LETRAN com essa raga nos ultimos anos (RODRIGUES

(1999)"°; GALVAO (2003)*). Assim, obtém-se um melhor controle na
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selecao dos animais, no procedimento anestésico e nos cuidados do periodo

pos-operatorio até a eutanasia ja padronizados.

Apesar de ter sido utilizado o modelo experimental do tipo
compressdo e nao o modelo da queda de peso, sendo este ultimo mais
empregado no LETRAN até entdo, o controle das variaveis citadas
anteriormente ndo muda, independentemente do tipo de modelo escolhido

para produzir a lesdo da medula espinal em ratos.

A escolha da fita de compressao como modelo de lesdo medular foi
inspirado em outros modelos descritos na literatura. Dellamarter et al
(1990)% usam para comprimir a medula espinal de cdes uma abracadeira de
nylon. Na execucdo do projeto piloto desse estudo realizou-se algumas
tentativas, sem sucesso, para comprimir a medula de ratos com esta
abracadeira, devido a dificuldade na manipulagao, lesando facilmente as
estruturas nervosas. Diante da incompatibilidade no uso da abragcadeira em
ratos, decidiu-se fazer a compressao medular com uma fita de tecido (cetim),
por se tratar de material mais flexivel, além de apresentar boa resisténcia,
compatibilidade biolégica, quando em contato com a medula espinal do rato,

de facil manipulacao e obtencéo.

No presente estudo reproduziu-se uma lesdo medular com
manifestagdes clinicas do tipo paraplegia em todos os animais submetidos a

compressdao medular com a fita de cetim, ou seja, todos os testes de
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avaliacao desse método revelaram alteracdes significativas nos animais dos
grupos (B, C, D e E) com compressao medular, quando comparados com o
grupo controle (A) sem lesdo. O modelo de compressdao medular
apresentado é valido, pois foi capaz de causar dano ao tecido nervoso
medular com efeitos na avaliagdo motora (Escala BBB), no potencial

evocado motor e na analise histolégica do segmento afetado.

A exposigao cirurgica atraumatica da medula espinal do rato da raca
Wistar € um procedimento possivel e reprodutivel na sua realizagéo, embora
exija treinamento prévio com técnicas de micro-cirurgia. Apesar de todos os
animais terem sido manipulados por apenas um cirurgido criou-se 0 grupo
controle (grupo A) para verificacdo do possivel dano neuroldégico durante a
exposi¢ao da medula espinal. Todos os 10 ratos deste grupo apresentaram
a capacidade locomotora normal nas duas avaliacbes segundo a escala
BBB, resposta do potencial evocado motor com 0 mesmo padrao no pré e

poOs-operatorio e poucas alteragdes no exame anatomopatologico.

Foram excluidos e substituidos do estudo 31 ratos: 15 por
apresentarem obito durante o experimento (critério de excluséo), sendo 10
ocorridos durante ou imediatamente apdés o procedimento anestésico e/ou
cirargico; nos outros cinco ratos nao foi identificada a causa do 6bito; um
rato apresentou infeccdo profunda na ferida operatéria e no trato urinario;
seis ratos foram excluidos devido a autofagia e trés por mutilacbes entre

animais; e, seis tiveram lesdo medular durante a passagem da fita de
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compressdo. A substituicido ocorreu usando-se os mesmos critérios de

inclusédo do rato no grupo ao qual pertencia o animal excluido.

Os 6bitos durante a realizagdo do procedimento foram observados
durante ou apds a segunda ou terceira anestesia (grupo B, C, D e E), talvez,
relacionados com desequilibrios metabdlicos, choque neurogénico ou outras
causas. Tanto a técnica anestésica como a selecdo das drogas, sao
padronizadas e de uso amplo no LETRAN e em outros Servigos. Mesmo
sendo mantidos, no periodo pds-operatério, trés ratos por gaiola e sabendo
da experiéncia dos outros pesquisadores do LETRAN com até cinco ratos
por gaiola (Galvdo (2003)*°), observou-se a autofagia e mutilagdo entre os
animais. Como o cirurgido foi o unico conhecedor na identificagdo dos ratos
nos respectivos grupos de estudo, admitiu-se que a substituicdo do animal

excluido nao interferiria no objetivo final do experimento.

Quanto ao tempo para a realizagdo da descompressao medular, foi
liberada a medula em cinco minutos, 24 horas e 72 horas apos o
procedimento de compressao, feita nos grupos B, C e D, respectivamente.
Assim é possivel estabelecer um paralelo quanto ao tempo em que se opera
0s pacientes com lesdo medular aguda na pratica clinica (MIRZA et al.
(1999)**, BARROS FILHO et al. (1990)°), contrariando desse modo, a
maioria dos estudos experimentais em animais que utiliza o mecanismo de
compressdo medular (CROFT et al (1972)"°; BRODKEY et al. (1972)";

KOBRINE et al. (1978)°%; ZANG et al. (1993)'°?).
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A reducdo no didmetro do canal medular em 30% do seu total
baseou-se no estudo de DELAMARTER et al. (1990)?* no qual verifica-se
que acima de 50% de redugao do didmetro a lesdo neurolégica é grave com

pouca chance de recuperagao.

A duracao do experimento em até quatro semanas apds a cirurgia
segue 0O principio de que neste periodo de avaliagdo contempla-se uma
melhora importante na recuperagao neuroldgica dos ratos submetidos a
lesdo da medula espinal. Este intervalo de tempo tem demonstrado
resultados satisfatérios na maioria dos estudos com ratos,
independentemente do tipo de modelo empregado para lesar a medula
espinal. Assim considerou-se que aproximadamente 24 horas ap0s a cirurgia
(primeira semana) e um dia antes da eutanasia (quarta semana), tem-se
uma melhor analise dos efeitos da lesdo medular na locomogao e na

captacao do potencial evocado motor.

O tempo da intervencgao terapéutica no traumatismo raquimedular é
relatado como um importante fator no manejo desta condigdo. Estudos com
a metilpredinisona em altas doses aplicada dentro das primeiras 8 horas
(NASCIS 1l) e nas primeiras trés horas (NASCIS Ill) confirmam a melhora em

pacientes com traumatismo raquimedular (BRACKEN et al. (1997) 3).

Estudos clinicos caracterizam a descompressao precoce como sendo

o procedimento realizado dentro das primeiras 72 horas apds a lesao
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medular (MIRZA et a.al. (1999)°%). Os beneficios da descompressdo no
traumatismo raquimedular sdo controversos nos estudos clinicos (FEUR
(1976)*%). VALE et al (1997)°° e PONTILLART et al. (2000)"" nao verificam
melhora na fungdo neurolégica quando a descompressado foi feita nas
primeiras 72 horas (n= 58) e dentro das 8 horas (n=49) apds o trauma,
respectivamente. WAGNER; CHEN (1982)%", ndo encontram melhora
neurolégica nos pacientes submetidos a cirurgia nas primeiras 8 horas,
comparados com o grupo de pacientes operados entre 9 e 48 horas. Além
disso, ndo observam diferengas significativas entre os pacientes tratados
com cirurgia quando comparados aos tratados clinicamente e sem
intervencao cirurgica. Outros autores referem melhores resultados na

recuperagao neurolégica com o tratamento cirurgico precoce.

TATOR et al. (1999)°' relatam que 65% dos pacientes portadores de
traumatismo raquimedular na América do Norte séo tratados cirurgicamente,
mas nao observam consenso no tempo da intervencado. Talvez, esta seja a
principal justificativa para a realizagcdo do presente estudo. As poucas
revisdes sistematicas sobre os efeitos do tratamento cirirgico ou mesmo
clinico no manejo da medula espinal traumatizada (FEHLINGS et al.
(2001)*?, apenas confirmam estas controvérsias e revelam uma literatura
carente de trabalhos prospectivos, randomizados que evidenciem e
estabelecam de fato condutas eficientes diante do traumatismo

raquimedular.
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Contrariando os estudos clinicos a maioria das pesquisas
experimentais apresenta melhora na recuperagao neurolégica dos animais

submetidos & lesdo da medula espinal (FEHLINGS et al. (2001)*.

Diferentes testes na avaliagcdo motora sao relatados para quantificar a
recuperacao funcional em ratos submetidos a lesdo da medula espinal.
Adotou-se a escala BBB desenvolvida por BASSO et al. (1995)'° para
avaliar a recuperacdo da capacidade locomotora dos ratos. Esta escala é
amplamente utilizada em varios centros de pesquisas que utilizam modelos

de trauma raquimedular com ratos.

Os dois examinadores, previamente treinados e familiarizados com o
meétodo, aplicaram os testes da escala BBB um dia apds a cirurgia e um dia
antes da eutanasia, sem o conhecimento de qual grupo fazia parte o animal

estudado (avaliagao cega).

A capacidade locomotora dos ratos pertencentes ao grupo A (sem
lesdo) manteve-se inalterada na primeira e segunda avaliagdo (Tabela 1,
p=1). Nos grupo B, C, D e E ocorreu aumento na pontuagao da escala BBB
quando analisadas isoladamente a primeira e a segunda avaliagdo em cada
grupo, sem no entanto, observar-se diferengas significantes do ponto de
vista estatistico entre as duas avaliagbes. (Tabelas 2, 3, 4, 5 e 6; Graficos 1,
2, 3, 4 e 5). Observa-se nitidamente que os animais do grupo C, D e E

apresentaram uma baixa pontuagdo (< 10 pontos) na primeira avaliagao,
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possivelmente, devido a permanéncia da fita de compressdo durante o
periodo de 24 horas apos o trauma nesse trés grupos. Os ratos do grupo C
(descompressao apés 24 horas) obtiveram melhor pontuagcdo na segunda

avaliagao se comparados com os do grupo D e E (grafico 6).

Na avaliagdo do potencial evocado motor em ratos submetidos a
traumatismo medular observou-se que existem diferentes técnicas para se
obter as respostas eletrofiolégicas nestes animais. Nenhum estudo sobre
este tema revela detalhes da técnica para a captagao do potencial evocado
motor em ratos. Pelo contrario, sdo descritos procedimentos variados, de
modo superficial, onde alguns autores usam estimuladores colocados na
regido intracraniana do rato; outros captam a resposta na regido medular

(SCHLAG et al. (2001) 82).

Nesse estudo, desenvolveu-se uma técnica propria para a captagao
do potencial evocado motor em ratos de modo simples e reprodutivel. Foi
aplicada por um unico examinador, também, sem conhecimento da origem
do grupo de cada rato avaliado. Foram analisadas a amplitude e a laténcia
da resposta motora nos musculos dos quatro membros do rato apds
estimulagao transcraniana. O exame foi realizado nos animais dos cinco
grupos de estudos antes da primeira intervengdo cirdrgica e antes da
eutanasia. Devido as dificuldades técnicas inerentes ao proprio exame como
0 posicionamento preciso dos eletrodos, as interferéncias das drogas

anestésicas e temperatura corporal, o referencial para o controle do
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resultado pés-operatério foi os achados no exame pré-operatério do proprio
animal. Espera-se aumento no tempo de laténcia e diminuigdo na amplitude

apds uma lesdo da medula espinal.

No grupo A nao se observou diferencas no tempo de laténcia e na
amplitude do potencial evocado motor durante a avaliacdo pré e pos-
operatoria (Tabela 7). No grupo B o tempo de laténcia média aumentou nos
membros traseiros de modo significativo no pés-operatério (p=0,006; Tabela
8). Relagao semelhante foi observada nos grupos C, D e E ( Tabelas 9, 10 e
11). Comparando-se os cinco grupos pelo teste de KRUSKAL-WALLIS,
observam-se diferencgas estatisticas significantes nos membros traseiros, na
avaliagao pés-operatéria, entre o grupo A (sem lesao) contra os grupos C, D,
E, e entre o grupo B comparado com o grupo D e E (Tabela 12). Os
resultados do tempo de laténcia revelam que nao ha alteragbes importantes
quando a descompressdo ocorreu nos primeiros cinco minutos apos o
trauma (comparado com o controle A). O mesmo efeito ndo foi observado
nos grupos C, D e E (grafico 7), pois, houve aumento no tempo da
passagem do estimulo eletroneurofisiolégico nos grupos cuja

descompressao foi mais tardia, o que sugere um maior dano neuroldgico.

Semelhante ao tempo de laténcia, também foi observado os efeitos da
lesdo medular sobre a amplitude na captagdo do potencial evocado motor.
Quando comparadas as avaliagbes do pré e poés-operatério nota-se

diferencas significantes nos membros traseiros em todos os grupos com
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lesdo (B, C, D e E) visto nas tabelas 14, 15, 16 e 17 respectivamente. No
cruzamento dos grupos entre si observa-se diferencas significativas entre o
grupo A e os grupos C, D e E; entre o grupo B com os grupos C, D e E; entre
o grupo C e o grupo E (Tabela 18). Os resultados da amplitude no pontencial
evocado motor sugerem que nao ocorreu diferencas entre o grupo A e o B
(sem grande dano neurolégico) e a descompressao do grupo C (24 horas)
apresentou melhor resultado quando comparado com o grupo E (sem
descompressao), nao havendo diferenca se comparado com o grupo D

(Gréfico 8).

Alguns autores criticam o método de avaliagdo através do potencial
motor evocado alegando que os dados eletroneurofisioldgicos captados, as
vezes, podem divergir dos achados encontrados na avaliac&o clinica, isto é,
ocorre a passagem do impulso nervoso, mas nao é efetivo na execugao do
movimento esperado. Nesse estudo os achados clinicos da escala BBB sao
coerentes com os dados encontrados no potencial evocado motor. Estes
achados dao créditos ao potencial evocado motor como sendo um método
valido na avaliagdo da recuperacdo neurolégica no traumatismo
raquimedular concordando com a maioria dos estudos citados na literatura,

apesar de suas limitagoes.

O estudo anatomopatoldégico do tecido medular lesado foi avaliado
quanto o grau de hiperemia, degeneragao da substancia nervosa, necrose,

infiltrado celular e hemorragia. O grau do dano histolégico da medula espinal
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traumatizada foi considerado como: ausente, discreto, moderado ou
acentuado. Analise realizada por um unico examinador sem identificar o

grupo do rato examinado (avaliagao cega).

Na avaliacdo histologica o grau de hiperemia foi acentuado nos
grupos de animais cuja compressao permaneceu por mais tempo (grupos C,
D e E). Somente observou-se diferenca estatisticamente significante no
cruzamento dos grupos quando foi utilizado um dos grupos extremos como
referencial, ou seja, grupo A (sem lesao) e o grupo E (sem descompressao).
Nao houve diferencas importantes quando comparados os grupos: B/C, B/D
e C/D. Assim, os animais que ficaram sem descompressdo apresentaram

maior grau de hiperemia (Tabelas 19 e 20).

No estudo histologico do grau de degeneragao da substancia nervosa
nota-se diferenca estatistica entre os grupos B/D (p=0,032) e B/E
(p=0,0004), sem diferenca entre os grupos B/C, C/D, C/E e D/E (Tabelas 21

e 22).

O grau de necrose foi mais acentuado nos grupos D e E (Grafico 11).
Além de existir diferengas estatisticas do grupo A com os demais grupos,
existe também entre os grupos B/E e C/E (Tabelas 23 e 24), sugerindo que
quanto mais prolongado o tempo de compressao medular pior € a necrose

tecidual.
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No estudo do grau de infiltrado celular ndo houve diferenga entre os
grupos B/C e C/D, mas, ocorreu entre os grupos B/D, B/E, C/E e D/E

(Tabelas 25 e26).

No grau de hemorragia a diferenca estatistica foi observada entre os

grupos A/B, A/C e A/D (Tabelas 27 €28).

Os achados anatomopatologicos desse estudo concordam com os
descritos pela literatura (DIMAR et al. (1999)®, sendo as alteracdes
histolégicas mais acentuadas nos grupos cuja compressao medular foi mais

prolongada.

A contribuicdo dessa pesquisa experimental foi a demonstracdo dos
efeitos do tempo da descompressao medular na recuperagao da capacidade
locomotora dos ratos determinada pela avaliagao clinica da escala BBB, dos
achados no exame do potencial evocado motor e do estudo
anatomopatoldgico. A partir destes achados, a descompressdo medular
precoce fortalece o arsenal terapéutico na tentativa de reduzir os efeitos
devastadores do traumatismo raquimedular sobre o individuo. Permanecem
abertas questdes como o0 mecanismo de acao da descompressao medular
na cascata de fendbmenos secundarios do trauma raquimedular, bem como a
necessidade de estudos clinicos prospectivos e randomizados capazes de
demonstrar um melhor nivel de evidéncia dos verdadeiros beneficios do

tratamento cirurgico nesta condi¢ao patoldgica.
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6. Conclusoes

1. O modelo experimental de lesdo medular em ratos com a fita de

compresséo é reprodutivel e eficaz na produgéo da lesdo neuroldgica.

2. A técnica descrita para captacgao do potencial evocado motor € capaz

de avaliar os efeitos da descompressao medular.

3. A avaliacdo da recuperacado na capacidade locomotora pela escala
BBB, mostra-se eficiente na interpretacdo do efeito da

descompressdo medular.

4. Os resultados desse estudo revelam que quanto mais precoce a
descompressdao medular melhor a recuperagdo neuroldgica,
concordando com a maioria dos estudos experimentais descritos na

literatura.
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ANEXO 1

ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL
“BASSO, D.M.; BEATTIE, M.S. E BRESNAHAN, J.C., 1995”

Rato: Data / /200 Dias P6s-Operatorio Pontuagdo Esquerdo: Direito
Movimento d(.) Membro Movimento da Pata Pisada C Pos.lgao I
Posterior . . Predominante da |n
Dianteira 0 Pata s d
Posigdo do o | Liberacdo dos ¢ o
Tronco r Dedos
JQuadril | Joelho | Tornozelo Dorsal | Plantarf d a T
Apoio da Pat Contato El ~ |b
Abdome poio da Fata e Inicial | ~°Va4°). r| Cauda
n ] o
Balango a i
Sem Com ¢ d ©
E|D|E|D| E | D Lado | Apoio Suporte | Suporte] E | D | E | DJJ? E D E|D|E|DJa?®
de Peso | de Peso 0 d
e
% % .
00|00 ] O 0 ElD Arrastan dOI 0O(0]0]O0OfQ0 0 0 I 1 1 I IZ:‘:V(;:;:;
S|S|S|S]| S S ElD elplelplelD O|O0|O0|O]I0)] O 0] E|E| E | E
+ gt EE EE ;
E|E|E|E| E | E | Central Paralelo EJFFF £ £ P|P|P|P lz;gzg:(‘i’;‘))
Alto c|Cc|C]|C]jc C C
Comentarios:
Movimento + Pisada Dorsal > 4 passos da pata posterior 0  Nunca (0%) I  Rotagdo Interna
0 Nenhum * Liberacao < 50% O  Ocasional (< 50%) E Rotacao Externa
S Suave (discreto) *%  Dedos Arrastando > 4 passos da pata posterior | F  Freqiiente (51-94%) P Paralelo
E Extenso C  Consistente (95-100%)
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ANEXO II
QUADRO 1 ESCALA BBB DE AVALIACAO FUNCIONAL DE 21
PONTOS DE BASSO ET AL. (1995)°
~ DEFINICOES OPERACIONAIS DE CATEGORIAS E
PONTUACAO ATRIBUTOS
0 Nenhum movimento observavel do membro posterior.
1 Movimento discreto (limitado) de uma ou das duas articulagdes,
geralmente, do quadril e/ou do joelho.
) Movimento extenso de uma articulagio ou movimento extenso de
uma articulacao e discreta de uma outra.
3 Movimento extenso de duas articulagdes.
4 Movimento discreto de todas as trés articulacoes do membro
posterior.
5 Movimento discreto de duas articulacdes ¢ movimento extenso da
terceira.
6 Movimento extenso de duas articulagdes e movimento discreto da
terceira.
7 Movimento extenso das trés articulagdes do membro posterior
2 Pedalada sem suporte de peso ou apoio plantar da pata sem suporte
de peso.
Apoio plantar da pata com suporte de peso somente em fase de
9 apoio (i.e., quando estatico) ou passada dorsal ocasional, freqiiente
ou consistente com suporte de peso ¢ nenhuma passada plantar.
10 Passo plantar com suporte de peso ocasional e nenhuma
coordenacdo dos membros anterior e posterior.
1 Passo plantar com suporte de peso freqiiente a consistente e
nenhuma coordenag¢ao dos membros anterior € posterior
12 Passo plantar com suporte de piso freqiiente a consistente e
coordenacdo ocasional dos membros anterior e posterior.
13 Passo plantar com suporte de peso freqiiente a consistente e
coordenacao freqiiente dos membros anterior e posterior.
Passo plantar com suporte de peso consistente, coordenagdo
consistente dos membros anterior e posterior € posi¢ao
predominante da pata rodada (interna ou externamente) durante a
14 locomogdo, no instante do contato inicial com a superficie (piso)

bem como, antes de liberar os dedos no final da fase de apoio ou
passada plantar freqiiente, coordenagdo consistente dos membros
anterior e posterior e passada dorsal ocasional.
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(continuagdo)

PONTUACAO

DEFINICOES OPERACIONAIS DE CATEGORIAS E
ATRIBUTOS

15

16

17

18

19

20

21

Passada plantar consistente e coordenagdao consistente dos
membros anterior e posterior ¢ nenhuma liberacdo dos dedos ou
liberacdao ocasional durante o0 movimento do membro para frente,
posicdo predominante da pata paralela ao corpo no instante do
contato inicial.

Passada plantar consistente e coordenagcdo dos membros anterior e
posterior durante a marcha e a liberagdo dos dedos ocorre
freqiientemente durante o movimento do membro para frente, a
posi¢dao predominante da pata € paralela ao corpo no instante do
contato inicial e rodada no instante da liberagao.

Passada plantar consistente e coordenacao dos membros anterior e
posterior durante a marcha e a liberagdo dos dedos ocorre
freqiientemente durante o movimento do membro para frente, a
posi¢do predominante da pata ¢ paralela ao corpo nos instantes do
contato inicial e da liberagao dos dedos.

Passada plantar consistente e coordenagdo dos membros anterior e
posterior durante a marcha e a liberagdo dos dedos ocorre
consistentemente durante o movimento do membro para frente, a
posicao predominante da pata é paralela ao corpo no instante do
contato inicial e rodada na liberacao dos dedos.

Passada plantar consistente e coordenagdo dos membros anterior e
posterior durante a marcha e a liberagdo dos dedos ocorre
consistentemente durante o movimento do membro para frente; a
posi¢do predominante da pata € paralela ao corpo nos instantes do
contato ¢ da liberagdo dos dedos e apresenta a cauda para baixo
parte do tempo ou por todo o tempo.

Passada plantar consistente e coordenagdo dos membros anterior e
posterior durante a marcha e a liberagdo dos dedos ocorre
consistentemente durante o movimento do membro para frente; a
posicao predominante da pata € paralela ao corpo nos instantes do
contato e¢ da liberagdo dos dedos e apresenta a cauda
consistentemente elevada e instabilidade do tronco.

Passada plantar consistente e marcha coordenada, liberagdo
consistente dos dedos, a posi¢ao predominante da pata ¢ paralela
ao corpo durante toda a fase de apoio, estabilidade consistente do
tronco, cauda consistentemente elevada.
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DEFINICOES

Discreta

Extensa

Pedalada

Sem de

peso

suporte

Com de

peso

suporte

Passada plantar

Passada dorsal

Coordenagdo dos
membros anterior e
posterior
Ocasional
Freqliente
Consistente
Instabilidade
tronco

do

Movimento parcial da articulagdo, inferior a metade da
amplitude de movimento da articulagao

Movimento parcial da articulacdo, superior a metade da
amplitude de movimento da articulagdo

Movimento ritmico do membro posterior no qual suas
trés articulagdes estdo estendidas, em seguida
completamente flexionadas e novamente extendidas, o
animal geralmente inclina-se lateralmente, a superficie
plantar da pata pode ou ndo tocar o solo, nenhum
suporte de peso corpéreo ¢ evidente por toda a pata
posterior

Nenhuma contragdo dos musculos extensores do
membro posterior durante pisada plantar da pata ou
nenhuma elevagao da coxa

Contracdo dos musculos extensores do membro
posterior durante a pisada plantar da pata ou elevacao da
coxa

A pata esta em contato plantar com suporte de peso, em
seguida ocorre o movimento do membro para a frente
até ser restabelecido o contato plantar com suporte de
peso

O peso ¢ suportado pela superficie dorsal da pata em
qualquer ponto do ciclo do passo

Para todo passo do membro anterior ocorre um passo do
membro posterior € os membros posteriores se alternam

Menos do que ou igual a metade das vezes, < 50%

Mais do que a metade, mas nao sempre, 51- 94%

Quase sempre ou sempre, 95 — 100%

Lateraliza¢do do peso que causa oscilacdo de um lado a
outro ou colapso parcial do tronco
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