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RESUMO

Foram utilizados 25 ratos (Rattus novergicus) submetidos a trauma experimental da medula espinhal,
empregando-se aparelho estereotaxico com um peso de 50,5g comprimindo a duramater durante cinco
minutos. Apos o trauma, os animais foram divididos em cinco grupos de cinco. O grupo A (controle)
recebeu placebo oito horas apds o trauma; os grupos B, C, D e E receberam prednisona oito, 24, 48 ¢ 120
horas apds o trauma, respectivamente. A prednisona foi administrada na dose inicial de 2mg/kg, durante
cinco dias, com diminuigdo progressiva até o 26° dia. Os animais foram avaliados conforme a capacidade
motora, posicionamento proprioceptivo, reflexo de localizagdo, plano inclinado e sensibilidade dolorosa.
Apods 33 dias da cirurgia, foram sacrificados para avaliagdo histologica das medulas espinhais.
Observaram-se degeneracdo das raizes nervosas, necrose medular, inflamagdo local e reacdo glial, sem
diferencas entre os grupos. Nao houve correlagio entre os testes neurologicos. A utilizagdo da prednisona
na lesdo medular aguda ndo teve efeito diferenciado com o tempo e ndo foi prejudicial na recuperagdo
neuroldgica, mesmo quando utilizada tardiamente.
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ABSTRACT

Twent-five rats (Rattus novergicus) were submitted to an experimental spinal cord injury by using a 50.5g
stereotaxic equipament to apply pressure on the duramater during five minutes. After the spinal cord
injury, the animals were randomly distributed into five groups of five animals each. one group received
placebo 8 hours after injury and the remaining four groups received prednisone at 8, 24, 48, and 120
hours after injury. Prednisone was applied at 2mg/kg dosage during five days and progressively reduced
until the 26" day. Animals were evaluated by motor capacity, proprioceptive positioning, locating reflex,
inclined plan, and sensibility to pain. The animals were sacrificed 33 days after surgery for histological
study of the spinal cords that revealed degeneration of the rootlets, necrosis, inflammatory foci, and
reactive gliosis, with no significant differences among the treated groups. The administration of high
dosages of prednisone to animals with acute spinal cord injury had no deleterious effects on neurological
recovery, even when used late.
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INTRODUCAO

A lesdao a medula espinhal geralmente resulta em
déficits neurologicos graves e de longa duracdo
(Tator e Fehlings, 1991; Aratjo, 2005). Além de
ser um dos problemas neurologicos mais comuns
na pratica veterindria, também € muito instigante
(Braund et al., 1990). Uma terapia efetiva para
tratar a medula espinhal lesada é uma das
maiores indagagdes que desafiam médicos
veterinarios ¢ humanos (Hoerlein et al., 1983).

Os danos a medula espinhal variam
consideravelmente dependendo da gravidade,
velocidade e duragdo da injuria. Um trauma
agudo resulta em déficits neurologicos causados
pela interrupcdo direta das vias neuronais, € por
alteragdes subseqiientes que ocorrem por um
periodo de horas até dias apds a lesdo primaria.
Esses traumas geralmente causam hemorragia,
edema ¢ isquemia ¢ afetam principalmente a
substincia cinzenta. Na maioria das vezes, a
agressdo primaria ndo € suficiente para causar
dano permanente, mas desencadeia uma série de
eventos secundarios progressivos que agravam
essas primeiras lesdes. Mecanismos vasculares,
bioquimicos e eletroliticos sdo responsaveis por
esses eventos pos-traumaticos, e coletivamente
resultam em redu¢io do fluxo sangiiineo
espinhal, isquemia ¢ eventual necrose (Braund et
al., 1990; Bergman et al., 2000a; Lu et al., 2000;
Mallei et al., 2005).

Embora ndo se tenha o controle sobre o trauma
inicial a medula espinhal, os tratamentos clinico
e/ou cirargico podem influenciar a sobrevivéncia
neuronal pela interrup¢do dos  eventos
subseqiientes ao trauma. O tempo para se iniciar
o tratamento ¢ fundamental na determinagdo do
prognéstico (Bergman et al., 2000b). Exames
patofisiologicos do trauma agudo da medula
espinhal mostram que a progressdo dos danos
teciduais ja se encontra quase concluida em 24
horas, entdo se preconiza que o tratamento para
ser efetivo deve ser instituido dentro desse prazo
(Janssens, 1991).

Em razdo da natureza debilitante das lesdes de
medula e da falta de tratamento efetivo, inimeras
pesquisas tém sido feitas para investigar o
mecanismo  patofisiolégico e a  possivel
interrup¢ao das suas seqiielas (Brown e Hall,
1992). O trauma medular experimental ¢
estudado com o proposito de se entender melhor
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a patologia e buscar alternativas terapéuticas
mais eficientes para trata-la (Janssens, 1991).

Os corticoides sao as principais drogas utilizadas
por veterinarios para tratar o trauma medular,
apesar de sua eficacia ser bastante questionada
(Von Euler et al., 1996). Evidéncias sugerem que
seu efeito se deve principalmente a capacidade
de inibir a peroxidagdo de lipidios pelos radicais
livres, quando empregados logo apods a injlria
em altas dosagens (Brown e Hall, 1992; Von
Euler et al., 1996) e de aumentar o fluxo
sangiiineo espinhal e a perfusdo dos microvasos,
melhorando  clinicamente a  recuperagdo
neurologica (Tator e Fehlings, 1991).

A prednisona ¢ um corticoide comumente
utilizado no tratamento de cdes com lesdo de
medula espinhal (Bondy e Cohn, 2002). E,
contradizendo estudos publicados (Bergman et
al., 2000b; Yang et al., 2003) que desencorajam
0 uso de corticoides tardiamente ao trauma de
medula espinhal, este medicamento tem
demonstrado bons resultados clinicos, mesmo
quando instituido dias ap6s a injtria’.

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do
tratamento com a prednisona, em dosagem alta,
administrada em diferentes tempos apos o trauma
de medula espinhal produzido
experimentalmente em ratos, por meio de
estudos clinico ¢ histologico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 25 ratos machos adultos da
espécie Rattus novergicus, variedade Wistar,
com trés meses de idade, pesando entre 272 e
377g%. Os animais foram divididos, por meio de
sorteio, em cinco grupos e colocados em caixas
plasticas com cinco animais cada. Eles
receberam ragdo comercial para roedores e agua
ad libitum e foram submetidos a ciclos de 12
horas com luz e 12 horas sem luz. Todos os
animais foram avaliados neurologicamente
segundo os testes constantes na Tab. 1, sendo
que nenhum deles apresentou déficit. Os ratos
foram mantidos no biotério por 14 dias para
aclimatacao.

'Couto — comunicagio pessoal, 2006, Universidade Federal
de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG.

2Aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal
— CETEA — UFMG - protocolo n° 092/05.
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Ao final desse periodo, os animais foram
preparados para cirurgia. Imediatamente antes da
cirurgia, realizou-se  antibioticoterapia  com
cefalotina’, ¢ medicagio pré-anestésica com
cloridrato de tramadol®. A inducfio e a manutencdo
anestésica foram realizadas com isoflurano’
fornecido por meio de mascara. Os animais foram
posicionados em decubito ventral. A incisdo de pele
e tecido subcutdneo foi realizada na linha média
dorsal estendendo de T6 a L1. As insercdes dos
musculos epiaxiais foram incisadas, e eles afastados
lateralmente. Com o auxilio de uma pinga goiva,
realizou-se osteotomia do processo espinhal de T12
ou T13 e, em seguida, a retirada da ldmina dorsal da
vértebra  empregando-se  drill  pneumatico
neurologico. Apds a visualizagdo da medula
espinhal, foi provocado trauma mecénico sobre a
duramater com emprego de um aparelho
estereotaxico e um peso de 50,5g exercendo pressao
sobre a regido de T12 ou T13 durante cinco
minutos. Apos a retirada da compressdo, realizou-se
a sutura dos musculos, espaco morto e pele. Os
animais foram mantidos em caixa aquecida até
completa recuperacdo anestésica e receberam
analgesia com cloridrato de tramadol durante cinco
dias.

Todos os animais foram submetidos a0 mesmo
protocolo de tratamento, mas com inicio em
diferentes tempos apos a cirurgia. A medicacdo
foi administrada por via oral em forma de
xarope’ em volume e intervalos semelhantes,
sendo que o grupo-controle (A) recebeu o xarope
sem nenhuma droga, e os demais grupos (B, C, D
e E) tomaram o xarope com prednisona’. No
inicio do tratamento, a prednisona foi
administrada na dose de 2mg/kg, sendo
considerada uma dose alta, indicada quando se
deseja imunossupressao.

Os animais foram tratados com prednisona (grupos
B, C, D e E) e placebo (grupo A) nas doses de
2mg/kg, 1mg e 0,5mg/kg, cada uma das doses foi
utilizada por um periodo de cinco dias. As doses de
2mg e Img/kg foram administradas de 12/12 horas e
a de 0,5mg/kg de 24/24 horas. Apds este periodo

*Ariston Industrias Quimicas e Farmacéuticas Ltda — Sdo
Paulo, SP.

*Solucdo oral - Manipulado pela Farmécia Artesanal — Belo
Horizonte, MG.

SCristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira,
SP.

Xarope base + glicerina 10% - manipulado pela Farmacia da
UFMG - Belo Horizonte, MG.

"Xarope base + glicerina 10% + prednisona 0,0125mg/gota -
manipulado pela Farmacia da UFMG — Belo Horizonte, MG.
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(15 dias), foram administradas mais trés doses de
0,5mg/kg com intervalos de 48 horas. Os
tratamentos iniciaram-se oito horas ap6s a cirurgia
para os grupos A e B. Para os grupos C, D e E, os
tratamentos iniciaram-se 24, 48 ¢ 120 horas apds a
cirurgia, respectivamente.

Os animais foram submetidos a avaliacdo
neurologica 24 horas e a cada trés dias apds a
cirurgia at¢é o 33° dia. O exame neurologico
consistiu  na realizagdo dos cinco testes
apresentados na Tab. 1. Os animais foram
testados pela mesma pessoa durante todo o
periodo experimental.

Tabela 1. Escores para avaliagdo de déficit
neurologico em ratos

Avaliagdo neurologica Escore
Sensibilidade dolorosa
Ausente 0
Diminuido 1
Normal 2

Capacidade motora

- Movimento nos posteriores

Ausente, sem apoio de peso 0
Sutil, sem apoio de peso 1
Visivel, sem apoio de peso 2
Apoio de peso — andar com déficit acentuado 3
- Andar
Déficit moderado 4
Déficit discreto e ausente na barra de 7,7cm 5
Normal ou déficit discreto/presente barra 7,7cm 6
- Andar na barra de:
6,7cm 7
5,7cm 8
4, 7cm 9
3,7cm 10
2,7cm 11
1,7cm 12
Posicionamento proprioceptivo
Ausente 0
Diminuido 1
Normal 2
Reflexo de localizagio
Ausente 0
Diminuido 1
Normal 2
Permanecer em plano inclinado
10° - menor que antes da cirurgia 1
20° - menor que antes da cirurgia 2
30° - menor que antes da cirurgia 3
Mesmo angulo antes e apos cirurgia 4

Quanto maior o escore atingido, mais proximo da
normalidade o animal se encontra.
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A sensibilidade dolorosa foi testada pela pressdo
de uma pinga hemostatica mosquito de Halsted
fechada até a primeira cremalheira na prega
interdigital. A capacidade motora foi baseada na
observacdo da atividade espontanea do animal,
primeiro em um campo aberto e, quando
apresentava  apenas  déficit  discreto na
deambulagdo, era colocado para caminhar em
barras de madeira cada vez mais estreitas de
acordo com a capacidade neuroldgica do animal.
As barras tinham um metro de extensdo, € a
largura variava de 7,7 a 1,7cm, com diferenca de
lecm entre elas. Foi considerada para escore a
menor barra em que o animal conseguia
caminhar utilizando os quatro membros. O
posicionamento proprioceptivo foi realizado
flexionando-se a pata do animal de maneira que
sua superficie dorsal ficasse em contato com o
chdo. Foram avaliadas a rapidez e a precisdo com
que o animal retornava a pata para a posi¢do
normal. O reflexo de localizagdo foi verificado
colocando a superficie plantar de cada membro
em contato com a borda lateral de uma mesa.
Foram avaliadas com que precisdo e rapidez o
animal colocava o membro na superficie da
mesa. O teste do plano inclinado consistiu em
colocar o animal em uma tibua coberta por
emborrachado cuja superficie podia ser ajustada
para permanecer em varios angulos. Dessa
forma, foi possivel estabelecer o maior angulo no
qual o animal conseguia manter sua posi¢do por
cinco segundos.

No 33° dia os animais foram sacrificados com
sobredose de tiopental sodico. A medula espinhal
foi retirada junto com um segmento da coluna e
imersa imediatamente em paraformaldeido a 4%
e, em seguida, o animal foi necropsiado. Apds 30
dias, os segmentos de coluna foram dissecados
para obten¢do das medulas espinhais que foram
processadas pela técnica rotineira de inclusdo em
parafina e coradas pela hematoxilina-eosina para
avaliagdo histologica pela microscopia Optica.

As andlises estatisticas foram realizadas com o
auxilio do pacote estatistico SAS® (P<0,05). Os
efeitos dos tratamentos foram inicialmente
estudados em cada uma das 12 avaliagdes.
Aplicou-se o teste nado-paramétrico Kruskal-
Wallis com o intuito de testar a hipotese de

$Statistical Analysis System, version 8, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA, licenciado para a Universidade Federal de
Vigosa, 2006
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igualdade entre os efeitos dos tratamentos.
Apesar de o numero de ratos utilizados por
tratamento ter sido igual a cinco, nimero nao
ideal para se utilizar a aproximagdo assintotica
pela distribuicdo de qui-quadrado do teste K-W,
o teste ¢ melhor opgdo que a ANOVA usual. Se
o teste K-W indicasse diferenga significativa
entre os grupos, eles seriam comparados dois a
dois, portanto, haveria 10 comparagdes, pelo
teste ndo paramétrico Wilcoxon rank sum,
adotar-se-ia  p-valor multiplicado por 10,
corrigido por Bonferroni em cada comparagao.
Adicionalmente, foram calculados os valores
médios dos testes dos cinco ratos de cada grupo
por avaliagdo (Y), para se proceder a analises de
regressdo Y=f(X), sendo X as 12 avaliagdes. O
objetivo das analises de regressao foi comparar
as respostas aproximadas de cada um dos grupos
tratados com prednisona com o grupo-controle.
Ajustaram-se os modelos lineares simples de
primeiro grau, Y = o + B;.X + ¢, e também o de
segundo grau, Y = o + B.X + Bo.X? + €. Os
modelos foram ajustados e comparados quanto a
igualdade dos parametros o, B; e B,. A histologia
foi analisada pelo método qualitativo descritivo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nenhum animal apresentou infec¢do da ferida
cirargica e/ou alteracdo que sugerisse reagdo ao
fio empregado. Nao foram observadas mudancas
de comportamento, apetite, defecacdo e micgao.

Todos os animais apresentaram  déficit
neurologico de moderado a acentuado na
primeira avaliacdo neuroldgica, 24 horas apds a
cirurgia, sendo que alguns animais foram mais
acometidos do que outros. Panjabi e Wrathall
(1988) também encontraram variagdes em lesdes
medulares causadas por um mesmo peso,
possivelmente causadas pelo aumento da
freqiiéncia respiratdria no momento do trauma,
levando a movimentagdo da coluna, ou por
variacdes anatdmicas dos animais, tais como
dimensdo da medula e da massa corporal.

A avaliagdo neurologica foi realizada mediante
utilizagdo de varios testes comportamentais,
conforme Von Euler et al. (1996) e Farooque
(2000) que constataram que esses testes
fornecem informagoes uteis e importantes para se
avaliar uma lesdo medular experimental,
incluindo a melhora espontdnea com o passar do
tempo e o efeito de diferentes tratamentos. Ma et
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al. (2001) reforgam que, para avaliar a fungdo
medular residual e a recuperag@o funcional apos
uma lesdo medular, em modelos roedores, sdo
recomendados véarios testes comportamentais e
ndo apenas um.

Na avaliagdo dos exames neurologicos, ndo
ocorreram indicios de efeitos diferenciados em
nenhum dos grupos e em nenhum dos dias de
avaliagdo pelo teste Kruskal-Wallis. Na analise
de regressdo, todos os testes apresentaram
escores diferentes entre os dias de avaliacdo
neurologica (Tab. 2).

Tabela 2. Teste de K-W aplicado em cada dia de
avaliacao

P-valor’ (dia de observacao)

Variaveis Minimo Maximo
CM 0,56 (1) 0,99 (30)
PP 0,29 (12) 0,41 (**)
LC 0,18 (27) 1,00 (1)
PI 0,36 (15) 0,70 21)
*Com 4 graus de liberdade, Prob (x* > valor calculado
K-W).

**P-valores iguais para os dias 1, 6, 9, 18, 21, 24, 27,
30 ¢ 33.

CM-=capacidade motora; PP=posicionamento
proprioceptivo, LC=reflexo de localizag¢do; PI=plano
inclinado.

Na analise de regressao ajustaram-se modelos de
regressdao completos, isto ¢, com pardmetros para
todos os grupos, inicialmente o de primeiro grau
e depois o de segundo. Para as variaveis LC e PI
o modelo linear de primeiro grau apresentou
melhor ajuste aos dados. Para a variavel PP, o
modelo de segundo grau foi o mais adequado,
enquanto para CM ambos os modelos se
ajustaram bem e optou-se pelo de primeiro grau
por simplicidade. Todos os testes apresentaram
uma resposta significativa de escores médios
com o tempo pela analise de regressdo, com
P<0,05 para todos os testes t dos coeficientes da
regressdo e também para o teste F dos modelos
de regressdo. Ou seja, um mesmo teste
apresentou escores significativamente diferentes
entre os dias de avaliagdo neurologica. Os
resultados resumidos das analises de regressdo
estdo apresentados nas proximas tabelas. Sdo
indicados os modelos ajustados ¢ os resultados
dos testes de identidade de modelos, com a
indicacdo dos grupos que apresentaram respostas
iguais ao controle nas 12 avaliagdes.

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.60, n.3, p.641-650, 2008

Os testes para a capacidade motora utilizados neste
experimento foram similares aos utilizados por Von
Euler et al. (1996), Farooque (2000) e Thomas
(2000). Foi verificado que o teste com a barra
possibilitou  detectar déficits minimos, nao
visualizados na deambulagdo, eficiente para avaliar
a melhora funcional do animal e com a vantagem
de ter uma escala gradual objetiva. Moore (1992)
também constatou que algumas vezes as
anormalidades visualizadas na deambulacdo sdo
bem sutis e subjetivas, e que a aplicagdo de outros
testes neurologicos pode ajudar a percebé-las.

Para a variavel capacidade motora, todos os grupos
apresentaram respostas médias iguais ao controle
nas 12 avaliagdes. Vale ressaltar que o grupo E, que
iniciou tardiamente o protocolo com prednisona,
teve o melhor desempenho se for considerado 10%
como nivel de significancia (Tab. 3). No inicio das
avaliacdes, esse grupo tinha escores menores do
que os outros, mas ao final esses escores se
tornaram superiores (Fig. 1). Este resultado sugere
um possivel efeito benéfico da prednisona utilizada
120 horas apds lesdes medulares agudas, o que
contradiz autores que relatam que a utilizagdo de
corticdides apds oito horas (Bergmann et al,
2000b) ou 24 horas (Yang et al., 2003) teria efeito
deletério na recuperag@o neurologica.

Tabela 3. Modelos de regressdo ajustados para
capacidade motora (CM), com respectivos testes de
igualdade dos parametros, para os grupos B, C, D e
E comparados com A. R*= 91,93%, P<0,0001 para
o teste F do modelo completo com 9 e 50 graus de
liberdade, F = 63,31

Grupos CM = o + B,.dia
a Bi
A 2,050 0,194
B =) =)
C =) =)
D =) =)
E 1,003 7% 0,251 >6%

(=):indica que o teste t ndo rejeitou (P>0,05) a
hipotese de igualdade entre os parametros do modelo
com o do grupo controle (A). Estimativas foram
apresentadas somente quando o teste indicou diferenga
significativa.

Apds a lesdo medular experimental todos os
animais apresentaram déficit proprioceptivo, e
nenhum recuperou totalmente essa fungdo. Este
dado ¢ condizente com Moore (1992) e Thomas
(2000) que afirmaram que a propriocep¢do é o
primeiro parametro neuroldgico a ser afetado, logo
no inicio das doengas neuroldgicas, e que, na
recuperagao, ¢ o Ultimo a retornar a normalidade.
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Capacidade Motora (CM) — modelos ajustados

0
—-rH-DLaJ_l:LmD?'——JEDLDDE

EH52 4 - controle

Grupos
BE8Dp - apos 48h

B55B - apos 8h
&% F - apos 120h

I I I I I I
18 21 24 27 30 33

858 - apos 24h

Figura 1. Modelos ajustados mostrando a evolugdo da capacidade motora dos grupos em cada avaliagao.
Os grupos A, B, C e D estio representados por uma unica linha, pois tém escores idénticos. Se for
adotado 10% como nivel de significancia, o grupo E teria uma resposta aproximada diferente do controle.

Em relag@o ao posicionamento proprioceptivo, os
grupos A, C e E apresentaram respostas médias
aproximadas iguais nas 12 avaliagdes. O grupo B
apresentou somente uma constante de regressio
diferente do controle no primeiro dia de
avaliagdo, mas a evolugdo foi similar aos grupos
A, C e E. Ja o grupo D apresentou uma resposta
diferente do controle (Tab. 4). Este tltimo grupo
teve recuperacao melhor do que os demais (Fig.
2), apontando possivel acdo benéfica da
prednisona quando utilizada 48 horas apos a
injuria. Este resultado ndo era esperado, pois
segundo Bergman et al. (2000b), Lu et al. (2000),
Bondy e Cohn (2002) e Lee et al. (2005) os
corticoides so teriam efeito benéfico na
reabilitagdo quando utilizados até oito horas apds
o trauma. Outra possibilidade, é que esta
ocorréncia talvez possa ser atribuida a diferenga
individual entre os animais € ao pequeno niimero
de animais em cada grupo.

No teste do reflexo de localizagdo, verificou-se
que os grupos B e D apresentaram uma resposta
média igual ao controle A, a resposta do grupo E
diferiu apenas por uma constante, mas com
evolucdo igual ao longo do tempo, enquanto o
grupo C apresentou uma resposta
estatisticamente diferente (Tab. 5). O grupo C,
que obteve 0s menores escores na primeira
avaliagdo, foi o que apresentou os maiores
escores na ultima avaliagdo neurologica (Fig. 3).
O melhor desempenho dos ratos do grupo C
sugere um potencial efeito benéfico da
prednisona iniciada 24 horas apds a lesdo. Este
resultado difere de Von Euler et al., 1996; Lu et
al., 2000 e Yang et al., 2003 que indicaram a
utiliza¢do de corticdides o mais rapido possivel
apos a injuria para se obter um maior efeito
benéfico.

Tabela 4. Modelos de regressao ajustados para posicionamento proprioceptivo (PP), com respectivos
testes de igualdade dos parametros, para os grupos B, C, D e E comparados com A. R* = 93,55%,
P<0,0001 para o teste F do modelo completo com 14 e 45 graus de liberdade, F = 46,66

PP = o + B,.dia + B,.dia*

Grupos

a B B2
A -0,158 0,085 -0,002
B 0,085 = =
C - - -
D 0,206 0,051 0,001
E - - -

(=): indica que o teste t ndo rejeitou (P>0,05) a hipdtese de igualdade entre os pardmetros do modelo com o do grupo
controle (A). Estimativas foram apresentadas somente quando o teste indicou diferenca significativa.
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PP Posicionamento Propriocceptive (PP) — modelos ajustados

3_

2_

1 —

D_
— 1 —

1 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33

DIAS

Grupos BH&HH8aAa - controle #—+—+ B - apos 8h B85 c - apos 24h

980 - apos 48h

BHBH8BE - apos 120h

Figura 2. Modelo ajustado mostrando a evolugdo do posicionamento proprioceptivo dos grupos em cada
avaliacdo. Grupos A, C e E apresentaram modelos ajustados idénticos e estdo representados por uma
unica linha. O modelo ajustado para o grupo B apresentou somente uma constante diferente do controle.
O grupo D apresentou resposta estatisticamente diferente do controle.

Tabela 5. Modelos de regressdo ajustados para
reflexo de localizagdo (LC), com respectivos
testes de igualdade dos parametros, para os
grupos B, C, D e E comparados com A. R?
85,09%, P<0,0001 para o teste F do modelo
completo com 9 e 50 graus de liberdade, F =
31,70

O teste do plano inclinado, desenvolvido por
Rivlin e Tator (1977), é amplamente utilizado
para avaliacdo do trauma medular (Von Euler et
al., 1996). Entretanto, Von Euler et al. (1996)
consideraram que a diferenca de 4angulo
observada entre um rato normal e outro com
lesdo intensa ¢ muito pequena, apenas cerca de

LC = a + B;.dia 25°, o que dificulta as correlagdes dos angulos
et a B, com as lesdes. Segundo esse teste, a recuperacao
A 0,006 0,033 neurologica foi semelhante em todos os grupos,
B = = sendo que a resposta média do grupo B diferiu
C -0,363 0,051 do A por um termo constante, mas sem diferenca
D = = na evolugdo (Tab. 6, Fig. 4).
E -0,300 =

(=): indica que o teste t ndo rejeitou (P>0,05) a
hipotese de igualdade entre os parametros do modelo
com o do grupo controle (A).

AL Reflexo de Localizacac (RL) — modelos ajustados
1.4
1. %1
1.0
0.6
0B
0.4
0.2
0.0
-0.%7
e T T T T T T T T T T T T
1 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33
DI_AS Grupos BH5 A - controle BH&5 B - apos 8h #=*— C - apos 24h

BS58Dp - apos 48h 8% E - apos= 120h
Figura 3. Modelos ajustados mostrando a evolugdo do reflexo de localizagdo dos grupos em cada
avaliagdo. Os grupos B e D apresentaram resposta média igual ao controle (A), sendo os trés
representados pela mesma linha. O grupo E diferiu apenas por uma constante, porém com igual
incremento linear (retas paralelas). O grupo C apresentou resposta estatisticamente diferente.
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Tabela 6. Modelos de regressdo ajustados para encontrados, pois nenhum animal teve perda da

plano inclinado (PI), com respectivos testes de dor profunda, e todos eles tiveram alguma
igualdade dos parametros, para os grupos B, C, D e recuperacio neurolégica.

E comparados com A. R*= 70,19%, P<0,0001 para

o teste F do modelo completo com 9 e 50 graus de Era esperado que o grupo B, que iniciou o

liberdade, F = 13,08 tratamento mais rapidamente apds o trauma,

G PI=o+ B,.dia tivesse o melhor desempenho, entretanto isso nio

o Bi ocorreu; em todos os grupos, a evolucdo foi igual

A 3,134 0,030 ao longo do tempo. Néo foi verificada correlagdo

B 3,548 = entre os testes, pois em cada teste um grupo

C = = obteve melhor resposta. Apesar de preconizado

D = = que os corticdides devem ser utilizados o mais

E = = rapido possivel apds o trauma, os resultados

(=): indica que o teste t ndo rejeitou (P>0,05) a deste experimento indicam que a prednisona

hipotese de igualdade entre os parametros do modelo administrada apds 24, 48 ou 120 horas da lesdo

com o do grupo controle (A). Estimativas foram ndo prejudica a recuperagio neuroldgica. A

a.pre‘senta.das somente quando o teste indicou diferenga recuperagdo semelhante, nos grupos tratados,

significativa. indica que a prednisona ndo interferiu no

restabelecimento. De acordo com Jeffery e
Blackmore (1999) quando a lesdo medular ndo é
grave o suficiente para causar alteragdes
permanentes, pode  ocorrer  recuperacdo
espontanea, ¢ isso pode ser observado também
no tratamento placebo ou conservativo apds uma
lesdo experimental aguda. Nestes casos os
animais recuperariam suas fungdes com ou sem
tratamento e ficariam sujeitos apenas as
alteragdes individuais.

A sensibilidade dolorosa se manteve inalterada
durante todo o experimento em todos os animais
e por esse motivo nao foi necessario submeté-la a
analise estatistica. Esse fato era esperado e
desejado, pois objetivou-se provocar uma lesdo
medular moderada e reversivel. Segundo Moore
(1992) e Bergman et al. (2000a), ¢ necessario um
trauma grave na medula espinhal para
interromper a sensag¢do de dor profunda e que,
quando isso ocorre, o prognostico ¢ desfavoravel.
Esses dados sdo condizentes com os resultados

Pl Plano Inclinacdo (Pl) — modelos ajustacdos

LB
4
e
.0
B

el Trd Bnd Tl Tl = o =

B
4
i 27
: |::I_I T T T T T T T T T T
1 3 & a9 12 15 18 21 24 27 30 33
DIAS Grupos EHEH a4 - controle &8 ®p - 5nos 8h 888 Cc - apos 24h

BE-=28 D - apos 48h B5-8E - apos 120h
Figura 4. Modelos ajustados mostrando a evolu¢do dos grupos no teste do plano inclinado em cada
avaliag8o. Visualiza-se pelo grafico que o grupo B diferiu dos demais grupos, representados por uma
unica linha, apenas por uma constante, mas com incremento linear igual (retas paralelas).

Em todos os animais foram encontradas O método de fixagdo da medula com
alteragdes microscopicas semelhantes com paraformoldeido a 4% por 30 dias nao foi
intensidades diferentes sem, contudo, eficiente, ocorreu dissolugdo do material, o que
predominéncia de lesdes mais ou menos intensas dificultou o seu processamento e¢ algumas vezes
em um grupo especifico. com artefatos que alteraram a morfologia

histologica do corte em quase toda a lamina.
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Dessa forma, foi possivel observar as alteragdes,
mas nao foi possivel quantificar a area lesada.

Observou-se em todas as laminas degeneracao
axonal discreta a intensa em uma ou mais raizes
nervosas. Na maioria dos animais, independente
do grupo, a medula espinhal apresentava
cavitagdo contendo células de Gitter, glidcitos
reativos, células inflamatdérias mononucleares e
vasos sangiliineos neoformados. A extensdo da
area de necrose variou desde um pequeno foco
até cerca de um ter¢o da medula, sendo que
muitas vezes o acometimento foi mais intenso
em um dos lados. Houve o envolvimento das
duas substancias, sendo que a cinzenta foi a
principal afetada em extensdo e intensidade, o
que ja foi citado por Bergman et al. (2000a) e
Mallei et al. (2005) quando relatam que essa
substdncia é mais sensivel ao trauma agudo,
sendo principalmente afetada nesse tipo de
injuria.

Apesar de a substancia cinzenta ter sido a
principal afetada, a recuperagdo da locomocao
provavelmente se deveu ao fato de a lesdo ter
ocorrido em TI12 ou TI13, area onde essa
substincia ndo é essencial para a enervagdo dos
membros (Moore, 1992; Jeffery e Blackmore,
1999). Nessa regido, o acometimento da
substiancia branca ¢ mais prejudicial a fungdo
motora por interferir na condugdo do impulso a
partir de estruturas supraespinhais (Moore,
1992).

Os resultados encontrados na histologia estdo de
acordo com Janssens (1991) que relatou que a
fagocitose, iniciada poucos dias apdés a lesdo,
resulta na formacdo de cavidades e que uma
semana apos o trauma todas as células da area
necrotica contém citoplasmas com aspecto
espumoso. Os achados histologicos também
condizem com Lu et al. (2000) que afirmaram
que a lesdo resultante de diferentes tipos de
trauma medular agudo ¢é freqiientemente similar,
com cavitagdes da substdncia cinzenta e
acometimento variavel do tecido periférico, e
que a extensdo em que ocorre morte de neurénios
e células da glia, durante os eventos secundarios,
¢ responsavel pela formagdo de cavitagdes.

Nao foram observadas diferencas histologicas
entre os grupos, o que inviabilizou determinar se
a administragdo de altas doses de prednisona, em
diferentes  tempos, promoveu  alteragdes
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morfologicas distintas na medula espinhal apés o
trauma. Esta impossibilidade pode ter sido
decorrente da falha na fixa¢do do material.

CONCLUSOES

A utilizagdo de altas doses de prednisona em
lesdo medular aguda experimental ndo tem efeito
diferenciado com o tempo em que ¢ aplicada,
sendo que a administragdo tardia ndo tem efeito
prejudicial a recuperagdo neuroldgica. A
ocorréncia de recuperagdo espontanea em ratos
com lesdes medulares moderadas dificulta a
avaliagdo do efeito do tratamento.
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