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R ESU MO: Estudou-se a ação protetora da quetami na (30mg/kg, EV) e da clorpromazi na (2mg/kg , EV) , 
sobre a medula espinal de ratos Wistar, submetida à isquemia de 30 min , por oclusão da aorta torácica, 
seguida de reperfusão. Em 70 animais , com peso médio de 380g, divididos em 7 grupos iguais , obtiveram-se 
os seguintes resultados porcentuais referentes à integral recuperação sensitivo-motora: 1) "Sham-operation": 
1 00%; 2) isquemia-reperfusão: 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 
reperfusão: 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 à isquemia-reperfusão. 
Contudo, ao se comparar os animais protegidos, as diferenças de resultados só alcançaram significância 
estatística entre os grupos 6 e 7. O estudo histológico, por microscopia óptica, confirmou a ação protetora de 
ambos os agentes farmacológicos. A perfusão do espaço subaracnóideo dos animais cuja medula espinal fora 
submetida à isquemia-reperfusão demonstrou quantidade excessiva dos aminoácidos neuroexcitadores, L­
aspartato e L-glutamato. 

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

INTRODUÇÃO fatores limitantes do desenvolvimento das opera­
ções cardiovasculares . Com efeito, esse tipo de 
operação só se efetivou a partir do momento em 
que os cirurgiões encontraram meios de proteger o 
SNC durante as intervenções no coração e na aorta. 
A hipotermia, sistêmica ou regional (1-9) , e a circu­
lação extracorpórea (10-1 2), isoladas ou associadas, 
são os recursos usados desde o início da década 
de 50. A primeira, reduzindo a atividade metabólica 
e, conseqüentemente, a demanda de O2; a segun­
da, garantindo o fluxo sangüíneo e a oferta de O2 

e outros metabólitos, sobretudo a glicose. 

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

Indiscutivelmente, constitui uma ameaça cons­
tante no per-operatório e tem sido um dos principais 
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Contudo, há situações em que a interrupção do 
fluxo sangüíneo a regiões do SNC é inevitável ou 
desejável sob o aspecto da estratégia e da tática 
cirurgicas, razão pela qual o desenvolvimento de 
meios de proteção aos neurônios isquêmicos é al­
tamente desejável. 

O gradiente entre a pressão arterial média (PAM) 
e a pressão liquórica representa a pressão efetiva 
de perfusão do SNC (13, 14). O pinçamento da aorta 
torácica descendente determina drástica redução 
da PAM, distal mente, e, por conseqüência, do fluxo 
sangüíneo da medula espinal , sobretudo na transi­
ção toracoabdominal, dependente também do vari­
ável padrão anatômico da rede vascular arterial (15-

18). A drenagem liquórica, reduzindo a pressão no 
espaço subaracnóideo, tende a manter o referido 
gradiente , conferindo proteção à medula espinal 
isquêmica (10, 19-22) . 

Ao nível celular , as diversas etapas dos meca­
nismos de lesão causados pela isquemia e isquemia 
com reperfusão têm se mostrado uniformes e con­
sistentes, independente do tecido onde ocorre . 
Certos tecidos são mais susceptíveis à isquemia 
que outros, estando as células excitáveis do cora­
ção e do SNC entre as mais vulneráveis. A vulne­
rabilidade seletiva, e conseqüente morte rápida ou 
tardia dos neurônios do SNC, deve-se à agressão 
adicional do aumento da concentração dos amino­
ácidos excitadores (AAE) , L-glutamato e L-aspartato. 

A proteção farmalógica da medula espinal is­
quêmica tem sido alcançada, em trabalhos experi­
mentais, com o emprego de numerosos agentes, 

• isolada ou associadamente, alguns dos quais em 
uso na prática médica: bloqueadores dos canais de 
cálcio (14, 23-26); removedores de radicais livres de 
0 2 (26-30); moduladores do sistema imunológico (3 1, 

32); antagonistas dos aminoácidos neuroexcitadores 
(33-35); drogas anestésicas e similares (36-43); corti­
costeróides (22). 

No presente trabalho, avaliou-se a ação da que­
tamina e da clorpromazina, corno agentes farmaco­
lógicos protetores da medula espinal de ratos, sub­
metida a isquemia e reperfusão_ ° primeiro , conhe­
cido anestésico e antagonista não 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 
isquêmica de coelhos,com ou sem reperfusão (44 , 45), 

e da medula espinal isquêmica de coelhos (43) . O 
segundo, uma fenotiazina com ações múltiplas , tais 
como vasodilatadora e inibidora de fosfol ipases, entre 
outras, tem sido eficaz na prevenção das lesões de 
isquemia e reperfusão do fígado (46 , 47); coração (48-50) 

e sistema nervoso central (51, 52). 

MATERIAL E MÉTODOS 

I - Animais 

Em todos os experimentos usaram-se ratos 
Wistar, pesando entre 325g e 510g (média 380g), 
convenientemente agrupados. 

II - Isquemia-Reperfusão da Medula Espinal e 
Proteção Farmacológica 

Setenta ratos formaram 7 grupos de igual nú­
mero. Todos foram anestesiados mediante indução 
com éter sulfúrico inalado dentro de uma campânula, 
seguindo-se intubação orotraqueal com uma cânula 
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 clorofór­
mio, em partes iguais, vaporizada pela passagem 
de oxigênio. Usou-se, para isso, o vaporizador e o 
respirador de Takaoka mod 600. A intensidade da 
vaporização variou na dependência das necessida­
des para manter os animais em plano adequado de 
anestesia ; nos que receberam quetamina e/ou 
clorpromazina foi reduzida e, às vezes, descotinuada. 

Em todos os animais fez-se toracotomia lateral 
esquerda no quarto espaço intercostal, fechada no 
final do experimento com os cuidados necessários 
à completa reexpansão pulmonar. Após a reversão 
anestésica, retirou-se o tubo orotraqueal e, no pós­
operatório, os animais foram cuidadosamente ob­
servados quanto à recuperação sensitivo-motora das 
patas posteriores e cauda . 

Grupos de Tratamento 

Grupo 1 (Controle-"Sham operation") - A aorta 
torácica imediatamente distal à emergência da ar­
téria subclávia esquerda foi isolada e envolvida pelo 
garrote , mas não oCluída, por 30 minutos. 

Grupo 2 (Isquemia-reperfusão) - A aorta torácica 
foi manipulada como no Grupo 1, com a única di­
ferença de ter sido ocluída completamente durante 
30 minutos, seguindo-se reperfusão. 

Grupo 3 (Queratina 1) - Operados como os do 
Grupo 2, os animais receberam, 1 minuto antes do 
garroteamento aórtico, cloridrato de quetamina in­
jetado por via endovenenosa (EV) , na dose de 30 
mg/kg de peso corpóreo. 

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

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

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

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

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

Para a análise estatística, aplicou-se o teste 
exato de Fisher. 

III - Estudo Histológico 

Para o estudo histológico da medula espinal 
foram usados 3 animais dos Grupos 3, 4, 5 e 7, que 
recuperaram a função 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 sulfúrico, heparinizados, e, através de câ­
nula introduzida pela ponta do ventrículo esquerdo, 
fez-se a perfusão do sistema arterial, antes com 
solução de NaCL 0,9% e, depois, com formol 10%. 

Após a perfusão, a medula espinal foi retirada 
e os seus segmentos cervical, torácico, lombar e 
sacral foram separados e colocados no mesmo fi­
xador por 72 horas e então processados para inclu­
são em parafina. 

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

corados com hematoxilina e eosina e analisados 
microscopicamente. 

IV - Perfusão da Medula Espinal Isquêmica e 
Analise de Aminoácidos 

A anestesia foi induzida em 6 ratos , por injeção 
intraperitoneal de tiopental sódico (Abbott) , 40 mgl 
kg de peso corpóreo. A -aorta abdominal de cada 
rato foi exposta proximal mente às artérias renais 
(0,5 cm) e envolvida por um garrote. Suturou-se a 
parede abdominal , posicionando-se o rato em decú­
bito ventral para o implante da cânula de perfusão . 
Após incisão ao nível de S3-S4, expôs-se delicada­
mente os processos dessas vértebras com afasta­
mento e exérese dos músculos contíguos, seguin­
do-se com a larninectomia por intermédio de uma 
broca carborundum tronco-cônica. Para o implante 
no espaço subaracnóideo , utilizou-se uma cânula 
tipo push-pull, confeccionada pela inserção de uma 
agulha Mizzi no interior de um tubo de Polietileno 
PE-10. Manteve-se a cânula posicionada no canal 
medular com cimento cianoacrilato, misturado com 
fosfato de zinco. Para a perfusão utilizou-se solução 
de cloreto de sódio 0,85%, em fluxo contínuo de 7,0 
~ 1/minuto, com bomba de microperfusão, sendo o 
perfusato colhido em tubos contendo 0,10 mi de HCI 
0,5 N. Após estabilização 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 período 
de 30 minutos de reperfusão. 

Os aminoácidos recolhidos no perfusato, pré­
derivatizados com ortoftalaldeído (OPA ), foram ana­
lisados em HPLC Shimadzu, utilizando-se coluna 
Supersphere 5 ~m, ODS-C18 (Merck) e detecção flu­
orescente pelo método de LlNDROTH & MOPPER (53). 

TABELA 1 

PRINCIPAIS DADOS E AVALIAÇÃO CLíNICA DOS RATOS CUJA MEDULA ESPINAL, SUBMETIDA A ISQUEMIA E 
REPERFUSÃO, FOI PROTEGIDA OU NÃO POR AGENTES FARMACOLÓGICOS 

GRUPO AGENTE 
FARMACOLÓGICO 

1 (N=10) "Sham 
operation" 

2 (N=10) Isquemia 
reperfusão 

3 (N=10) Ouetamina 

4 (N=10) Ouetamina 

5 (N=10) Clorpromazina 

6 (N=10) Clorpromazina 

7(N=10) Ouetamina 
+ 

Clorpromazina 

98 

DOSE 
MG/KG 

30 
30 

2 

2 

30 

2 

MOMENTO DA 
ADMINISTRAÇÃO 

1 min pré-isquemia 

10 min pré-isquemia 

1 min pré-isquemia 

1 min pré-reperfusão 

1 min pré-isquemia 

RECUPERAÇÃO 
MOTORA E 
SENSITIVA (%) 

100 

o 

30 
50 

50 

10 

60 
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RESULTADOS 

Avaliação Clínica dos Animais Submetidos ou não à 
Proteção Farmacológica e Seus Controles. 

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

Grupo 2 (Isquemia-reperfusão) - 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) - Três (30%) animais 
recuperaram-se da anestesia e voltaram a caminhar 
com alguma dificuldade inicial. Nos dias subseqüen­
tes, a motricidade e a sensibilidade das patas pos­
teriores e cauda pareciam normais . Quatro (40%) 
ratos não 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 subseqüentes . Dois (20%) 
animais recuperaram-se da anestesia paraplégicos, 
demonstrando pouca sensibilidade na cauda e pa­
tas posteriores. Outros 2 (20%) estavam paraplégi­
cos , sem qualquer sensibilidade , e 1 (10%) não se 
recuperou da anestesia. Os animais que não 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
tação e sensibilidade aparentemente normais. Os 4 
(40%) restantes morreram nas 24 horas subseqüen­
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 sensibil idade 
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 , não demonstrando qualquer 
sensibilidade dolorosa da cauda e patas posterio­
res ; morreram nas 7 horas subseqüentes. 

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. Três desses animais 
tiveram recuperação anestésica lenta. Dois (20%) 
animais recuperaram-se da anestesia paraplégicos, 
e morreram nas 6 horas seguintes; outros 2 (20%) 
morreram antes da reversão anestésica. 

Os resultados da avaliação clínica, bem como 
os principais dados referentes aos vários grupos, 
encontram-se resumidos na Tabela 1. 

Aplicando-se o teste exato de Fisher, foram 
obtidos os seguintes resultados: para a comparação 
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) ; 
4 e 7 (P=1,0); 5 e 6 (P=0,0759); 5 e 7 (P= 1,0) ; 6 
e 7 (P=0,0302). Para a=0,05, apenas o último re­
sultado alcançou nível de significância estatística. 
Nas comparações feitas contra o grupo submetido 
a isquemia-reperfusão, tivemos os seguintes resul­
tados: 2 e 3 (P=0,1 053); 2 e 6 (P=1 ,0) . Todos os 
demais mostraram diferença significativa, isto é, 2 
e 4 (P=0,0163) ; 2 e 5 (P=0,0163) ; 2 e 7 (P=0 ,0054) . 

Estudo Histológico 

O estudo dos cortes histológicos (Figura 1) 
mostrou que as medulas espinhais submetidas a 
isquemia e reperfusão (Grupo 2), principalmente 
nos níveis lombar e sacral , apresentam células 
nervosas do corno anterior com lesões graves, carac­
terizadas por edema intersticial, perda dos corpús­
culos de Nissl e desestruturação dos núcleos. Nos 
animais dos grupos 4, 5 e 7, as lesões foram pro­
gressivamente menos graves e a medula espinhal 
apresentava uma estrutura proxlma àquela obser­
vada nos controles (Grupo 1). 

Perfusão e Analise Quantitativa dos Aminoácidos 
liberados da Medula Espinal Submetida a Isquemia e 
Reperfusão 

As Figuras 2 e 3 mostram os resultados das 
análises cromatográficas dos AAE, L-glutamato e L­
aspartato, respectivamente, obtidos dos perfusatos 
liquóricos da medula espinal de ratos , coletados 
continuamente durante o período controle, período 
de isquemia medular por garroteamento da aorta 
abdominal durante 40 minutos e reperfusão medular 
após liberação do garrote. Ambos os AAE mostra­
ram-se aumentados, significativa e especificamen­
te, nos perfusatos liquóricos analisados durante todo 
o tempo de duração da isquemia, atingindo níveis 
máximos de 436% (5 ,33 11M) para o L-glutamato e 
4673% (0,89 11M) para o L-aspartato , em relação 
aos níveis controles (1 ,22 11M para o L-glutamato e 
0,02 11M para o L-aspartato) . Outros 15 aminoácidos 
isolados e quantificados, não monstraram alteração 
significativa. No período de reperfusão , somente o 
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L-aspartato mostrou-se significativamente aumen­
tando (Figura 3). 

COMENTÁRIOS 

A lesão neuronal decorrente da isquemia de­
pende da intensidade e duração do processo e se 
ocorre ou não hipóxiaJanóxia (54-56). Inicia-se numa 
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Fig. 1 - Fotomicrografia da medula espinal de ratos submetida a 
isquemia e reperfusão, com e sem proteção farmacológica. 
A- Grupo 1: controle ; B-Grupo 2: Isquemia (I) + Reperfusão 
(R) ; C-Grupo 3: I + R + quetamina; O-Grupo 5: I + R + 
clorpromazina; E-Grupo 7: I + R + quetamina + clorpromazina. 
Observar em A, corpos celulares de neurônios motores 
íntegros, mostrando no citoplasma os característicos cor­
púsculos de Nissl, núcleos e nucléolos. Em B, nota-se a 
presença de edema intersticial e nítidos aspectos de dege­
neração dos corpos celulares - ausência de corpúsculos de 
Nissl e desestruturação nuclear. Em C, O e E, pode-se 
observar melhora progressiva das lesões descritas em B. 
Aumento de 160x. 

cascata de eventos bioquímicos, que têm como 
denominador comum o exagerado influxo intracelular 
de Ca++ (57) . Desarranja-se o sistema enzimático (58) 

e as enzimas cálcio-ativadas, proteases, lipases e 
nucleases, são mediadoras de processos lesivos 
das células, comprometedores da síntese de prote­
ínas (59). A formação exagerada e o acúmulo de 
radicais livres de 02 durante a reperfusão agravam 
as lesões isquêmicas (60). 
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GRÁFICO 1 

ANÁLISE REPRESENTATIVA DA LIBERAÇÃO DE L­
GLUTAMA TO NO LÍQUOR DA MEDULA ESPINAL DE RA TO 
SUBMETIDA A ISQUEMIA E REPERFUSÃO 

6 CONTROLEI ISQUEMIA 1 REPERFUSÃO 

o • 
o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

TEMPO (mlnutoe) 

Um dos elos iniciais da cadeia é, certamente, 
a liberação excessiva de aminoácidos neuroexcita­
dores, glutamato e aspartato, os quais, hiperesti­
mulando os receptores dos AAE, principalmente o 
NMDA, ativam exageradamente os canais iônicos 
de CA++ e Na+. Nas Figuras 2 e 3, observou-se 
aumento significativo e específico ~os AAE, L-gluta­
mato e L-aspartato, respectivamente, no perfusato 
liquórico da medula espinal durante o período 
isquêmico, atingindo concentração> 5,33 IlM, nível 
muito acima do necessário para provocar agressão 
causadora de morte neuronal rápida e seletiva (61). 

Partindo desses conhecimentos e com o obje­
tivo de prevenir ou reduzir, por intervenções 
farmacológicas, a magnitude das lesões isquêmicas 
e de reperfusão ao SNC, dois ·caminhos principais 
têm sido seguidos: 1) bloqueios dos canais de Ca++ 
com drogas específicas (14,23,25,57); 2) bloqueio dos 
receptores dos AAE, NMDA (35 , 62) e não NMDA. 

Das duas substâncias usadas nesta pesquisa, 
a clorpromazina já era conhecida por sua ação 
protetora dos hepatócitos isquêmicos (46, 47), do 
micárdio (48-50) e do SNC (51,52). 

A maneira pela qual a clorpromazina, um deri­
vado da fenotiazina, protege a célula isquêmica, 
provavelmente, obedece a multi pios mecanismos: 
retardando a ocorrência da despolarização anóxica 
(spreading depression), a qual está relacionada ao 

GRÁFICO 2 

ANÁLISE REPRESENTATIVA DO L-ASPARTATO LIBERA­
DO NO LíQUOR DA MEDULA ESPINAL DE RA TO SUBMETlODA 
A ISQUEMIA E REPERFUSÃO 
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influxo de Ca++ nos neurônios (51); inibindo as kinases 
cálcio-dependentes (52); bloqueando receptores da 
dopamina (52); inibindo kinases calmodulina-depen­
dentes (52, 63); por bloqueio dos canais de Ca++ (46); 

por ação vasodilatadora (64). 

Os agentes anestésicos, de ação geral e local, 
modificam o metabolismo energético das céfulas 
neuronais (36, 39, 40) e interferem com a estrutura de 
suas membranas bem como das células em geral 
(65). Dependendo do tipo de modificações produzi­
das, esses agentes podem proteger ou lesar os 
neurônios, em condições de isquêmia (37, 38, 58, 66). 

Todavia, os resultados não são uniformes (42). 

A quetamina, um agente anestésico de ação 
geral, já havia sido usada em nosso laboratório em 
preparação de retina isquêmica conferindo signifi­
cativa neuroproteção seletiva neste tecido (44, 45). A 
escassez de publicações pertinentes (43) induziu­
nos a pesquisar sua ação em modelo de isquemia 
medular. 

A quetamina atua como antagonista não compe­
titivo dos receptores NMDA, impedindo, dessa ma­
neira, ação deletéria dos AAE liberados . exagera­
damente, em condições de isquemia (44,67), (Figuras 
2 e 3). Diversamente, a hipotermia parece reduzir a 
liberação dos AAE no espaço extracelular (68). 

Embora estatisticamente a ação comparativa 
da quetamina e da clorpromazina não tenha al-
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cançado diferença significante, clinicamente a se­
gunda e a associação de ambas parecem mais 
efetivas. 

Não está ainda esclarecida a razão pela qual a 
ação protetora dessas drogas não atinge todos os 
animais, considerando o fato de que são isentos de 
lesão aórtica e que, após a abertura do garrote, a 
reperfusão deve ser igual em todos. Pode-se espe­
cular, todavia, com variações anatômicas da circu­
lação arterial da medula espinal, indentificadas no 
ser humano (15·17 , 69) e previsíveis no rato (70). 

Destaca-se o fato de que a clorpromazina pro­
tegeu 50% dos ratos quando administrada 1 minuto 
previamente à isquemia e apenas 10%, quando 
administrada imediatamente antes da reperfusão. 
Esta constatação encontra perfeita explicação nas 
Figuras 2 e 3, nas quais se observa a máxima 
elevação dos AAE no período de isquemia. Conclui­
se, daí, que a neuroproteção farmacológica, para 
ser efetiva, deva ser instituída antes da agressão 
derivada da isquemia. 

Os resultados clínicos do Grupo 4 foram melho­
res que os do Grupo 3. Pode-se inferir que a 
quetamina, administrada 10 minutos previamente à 
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 proteção da medula 
espinal, quando administradas previamente à 
isquemia deliberada e programada, como acontece 
na resseção dos aneurismas da aorta. Contudo, há 
que se tomar todas as cautelas quando se trata de 
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transpor para a clínica, os resultados da pesquisa 
em animais de laboratório. 

A quetamina, elevando a pressão liquórica (18), 

pode reduzir o fluxo arterial da medula espinal , 
sendo, portanto, necessário neutralizar esse efeito 
secundário indesejável. 

A clorpromazina, por sua ação vasomotora 
central e periférica (64), Qcasiona redução da resis­
tência periférica e, conseqüentemente, da pressão 
arterial. Essas alteração hemodinâmicas, dose-de­
pendentes, são benéficas, em graus moderados, na 
medida em que aliviam a hipertensão arterial 
proximal , nos casos de pinçamento aórtico. O fluxo 
arterial sistêmico pode aumentar, dependendo da 
importância relativa das mencionadas alterações. 

Quaisquer qtJe sejam as medidas profiláticas 
usadas, elas só terão êxito se, no final do período de 
isquemia, a perfusão arterial puder ser restabelecida 
adequadamente. A ressecção dos aneurismas da aorta 
torácica descendente e da transição toracoabdominal 
implica em reimplantar ramos importantes que contri­
buem para a irrigação da medula espinal (71,72) . Isso 
nem sempre é factível e há que se considerar as já 
mencionadas variações anatômicas. 

CONCLUSÃO 

No modelo experimental usado, a quetamina e 
a clorpromazina, injetadas previamente por via endo­
venosa, foram eficazes na proteção da medula espi­
nal de ratos, submetida a isquemia de 30 minutos, 
seguida de reperfusão. 
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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 a rat model. A thirty-minute period of ischemia obtained 
by occlusion of the proximal descending thoracic aorta was followed by reperfusion . ln 70 animais (medi um 
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. 

DESCRIPTORS: Spinal cord , drug effects . Ischemia, physiopathology. Ketamine, pharmacology. 
Chlorpromazine, pharmacology. Spinal cord , ischemic 
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Discussão 

PROF. OTONI MOREIRA GOMES 
Belo Horizonte, MG 

Agradeço à Comissão Organizadora do nosso 
Congresso a imensa honra desta participação e, de 
modo especial , pela seleção desta excelente inves­
tigação para nossos comentários. 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 
Pós-Graduação em Cirurgia Cardiovascular do Ser­
viço do Coração da Fundação Cardiovascular São 
Francisco de Assis, entusiasmados com a linha de 
pesquisa aqui aberta, com a importância do tema 
escolhido, com a objetividade do método e da inter­
pretação dos resultados obtidos. Em passado re­
cente, a constatação contundente de complicações 
neurológicas severas após cirurgias na aorta torácica 
tinha, como lenitivo para a equipe cirúrgica, a com­
preensão do paciente e de seus familiares, frente 
à evidência do risco imposta pela própria lesão. 
Hoje, e com mais certeza nos próximos anos, face 
à divulgação dos progressos tecnológicos pela mídia 
maciça, onde só o ótimo é ensinado, a compreen­
são social na paraplegia pós-operatória tende a diminuir 
rapidamente e ser substituida pela agressividade 
jurídica, aumentando o sofrimento da equipe cirúr­
gica já consternada pela impotência do estado de 
técnica na sua prevenção. A importância da linha de 
pesquisa apresentada é também evidente em inú­
meras pesquisas internacionais recentes como as 
de Rokkas e colaboradores; em 1994, demonstran­
do proteção medular com infusão venosa de 
Dextrorphano; a de Szemptpetery, Crister e Grinnan, 
em 1993, afirmando que, embora estudos experi­
mentais demonstrem que a hipotermia ofereça pro­
teção medular durante isquemia de até 45 minutos, 
a paraplegia ainda permanece como maior compli-
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cação da operação na aorta torácica descendente, 
e a Nicolosi e colaboradores, publicada no Annals 
of Thoracic Surge~y neste mês de março, mostran­
do incidência de até 17% de paraplegia no trata­
mento da rotura traumática da aorta, operada sem 
circulação extracorpórea. Na pesquisa aqui apre­
sentada, o Professor Sader e seus colaboradores, 
utilizando drogas já aprovadas e amplamente tes­
tadas em uso clínico geral, oferece uma alternativa 
de rápida aplicação clínica. A avaliação dos resul­
tados não poderia ser mais objetiva, bem a gosto 
dos cirurgiões. Creio que o Prof. Waldyr Jazbik, 
com a objetividade e perspicácia de seu tirocínio, que 
muitos de nós já conhecem, assim resumiria estas 
conclusões: "andou, está bom; não andou, não 
presta". Parabéns, Professor Sader. Muitos animais 
andaram com uso de sua técnica. A pesquisa, por sua 
originalidade, pelo seu interesse clínico e pelo poten­
ciai de aplicação cirúrgica, é realmente excelente. 

PROF. SADER 
(Encerrando) 

Meus agradecimentos ao Prof. Otoni Moreira 
Gomes, pelos comentários generosos e estimulan­
tes. O trabalho apresentado não representa a so­
lução 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
ratório, a transposição de seus resultados para o 
ser humano deve ser feita com cautela e dentro dos 
critérios de segurança. Sempre que possível, reco­
mendo que este recurso seja usado em adição e 
não em substituição aos demais, já em uso. Obvia­
mente, qualquer método de proteção à medula 
espinal isquêmica só será efetivo se, no final do 
período de isquemia, a circulação sangüínea arte­
rial for restabelecida a fluxos adequados. 




