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RESUMO: Estudou-se a agao protetora da quetamina (30mg/kg, EV) e da clorpromazina (2mg/kg,EV),
sobre a medula espinal de ratos Wistar, submetida a isquemia de 30 min, por oclusédo da aorta toracica,
seguida de reperfusao. Em 70 animais, com peso médio de 380g, divididos em 7 grupos iguais, obtiveram-se
os seguintes resultados porcentuais referentes a integral recuperagao sensitivo-motora: 1) “Sham-operation”:
100%; 2) isquemia-reperfusao: 0%; 3) quetamina, 1 min antes da isquemia: 30%; 4) quetamina, 10 min antes
da isquemia: 50%; 5) clorpromazina, 1 min antes da isquemia: 50%; 6) clorpromazina, 1 min antes da
reperfusao: 10%; 7) quetamina + clorpromazina, 1 min antes da isquemia: 60%. Tanto a quetamina quanto a
clorpromazina protegeram parte dos animais cuja medula espinal fora submetida a isquemia-reperfusao.
Contudo, ao se comparar os animais protegidos, as diferengas de resultados s6 alcangaram significancia
estatistica entre os grupos 6 e 7. O estudo histolégico, por microscopia 6ptica, confirmou a agao protetora de
ambos os agentes farmacoldgicos. A perfusdo do espago subaracndideo dos animais cuja medula espinal fora
submetida aisquemia-reperfusao demonstrou quantidade excessiva dos aminoacidos neuroexcitadores, L-
aspartato e L-glutamato.

DESCRITORES: Medula espinal, efeito de drogas. Isquemia, fisiopatologia. Quetamina, farmacologia,
Clorpromazina, farmacologia. Medula espinal, isquemia.

INTRODUGAO fatores limitantes do desenvolvimento das opera-
¢oes cardiovasculares. Com efeito, esse tipo de
operagao s6 se efetivou a partir do momento em
que os cirurgioes encontraram meios de proteger o
SNC durante as intervengdes no coragao e na aorta.
A hipotermia, sistémica ou regional (') e a circu-
lagao extracorpérea (10-12) jsoladas ou associadas,
sao os recursos usados desde o inicio da década
de 50. A primeira, reduzindo a atividade metabdlica
e, consequentemente, a demanda de O,; a segun-

Indiscutivelmente, constitui uma ameaga cons- da, garantindo o fluxo sangliineo e a oferta de O,
tante no per-operatério e tem sido um dos principais e outros metabdlitos, sobretudo a glicose.

A extrema sensibilidade das células neuronais
do sistema nervoso central (SNC) a andxia e a
isquemia é um fato perfeitamente conhecido e
balizador de numerosas condutas e procedimentos
médicos. Os cirurgioes cardiovasculares tém que se
preocupar, cotidianamente, com a integridade do
encéfalo e da medula espinal durante as operagdes
realizadas no coragao e na aorta.

Trabalho realizado nos Departamentos de Cirurgia, Ortopedia e Traumatologia (Laboratério de Cirurgia Experimental), Bioquimica e Morfologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Apresentado ao 23° Congresso Nacional de Cirurgia Cardiaca. Recife, PE, 20 a 23 de margo, 1996.

Endereco para correspondéncia: Albert Amin Sader. Rua José Leal, 1015. CEP: 14025-260 Ribeirdo Preto, SP, Brasil, Tel:(016)634-6035.

96




Sader A A, Coutinho Netto J, LachatJ J, Roselino J E S, Ballerini F J - Protegao farmacol6gica da medula espinal isquémica.
Bras Cir Cardiovasc 1996; 11 (2): 96-108.

Rev

Contudo, ha situagoes em que a interrupgao do
fluxo sangiineo a regides do SNC é inevitavel ou
desejavel sob o aspecto da estratégia e da tatica
cirurgicas, razao pela qual o desenvolvimento de
meios de protegao aos neurdnios isquémicos e al-
tamente desejavel.

O gradiente entre a pressao arterial média (PAM)
e a pressao liquérica representa a pressao efetiva
de perfusdo do SNC (3. 14 O pingamento da aorta
toracica descendente determina drastica reducgao
da PAM, distalmente, e, por conseqiliéncia, do fluxo
sanguineo da medula espinal, sobretudo na transi-
¢ao toracoabdominal, dependente também do vari-
avel padrao anatémico da rede vascular arterial (15
18) A drenagem liquérica, reduzindo a pressao no
espagco subaracnédideo, tende a manter o referido
gradiente, conferindo protegao a medula espinal
isquémica (10, 19-22)

Ao nivel celular, as diversas etapas dos meca-
nismos de lesdo causados pela isquemia e isquemia
com reperfusao tém se mostrado uniformes e con-
sistentes, independente do tecido onde ocorre.
Certos tecidos sao mais susceptiveis a isquemia
que outros, estando as células excitaveis do cora-
¢ao e do SNC entre as mais vulneraveis. A vulne-
rabilidade seletiva, e conseqliente morte rapida ou
tardia dos neurénios do SNC, deve-se a agressao
adicional do aumento da concentragao dos amino-
acidos excitadores (AAE), L-glutamato e L-aspartato.

A protegao farmalégica da medula espinal is-
quémica tem sido alcangada, em trabalhos experi-
mentais, com o emprego de numerosos agentes,
isolada ou associadamente, alguns dos quais em
uso na pratica médica: bloqueadores dos canais de
célcio (14 23-26): removedores de radicais livres de
0, (26-80): moduladores do sistema imunolégico (31
32). antagonistas dos aminoacidos neuroexcitadores
(33-35). drogas anestésicas e similares (36-43); corti-
costerdides (22),

No presente trabalho, avaliou-se a agao da que-
tamina e da clorpromazina, como agentes farmaco-
l6gicos protetores da medula espinal de ratos, sub-
metida a isquemia e reperfusao. O primeiro, conhe-
cido anestésico e antagonista nao competitivo do
receptor do L-glutamato, tipo N-metil-D-aspartato,
(NMDA), quando administrado previamente, revelou-
se capaz de proteger as estruturas nervosas da retina
isquémica de coelhos,com ou sem reperfusao (44 45),
e da medula espinal isquémica de coelhos (43). O
segundo, uma fenotiazina com agdes multiplas, tais
como vasodilatadora e inibidora de fosfolipases, entre
outras, tem sido eficaz na prevengao das lesdes de
isquemia e reperfusao do figado (46: 47): coragao (48-50)
e sistema nervoso central (51 52),

MATERIAL E METODOS

| - Animais

Em todos os experimentos usaram-se ratos
Wistar, pesando entre 3259 e 510g (média 380g),
convenientemente agrupados.

Il - Isquemia-Reperfusao da Medula Espinal e
Protegao Farmacoldgica

Setenta ratos formaram 7 grupos de igual nu-
mero. Todos foram anestesiados mediante indugao
com éter sulftrico inalado dentro de uma campanula,
seguindo-se intubagao orotraqueal com uma canula
preparada com um tubo de Polietileno (PE - 350).
Através dela, manteve-se a anestesia até o final do
procedimento, com uma mistura de éter e clorofér-
mio, em partes iguais, vaporizada pela passagem
de oxigénio. Usou-se, para isso, o vaporizador e o
respirador de Takaoka mod 600. A intensidade da
vaporizagao variou na dependéncia das necessida-
des para manter os animais em plano adequado de
anestesia; nos que receberam quetamina e/ou
clorpromazina foi reduzida e, as vezes, descotinuada.

Em todos os animais fez-se toracotomia lateral
esquerda no quarto espago intercostal, fechada no
final do experimento com os cuidados necessarios
a completa reexpansao pulmonar. Apés a reversao
anestésica, retirou-se o tubo orotraqueal e, no pos-
operatoério, os animais foram cuidadosamente ob-
servados quanto a recuperagao sensitivo-motora das
patas posteriores e cauda.

Grupos de Tratamento

Grupo 1 (Controle-"Sham operation”) - A aorta
toracica imediatamente distal a emergéncia da ar-
téria subclavia esquerda foi isolada e envolvida pelo
garrote, mas nao ocluida, por 30 minutos.

Grupo 2 (Isquemia-reperfusao) - A aorta toracica
foi manipulada como no Grupo 1, com a unica di-
ferenca de ter sido ocluida completamente durante
30 minutos, seguindo-se reperfusao.

Grupo 3 (Queratina 1) - Operados como os do
Grupo 2, os animais receberam, 1 minuto antes do
garroteamento adrtico, cloridrato de quetamina in-

jetado por via endovenenosa (EV), na dose de 30
mg/kg de peso corpéreo.

Grupo 4 (Quetamina 2) - Neste grupo, o
cloridrato de quetamina foi injetado, na mesma dose,
10 minutos antes da oclusao aértica.

Grupo 5 (Clorpromazina 1) _ Os animais rece-
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beram clorpromazina EV na dose de 2mg/kg peso
corpéreo, 1 minuto antes da oclusao adrtica.

Grupo 6 (Clorpromazina 2) - Neste grupo, a
clorpromazina foi administrada, na mesma dose, 1
minuto antes da reperfusdo adrtica.

Grupo 7 (Quetamina + Clorpromazina) - Os
ratos receberam clorpromazina EV (2 mg/kg peso)
e quetamina EV (30 mg/kg peso) 1 minuto antes da
oclusao adrtica.

Os dados principais referentes aos animais dos
7 Grupos encontram-se resumidos na Tabela 1.

Para a anélise estatistica, aplicou-se o teste
exato de Fisher.

IIl - Estudo Histoldgico

Para o estudo histolégico da medula espinal
foram usados 3 animais dos Grupos 3, 4, 5 e 7, que
recuperaram a fungao motora e a sensibilidade. Para
o estudo dos Grupos 1 e 2, fizeram-se 3 experimen-
tos adicionais, especificamente para esse fim.

Os animais foram profundamente anestesiados
com éter sulfdrico, heparinizados, e, através de ca-
nula introduzida pela ponta do ventriculo esquerdo,
fez-se a perfusao do sistema arterial, antes com
solugcao de NaCL 0,9% e, depois, com formol 10%.

Apés a perfusao, a medula espinal foi retirada
e 0s seus segmentos cervical, toracico, lombar e
sacral foram separados e colocados no mesmo fi-
xador por 72 horas e entao processados para inclu-
sao em parafina.

Fizeram-se cortes com 5 micrometros de es-
pessura de cada um dos segmentos medulares,

corados com hematoxilina e eosina e analisados
microscopicamente.

IV - Perfusao da Medula Espinal Isquémica e
Analise de Aminodcidos

A anestesia foi induzida em 6 ratos, por injecao
intraperitoneal de tiopental sédico (Abbott), 40 mg/
kg de peso corpéreo. A aorta abdominal de cada
rato foi exposta proximalmente as artérias renais
(0,5 cm) e envolvida por um garrote. Suturou-se a
parede abdominal, posicionando-se o rato em decu-
bito ventral para o implante da canula de perfusao.
Apds incisao ao nivel de S3-S4, expos-se delicada-
mente os processos dessas vértebras com afasta-
mento e exérese dos musculos contiguos, seguin-
do-se com a laminectomia por intermédio de uma
broca carborundum tronco-cénica. Para o implante
no espago subaracndideo, utilizou-se uma canula
tipo push-pull, confeccionada pela insergao de uma
agulha Mizzi no interior de um tubo de Polietileno
PE-10. Manteve-se a canula posicionada no canal
medular com cimento cianoacrilato, misturado com
fosfato de zinco. Para a perfusao utilizou-se solugao
de cloreto de sédio 0,85%, em fluxo continuo de 7,0
p1/minuto, com bomba de microperfusao, sendo o
perfusato colhido em tubos contendo 0,10 mi de HCI
0,5 N. Apos estabilizagao de 40 minutos, 6 amos-
tras controles foram coletadas a cada 5 minutos,
executando-se a seguir o garroteamento completo
da aorta por 40 minutos, seguindo-se um periodo
de 30 minutos de reperfusao.

Os aminoacidos recolhidos no perfusato, pre-
derivatizados com ortoftalaldeido (OPA ), foram ana-
lisados em HPLC Shimadzu, utilizando-se coluna
Supersphere 5 um, ODS-C18 (Merck) e deteccao flu-
orescente pelo método de LINDROTH & MOPPER (53),

TABELA 1

PRINCIPAIS DADOS E AVALIACAO CLINICA DOS RATOS CUJA MEDULA ESPINAL, SUBMETIDA A ISQUEMIA E
REPERFUSAO, FOI PROTEGIDA OU NAO POR AGENTES FARMACOLOGICOS

GRUPO AGENTE DOSE MOMENTO DA RECUPERACAO
FARMACOLOGICO MG/KG ADMINISTRACAO MOTORA E
SENSITIVA (%)
1(N=10) “Sham - - 100
operation”
2 (N=10) Isquemia - - 0
reperfusao
3 (N=10) Quetamina 30 1 min pré-isquemia 30
4 (N=10) Quetamina 30 10 min pré-isquemia 50
5 (N=10) Clorpromazina 2 1 min pré-isquemia 50
6 (N=10) Clorpromazina 2 1 min pré-reperfusao 10
7 (N=10) Quetamina 30 1 min pré-isquemia 60
+
Clorpromazina 2
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RESULTADOS

Avaliagao Clinica dos Animais Submetidos ou nao a
Protecao Farmacoldgica e Seus Controles.

Grupo 1 (Controle-"Sham operation”) - Todos
os animais sobreviveram ao procedimento, recupe-
rando a sensibilidade e os movimentos normais
durante o periodo de obsrvagao de 7 dias.

Grupo 2 (Isquemia-reperfusao) - Todos os ani-
mais deste grupo recuperaram-se da anestesia, com
paralisia e anestesia das patas posteriores e cauda.
Assim permaneceram até a morte, que ocorreu
dentro de 6 horas.

Grupo 3 (Quetamina 1) - Trés (30%) animais
recuperaram-se da anestesia e voltaram a caminhar
com alguma dificuldade inicial. Nos dias subseqien-
tes, a motricidade e a sensibilidade das patas pos-
teriores e cauda pareciam normais. Quatro (40%)
ratos nao se recuperaram satisfatoriamente da
anestesia e morreram dentro de 6 horas. Os demais
(30%) recuperaram-se da anestesia, paraplégicos,
vindo a morrer depois de até 12 horas.

Grupo 4 (Quetamina 2) - Cinco (50%) ratos
recobraram os movimentos e a sensibilidade da
cauda e patas posteriores, chegando a caminhar
normalmente nos dias subseqlientes. Dois (20%)
animais recuperaram-se da anestesia paraplégicos,
demonstrando pouca sensibilidade na cauda e pa-
tas posteriores. Outros 2 (20%) estavam parapléegi-
cos, sem qualquer sensibilidade, e 1 (10%) nao se
recuperou da anestesia. Os animais que nao reco-
braram a motricidade morreram dentro de 4 horas.

Grupo 5 (Clorpromazina 1) - Seis (60%) ratos
voltaram a se movimentar com as patas posterio-
res, um dos quais com dificuldade, vindo a morrer
24 horas depois. Os demais readquiriram movimen-
tacao e sensibilidade aparentemente normais. Os 4
(40%) restantes morreram nas 24 horas subseqiien-
tes, sem recuperar a motricidade e a sensibilidade.

Grupo 6 (Clorpromaiina 2) - Apenas 1 (10%)
animal recobrou os movimentos e sensibilidade da
cauda e patas posteriores. Um recuperou-se da
anestesia paraplégico, porém com sensibilidade
dolorosa da cauda, tendo sido sacrificado 48 horas
depois. Um ficou paraplégico, demonstrando sensi-
bilidade dolorosa da cauda, vindo a morrer 6 horas
depois. Os 7 animais restantes recuperaram-se da
anestesia paraplégicos, nao demonstrando qualquer
sensibilidade dolorosa da cauda e patas posterio-
res; morreram nas 7 horas subseqiientes.

Grupo 7 (Quetamina + Clorpromazina) - Seis
(60%) ratos recobraram os movimentos e sensibi-
lidade dolorosa da cauda e patas posteriores, vol-

tando a andar como antes. Trés desses animais
tiveram recuperagao anestésica lenta. Dois (20%)
animais recuperaram-se da anestesia paraplégicos,
e morreram nas 6 horas seguintes; outros 2 (20%)
morreram antes da reversao anestésica.

Os resultados da avaliagao clinica, bem como
os principais dados referentes aos varios grupos,
encontram-se resumidos na Tabela 1.

Aplicando-se o teste exato de Fisher, foram
obtidos os seguintes resultados: para a comparagao
dos grupos 3 e 4 (P=0,4099); 3 e 5 (P=0,4099); 3
e 6 (P=0,5820); 3 e 7 (P=0,3698); 4 e 6 (P=0,0759);
4e7 (P=1,0); 5e 6 (P=0,0759); 5 e 7 (P=1,0); 6
e 7 (P=0,0302). Para «=0,05, apenas o ultimo re-
sultado alcancou nivel de significancia estatistica.
Nas comparagoes feitas contra o grupo submetido
a isquemia-reperfusao, tivemos os seguintes resul-
tados: 2 e 3 (P=0,1058); 2 e 6 (P=1,0). Todos os
demais mostraram diferenca significativa, isto é, 2
e 4 (P=0,0163); 2 e 5 (P=0,0168); 2 e 7 (P=0,0054).

Estudo Histolégico

O estudo dos cortes histolégicos (Figura 1)
mostrou que as medulas espinhais submetidas a
isquemia e reperfusao (Grupo 2), principalmente
nos niveis lombar e sacral, apresentam células
nervosas do corno anterior com lesdes graves, carac-
terizadas por edema intersticial, perda dos corpus-
culos de Nissl e desestruturagao dos nucleos. Nos
animais dos grupos 4, 5 e 7, as lesoes foram pro-
gressivamente menos graves e a medula espinhal
apresentava uma estrutura proxima aquela obser-
vada nos controles (Grupo 1).

Perfusao e Analise Quantitativa dos Aminoacidos
liberados da Medula Espinal Submetida a Isquemia e
Reperfusao

As Figuras 2 e 3 mostram os resultados das
analises cromatograficas dos AAE, L-glutamato e L-
aspartato, respectivamente, obtidos dos perfusatos
ligudricos da medula espinal de ratos, coletados
continuamente durante o periodo controle, periodo
de isquemia medular por garroteamento da aorta
abdominal durante 40 minutos e reperfusao medular
apos liberacao do garrote. Ambos os AAE mostra-
ram-se aumentados, significativa e especificamen-
te, nos perfusatos liquéricos analisados durante todo
o tempo de duragao da isquemia, atingindo niveis
maximos de 436% (5,33 puM) para o L-glutamato e
4673% (0,89 uM) para o L-aspartato, em relagao
aos niveis controles (1,22 uM para o L-glutamato e
0,02 uM para o L-aspartato). Outros 15 aminoacidos
isolados e quantificados, nao monstraram alteragao
significativa. No periodo de reperfusao, somente o
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Fig.1 -

Fotomicrografia da medula espinal de ratos submetida a
isquemia e reperfusdo, com e sem protegao farmacoldgica.
A- Grupo 1: controle; B-Grupo 2: Isquemia (I) + Reperfuséo
(R); C-Grupo 3: | + R + quetamina; D-Grupo 5: | + R +
clorpromazina; E-Grupo 7: | + R + quetamina + clorpromazina.
Observar em A, corpos celulares de neurdnios motores
integros, mostrando no citoplasma os caracteristicos cor-
pusculos de Nissl, nicleos e nucléolos. Em B, nota-se a
presenca de edema intersticial e nitidos aspectos de dege-
neragao dos corpos celulares - auséncia de corpusculos de
Nissl e desestruturagao nuclear. Em C, D e E, pode-se
observar melhora progressiva das lesdes descritas em B.
Aumento de 160x.

L-aspartato mostrou-se significativamente aumen-
tando (Figura 3).

COMENTARIOS

A les@o neuronal decorrente da isquemia de-
pende da intensidade e duragdo do processo e se
ocorre ou ndo hipéxia/andxia (54-56)_ |nicia-se numa

100

cascata de eventos bioquimicos, que tém como
denominador comum o exagerado influxo intracelular
de Ca** (57), Desarranja-se o sistema enzimatico (58)
e as enzimas calcio-ativadas, proteases, lipases e
nucleases, séo mediadoras de processos lesivos
das células, comprometedores da sintese de prote-
inas 9. A formagado exagerada e o actimulo de
radicais livres de O, durante a reperfusao agravam
as lesbes isquémicas (69),
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GRAFICO 1

ANALISE REPRESENTATIVA DA LIBERACAO DE L-
GLUTAMATONO LIQUOR DA MEDULA ESPINAL DE RATO
SUBMETIDA A ISQUEMIA E REPERFUSAQ
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Um dos elos iniciais da cadeia &, certamente,
a liberagao excessiva de aminoacidos neuroexcita-
dores, glutamato e aspartato, os quais, hiperesti-
mulando os receptores dos AAE, principalmente o
NMDA, ativam exageradamente os canais idnicos
de CA** e Na*. Nas Figuras 2 e 3, observou-se
aumento significativo e especifico dos AAE, L-gluta-
mato e L-aspartato, respectivamente, no perfusato
liquérico da medula espinal durante o periodo
isquémico, atingindo concentragao > 5,33 uM, nivel
muito acima do necessdrio para provocar agressao
causadora de morte neuronal rapida e seletiva (61),

Partindo desses conhecimentos e com o obje-
tivo de prevenir ou reduzir, por intervengdes
farmacolégicas, a magnitude das lesdes isquémicas
e de reperfusdao ao SNC, dois ‘caminhos principais
tém sido seguidos: 1) bloqueios dos canais de Ca**
com drogas especificas (14: 23,25, 57). 2) ploqueio dos
receptores dos AAE, NMDA (35 62) ¢ nao NMDA.

Das duas substancias usadas nesta pesquisa,
a clorpromazina ja era conhecida por sua agao
protetora dos hepatocitos isquémicos (46 47) do
micérdio (48-50) ¢ do SNC (51.52)

A maneira pela qual a clorpromazina, um deri-
vado da fenotiazina, protege a célula isquémica,
provavelmente, obedece a multiplos mecanismos:
retardando a ocorréncia da despolarizagao andxica
(spreading depression), a qual esta relacionada ao

GRAFICO 2

ANALISE REPRESENTATIVA DO L-ASPARTATO LIBERA-
DONOLIQUORDAMEDULA ESPINAL DE RATO SUBMETIODA
A ISQUEMIA E REPERFUSAO
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influxo de Ca** nos neurénios (1); inibindo as kinases
célcio-dependentes (52); bloqueando receptores da
dopamina (52); inibindo kinases calmodulina-depen-
dentes (52: 83); por bloqueio dos canais de Ca++ (46);
por acdo vasodilatadora (64),

Os agentes anestésicos, de agao geral e local,
modificam o metabolismo energético das células
neuronais (3. 39, 40) g interferem com a estrutura de
suas membranas bem como das células em geral
(65), Dependendo do tipo de modificagoes produzi-
das, esses agentes podem proteger ou lesar os
neurdnios, em condigdes de isquémia (37. 38, 58. 66),
Todavia, os resultados nao sao uniformes (42,

A quetamina, um agente anestésico de agao
geral, ja havia sido usada em nosso laboratério em
preparagao de retina isquémica conferindo signifi-
cativa neuroprotegdo seletiva neste tecido (44 43, A
escassez de publicagoes pertinentes (43 induziu-
nos a pesquisar sua agao em modelo de isquemia
medular.

A quetamina atua como antagonista nao compe-
titivo dos receptores NMDA, impedindo, dessa ma-
neira, agao deletéria dos AAE liberados exagera-
damente, em condi¢des de isquemia (44 67), (Figuras
2 e 3). Diversamente, a hipotermia parece reduzir a
liberagdo dos AAE no espago extracelular (68),

Embora estatisticamente a acao comparativa
da quetamina e da clorpromazina nao tenha al-
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cangado diferenga significante, clinicamente a se-
gunda e a associagdo de ambas parecem mais
efetivas.

Nao esta ainda esclarecida a razao pela qual a
acao protetora dessas drogas nao atinge todos os
animais, considerando o fato de que sao isentos de
lesao adrtica e que, apds a abertura do garrote, a
reperfusdo deve ser igual em todos. Pode-se espe-
cular, todavia, com variagdes anatémicas da circu-
lagao arterial da medula espinal, indentificadas no
ser humano (1517, 89) ¢ previsiveis no rato (70),

Destaca-se o fato de que a clorpromazina pro-
tegeu 50% dos ratos quando administrada 1 minuto
previamente a isquemia e apenas 10%, quando
administrada imediatamente antes da reperfusao.
Esta constatagao encontra perfeita explicagao nas
Figuras 2 e 3, nas quais se observa a maxima
elevagao dos AAE no periodo de isquemia. Conclui-
se, dai, que a neuroprote¢ao farmacolégica, para
ser efetiva, deva ser instituida antes da agressao
derivada da isquemia.

Os resultados clinicos do Grupo 4 foram melho-
res que os do Grupo 3. Pode-se inferir que a
quetamina, administrada 10 minutos previamente a
isquemia, tenha sido mais eficaz do que quando
administrada imediatamente antes.

Pelos resultados desta pesquisa e dos poucos
da literatura, a quetamina e a clorpromazina, de uso
corrente no ser humano, poderiam ser recomenda-
das como medida adjuvante na protegdo da medula
espinal, quando administradas previamente a
isquemia deliberada e programada, como acontece
na ressecao dos aneurismas da aorta. Contudo, ha
que se tomar todas as cautelas quando se trata de

transpor para a clinica, os resultados da pesquisa
em animais de laboratério.

A quetamina, elevando a presséo liquérica (18),
pode reduzir o fluxo arterial da medula espinal,
sendo, portanto, necessario neutralizar esse efeito
secunddrio indesejavel.

A clorpromazina, por sua agao vasomotora
central e periférica (64), qcasiona redugédo da resis-
téncia periférica e, conseqlientemente, da pressao
arterial. Essas alteragao hemodinamicas, dose-de-
pendentes, sao benéficas, em graus moderados, na
medida em que aliviam a hipertensao arterial
proximal, nos casos de pingamento aodrtico. O fluxo
arterial sistémico pode aumentar, dependendo da
importancia relativa das mencionadas alteragoes.

Quaisquer que sejam as medidas profilaticas
usadas, elas so terao éxito se, no final do periodo de
isquemia, a perfusao arterial puder ser restabelecida
adequadamente. A ressec¢ao dos aneurismas da aorta
toracica descendente e da transigao toracoabdominal
implica em reimplantar ramos importantes que contri-
buem para a irrigagdo da medula espinal 1 72), |sso
nem sempre é factivel e ha que se considerar as ja
mencionadas variagdes anatdmicas.

CONCLUSAO

No modelo experimental usado, a quetamina e
a clorpromazina, injetadas previamente por via endo-
venosa, foram eficazes na protegdo da medula espi-
nal de ratos, submetida a isquemia de 30 minutos,
seguida de reperfusao.
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ABSTRACT: Ketamine (30 mg/kg, IV) and chlorpromazine (2mg/kg, IV) were evaluated as pharmacologi-
cal agents, for protection of the ischemic spinal cord in arat model. A thirty-minute period of ischemia obtained
by occlusion of the proximal descending thoracic aorta was followed by reperfusion. In 70 animals (medium
weght-380g) distributed in 7 equal groups, the results regarding the complete motor and sensitivity function
recovery were as follows: 1) Sham-operation: 100%; 2) Ischemia-reperfusion: 0%; 3) Ketamine, 1 minute
before ischemia: 30%; 4) Ketamine, 10 minutes before ischemia: 50%; 5) Chlorpromazine, 1 minute before
isquemia: 50%; 6) Chlorpromazine, 1 minute before reperfusion: 10%; 7) Ketamine+chlorpromazine, 1 minute
before ischemia: 60%. Both pharmacological agents were effective in the protection of the ischemic spinal
cord, as confirmed by the microscopic study. However, comparison of several groups showed statistical
significant difference for groups 6 and 7, only. Perfusion of the subarachnoid space revealed excessive
amounts of neuro-excitatories amino-acids, L-aspartate and L-glutamate.
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Discussao

PROF. OTONI MOREIRA GOMES
Belo Horizonte, MG

Agradeco a Comissao Organizadora do nosso
Congresso a imensa honra desta participacao e, de
modo especial, pela selegcao desta excelente inves-
tigagao para nossos comentarios. Presto ao Profes-
sor Albert Sader e seus insignes colaboradores uma
singela, porém sincera homenagem em nome de
toda nossa equipe e do Corpo Docente do Curso de
Pés-Graduagao em Cirurgia Cardiovascular do Ser-
vico do Coracao da Fundagao Cardiovascular Sao
Francisco de Assis, entusiasmados com a linha de
pesquisa aqui aberta, com a importancia do tema
escolhido, com a objetividade do método e da inter-
pretagao dos resultados obtidos. Em passado re-
cente, a constatagao contundente de complicagoes
neurolégicas severas apos cirurgias na aorta toracica
tinha, como lenitivo para a equipe cirlrgica, a com-
preensao do paciente e de seus familiares, frente
a evidéncia do risco imposta pela propria lesao.
Hoje, e com mais certeza nos préximos anos, face
a divulgagao dos progressos tecnolégicos pela midia
maci¢a, onde s6 o 6timo é ensinado, a compreen-
sao social na paraplegia pés-operatéria tende a diminuir
rapidamente e ser substituida pela agressividade
juridica, aumentando o sofrimento da equipe cirtr-
gica ja consternada pela impoténcia do estado de
tecnica na sua prevengao. A importancia da linha de
pesquisa apresentada & também evidente em inu-
meras pesquisas internacionais recentes como as
de Rokkas e colaboradores; em 1994, demonstran-
do protegcdo medular com infusdao venosa de
Dextrorphano; a de Szemptpetery, Crister e Grinnan,
em 1993, afirmando que, embora estudos experi-
mentais demonstrem que a hipotermia oferega pro-
tecao medular durante isquemia de até 45 minutos,
a paraplegia ainda permanece como maior compli-
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cacao da operagao na aorta toracica descendente,
e a Nicolosi e colaboradores, publicada no Annals
of Thoracic Surgery neste més de margo, mostran-
do incidéncia de até 17% de paraplegia no trata-
mento da rotura traumatica da aorta, operada sem
circulagao extracorpérea. Na pesquisa aqui apre-
sentada, o Professor Sader e seus colaboradores,
utilizando drogas ja aprovadas e amplamente tes-
tadas em uso clinico geral, oferece uma alternativa
de rapida aplicagao clinica. A avaliagao dos resul-
tados nao poderia ser mais objetiva, bem a gosto
dos cirurgioes. Creio que o Prof. Waldyr Jazbik,
com a objetividade e perspicacia de seu tirocinio, que
muitos de nos ja conhecem, assim resumiria estas
conclusoes: "andou, esta bom; nao andou, nao
presta". Parabéns, Professor Sader. Muitos animais
andaram com uso de sua técnica. A pesquisa, por sua
originalidade, pelo seu interesse clinico e pelo poten-
cial de aplicagao cirurgica, € realmente excelente.

PROF. SADER
(Encerrando)

Meus agradecimentos ao Prof. Otoni Moreira
Gomes, pelos comentarios generosos e estimulan-
tes. O trabalho apresentado nao representa a so-
lucdo definitiva do problema da isquemia medular.
Creio, todavia, que seja um passo importante nessa
linha de pesquisa que estamos iniciando. Como, em
todas as pesquisas realizadas em animais de labo-
ratério, a transposicao de seus resultados para o
ser humano deve ser feita com cautela e dentro dos
critérios de seguranga. Sempre que possivel, reco-
mendo que este recurso seja usado em adigédo e
nao em substituicao aos demais, ja em uso. Obvia-
mente, qualguer método de protecao a medula
espinal isquémica s6 sera efetivo se, no final do
periodo de isquemia, a circulagdo sangiiinea arte-
rial for restabelecida a fluxos adequados.






