ARTIGO ORIGINAL

Braz J Cardiovasc Surg 2007; 22(1): 15-23

Estudo comparativo entre o prée-condicionamento
Isquémico e a drenagem ligudérica como métodos
de protecao medular em caes

Comparative study between ischemic preconditioning and cerebrospinal fluid drainage as methods of

spinal cord protection in dogs

Anderson BENICIO?, Luiz Felipe Pinho MOREIRAZ, Bernardo Assumpcao de MONACO?, Jussara B. CASTELLI?,
Larissa Eckmann MINGRONES, Noedir Anténio Groppo STOLFS®

RBCCV 44205-864

Resumo

Objetivo: Este estudo compara os efeitos do pré-
condicionamento isquémico imediato, baseado na
monitorizag&o do potencial evocado somatossensitivo (PESS),
com aqueles da drenagem do liquido cefalorraquidiano, em
um modelo de ocluséo da aorta toracica descendente em caes.

Método: Dezoito caes foram submetidos a isquemia medular
induzida pela oclusdo da aorta toracica descendente por 60
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minutos. O Grupo Controle foi submetido a oclusao da aorta
(n=6), 0 Grupo Pré-Condicionamento Isquémico (PCI), ao pré-
condicionamento isquémico (n=6) e o grupo drenagem, a
drenagem do liquido cefalorraquidiano (n=6), imediatamente
antes da ocluséo da aorta. A condigéo neuroldgica foi acessada
por um observador independente, de acordo com a escala de
Tarlov. Os animais foram sacrificados e as medulas retiradas
para exame histopatoldgico.
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Resultados: Pressdes da aorta proximal e distal a oclusdo
foram semelhantes nos trés grupos. Sete dias ap6s o
procedimento, o indice de Tarlov foi significativamente maior
em comparacao ao Grupo Controle, somente no Grupo PCI
(p<0,05). Foram observados valores menores no tempo de
recuperacdo do PESS com o uso da drenagem liquérica
durante a fase final de reperfusado (p<0,01). Exame
histopatoldgico evidenciou necrose menos grave na substancia
cinzenta toracica e lombar, nos animais submetidos aos dois
métodos de protecdo medular, sendo mais pronunciada no
Grupo PCI (p<0,001).

Conclusdo: Adrenagem do liquor e o pré-condicionamento
isquémico parecem proteger a medula espinhal, durante a
oclusdo da aorta toracica descendente. Entretanto, o nivel de
protecdo medular obtido parece ser mais significativo com a
drenagem do liquido cefalorraquidiano.

Descritores: Aorta, cirurgia. Medula espinhal. Liquido
cefalorraquidiano. Potenciais somatosensoriais evocados. Caes.

Abstract

Objective: This study compares the effects of immediate
ischemic preconditioning based on somatosensory evoked
potential (SSEP) monitoring with those of cerebrospinal fluid
drainage in a model of descending thoracic aorta occlusion
in dogs.

Method: Eighteen dogs were submitted to spinal cord

INTRODUGCAO

A paraplegia apés o reparo dos aneurismas da aorta
toracica descendente e téraco-abdominal é uma complicagdo
imprevisivel, que pode ocorrer em 0,2% apds as operagdes
eletivas dos aneurismas da aorta abdominal ou em até 40%
dos pacientes operados por dissec¢do aguda da aorta ou
aneurismas da aorta toracica descendente ou téraco-
abdominal [1,2].

Alguns métodos sdo utilizados amplamente na pratica
clinica com resultados satisfatorios na prevengdo de
paraplegia [1-8]. Dentre eles, destacamos a derivagao atrio
esquerdo - artéria femoral e o controle da presséo do liquido
cefalorraquidiano por meio da drenagem liquorica.
Entretanto, estes métodos ainda ndo conseguem oferecer
uma protecdo definitiva, principalmente em casos mais
complexos, deixando um indice de paraplegia de 15% a 20%.
Por outro lado, outros métodos como a utilizagdo de novos
farmacos, a aplicacdo do pré-condicionamento isquémico
crénico, bem como a introducdo dos potenciais evocados
somatossensitivos (PESS) e motores na identificacdo de
isquemia medular no intra-operatério vém sendo
desenvolvidos no sentido de complementar a protecéo
medular na cirurgia da aorta [1-8]. A aplicacdo do pré-
condicionamento isquémico agudo parece estar relacionada
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ischemia induced by descending thoracic aortic cross-
clamping for 60 minutes. The Control Group underwent only
aortic cross-clamping (n=6). The Ischemic Preconditioning
Group (IPC) underwent ischemic preconditioning (n=6) and
the Drainage Group underwent cerebrospinal fluid drainage
(n=6), immediately before aortic cross-clamping. An
independent observer assessed neurological status according
to the Tarlov score. The animals were sacrificed and spinal
cord harvested for histopathologic study.

Results: Aortic pressure before and after the occluded
segment was similar in the three groups. Seven days after
the procedure, Tarlov scores were significantly higher only
in the Drainage Group when compared to the Control Group
(p<0.05). Lower SSEP recovery times were also observed with
cerebrospinal fluid drainage during the final reperfusion
period (p<0.01). In the histopathologic study, stain showed
less significant neuronal necrosis in the thoracic and lumbar
gray matter in animals submitted to both methods of spinal
cord protection, with it being more pronounced in the Ischemic
Preconditioning Group (p<0.001).

Conclusion: Cerebrospinal fluid drainage and immediate
ischemic preconditioning seems to protect the spinal cord during
descending thoracic aorta cross-clamping. Nevertheless, the
obtained level of spinal cord protection seems to be more
significant with cerebrospinal fluid drainage.

Descriptors: Aorta, surgery. Spinal cord. Cerebrospinal
fluid. Somatosensory evoked potentials. Dogs.

a alguma prote¢cdo medular, todavia, a metodologia a ser
aplicada ndo estd bem estabelecida e até mesmo sua
efetividade ainda é questionada.

O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia do pré-
condicionamento isquémico agudo baseado na
monitorizacao do PESS, comparado a drenagem do liquido
cefalorraquidiano, como métodos complementares de
prote¢do medular na cirurgia da aorta toracica descendente
em cées.

METODO

O presente estudo foi realizado no Servico de Fisiologia
Aplicada do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Os experimentos foram realizados de acordo com os
Principios Eticos na Experimentacdo Animal (COBEA) e
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”
(Institute of Laboratory Animal Resources, National
Academy of Sciences, Washington, D.C., 1996). O protocolo
de estudo foi aprovado pelo comité de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, sob o registro nimero 209/03.

Foram utilizados 18 cdes mesti¢os, de ambos 0s sexos,



BENICIO, A ET AL - Estudo comparativo entre o pré-
condicionamento isquémico e a drenagem liquérica como métodos de
protegdo medular em cées

Braz J Cardiovasc Surg 2007; 22(1): 15-23

pesando entre 15 e 20 kg e divididos em: Grupo Controle
(seis), Grupo Pré-Condicionamento Isquémico (seis) e Grupo
Drenagem (seis).

Grupo Controle

Neste grupo, os cdes foram submetidos a simples
oclusdo da aorta toracica descendente por um periodo de
60 minutos. A aorta foi ocluida na porcdo adjacente a
emergéncia da artéria subclavia esquerda. Durante a oclusdo
da aorta, o PESS foi monitorado, observando-se o tempo de
queda do potencial. Apos a abertura da aorta, houve 60
minutos de reperfusdo. Na existéncia de recuperacdo do
potencial, foi observado seu tempo de recuperagcdo. A
monitorizacao do potencial foi realizada em todos os grupos
da mesma forma.

Grupo Pré-Condicionamento Isquémico (PCI)

Neste grupo, os cdes foram submetidos ao pré-
condicionamento isquémico, realizado da seguinte forma:
oclusédo da aorta (como no Grupo Controle), promovendo
lesdo isquémica tal que houvesse queda de 60% do potencial
evocado [9]. O potencial foi medido a cada minuto, até que
houvesse a queda esperada. Depois de atingida a isquemia
medular, liberamos a aorta, seguindo-se a reperfusdo
medular, até a recuperacéo total do potencial evocado. Entéo,
determinamos os respectivos tempos de isquemia e de
recuperagdo do potencial. Imediatamente apds a recuperagao
do potencial, realizamos duas novas ocluses dentro dos
tempos predeterminados (para isquemia e reperfusdo),
completando a fase de pré-condicionamento. Finalmente,
realizamos a Gltima oclusdo de 60 minutos, seguida também
de 60 minutos de reperfuséo.

Grupo Drenagem

Neste grupo, o procedimento seguiu da mesma forma
como no Grupo Controle. Acrescentamos a drenagem do
liquor, imediatamente antes da oclusao da aorta. Adrenagem
visou a manutengdo da pressao liqudrica proxima de zero
mmHg.

Procedimento cirargico

Todos os céaes foram submetidos a anestesia geral com
pentobarbital sddico, na dose de 20 mg/kg, e citrato de
fentanila, na dose de 4 pug/kg.

A ventilagdo mecanica foi realizada com auxilio de
aparelho com pressdo controlada (Ventilador-Inter-Trés,
Modelo 2600, Takaoka, S&o Paulo), mantendo volume de 12
ml/kg e freqliéncia respiratoria 6tima para atingir presséo de
dioxido de carbono entre 35 e 45 mmHg e saturacéo de
oxigénio de 100%. Essas medidas foram controladas por
meio de gasometrias arteriais seriadas (Nova Medical, Stat
Profile Ultra, USA).

A monitorizacéo foi realizada da seguinte forma: ECG

continuo; pressao arterial sistémica invasiva proximal e
distal através de um cateter (Gelco 20) introduzido na artéria
carétida comum esquerda e outro na artéria femoral direita,
respectivamente. A pressdo venosa central e infusdo de
drogas foi feita por meio de cateter central introduzido na
veia jugular interna esquerda. A temperatura corpérea foi
controlada por meio de termdmetro esofagico, sendo mantida
entre 35,5° C e 37° C. Para a monitorizacdo e drenagem do
liquor (LCR), foi realizada puncédo da cisterna magna e a
introducdo de cateter do tipo peridural n° 16. O LCR foi
drenado antes da oclusdo da aorta. O registro das medidas
hemodinamicas foi realizado com auxilio do programa
Acknowledge 3.0. A hidratacdo foi mantida com
administragéo de ringer simples, na dose de 50 ml/kg/h, com
0 objetivo de manter PVC entre 3mmHg e 5SmmHg.

Em todos os cées, durante a fase de ocluséo da aorta, a
pressdo arterial sistémica proximal foi controlada com a
administracdo intravenosa de nitroprussiato de sodio pelo
cateter central.

Em todos os grupos, para o controle do equilibrio acido-
basico, foi realizada gasometria arterial, antes, durante e apos
a oclusdo da aorta, nos casos em que houve necessidade
de correc¢do de acidose metabdlica, esta foi corrigidacom a
administracdo de bicarbonato de sédio, conforme o
resultado da gasometria.

A monitorizacdo do PESS foi feita por meio de uma
puncdo lombar em nivel de L2-L.3 para a introducao de um
eletrodo de prata. Outro eletrodo foi posicionado no nervo
tibial direito, para estimulacéo; e outro na regido occipital,
para referéncia central. O registro do PESS foi realizado pelo
aparelho Medleck Saphire 4AME.

Os experimentos foram realizados em condigdes estéreis.
Com os cées em decubito lateral direito, procedeu-se a
toracotomia lateral esquerda, no quarto espago intercostal
esquerdo. A aorta foi dissecada e isolada na altura da
emergéncia da artéria subclavia esquerda. Foi administrada
heparina, na dose de 100 Ul/kg de peso, para a oclusdo da
aorta. Ao final do procedimento, o efeito da heparina foi
revertido com a administragdo de sulfato de protamina, na
proporcdo 1:1 em relacdo a dose de heparina administrada.
Foi realizada coleta seriada de sangue para avaliagdo dos
gases arteriais e eletrolitos séricos, durante a operagéo. Ao
final do experimento, foi administrada dose intramuscular
de 1.200.000 Ul de penicilina benzatina e uma dose
endovenosa de 15mg/kg de cefalotina

Os animais foram observados por sete dias apés a
operacdo, seguindo-se a avaliagdo clinica e
anatomopatoldgica. A avaliagdo da recuperagéo sensitivo-
motora das patas traseiras foi realizada segundo critérios
clinicos, pelo método de Tarlov* Apud Matsuyama et al.
[20]:

0 - Sem movimentos das patas traseiras;

1 - Movimentos perceptiveis das patas traseiras;
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2 - Bons movimentos, mas instabilidade da estatica;
3 - Capacidade de se manter em pé e andar;
4 - Recuperagdo completa.

Estudo Anatomopatolégico

Coleta e processamento do material

Apos sete dias de periodo pds-operatdrio, os animais
foram sacrificados com a administragdo de pentobarbital
sodico, na dose de 20 mg/kg, via intravenosa, seguidos de
10 ml de solugdo de cloreto de potassio. Procedeu-se, entéo,
a retirada da coluna vertebral em bloco em sua transicéo
toraco-lombar. Realizado laminectomia, expondo a medula
em toda a extens&o do bloco retirado. A medula foi retirada
com a secgao dos nervos em suas emergéncias periféricas.
ApoOs a retirada da medula, abriu-se a dura-mater,
longitudinalmente, expondo-a para sua melhor fixagéo. Foi
colocada em solucéo tamponada de formol a 10% para
fixacdo, na qual permaneceu por 24 horas. Realizamos trés
cortes transversais do segmento tdraco-lombar (T13, L1 e
L2), de aproximadamente 0,5 cm cada, para depois
condiciona-la em alcool a 70° por mais 24 horas e, entao,
serem colocadas no aparelho autotécnico de processamento
histoldgico “overnight” (Leica TP1020 ou Shandon-Citadel
1000) e serem incluidos em parafina. A partir dos blocos de
parafina, foram realizados cortes histologicos de 3 micras
no micrétomo Leica RM2145 e colocados em laminas
histolégicas previamente preparadas com organosilano.

Estudo histolégico convencional hematoxilina e eosina

Os cortes histologicos da medula espinhal, devidamente
identificados e corados pela hematoxilina e eosina (HE),
foram examinados a microscopia de luz, sem o conhecimento
do patologista a qual grupo do experimento pertencia a
amostra.

Foi analisado o nimero de neurdnios em metade da
substancia cinzenta. As alteracfes detectadas foram tratadas
de forma morfométrica, de tal modo que permitisse a analise
comparativa entre 0s grupos quanto ao nimero de neurdnios
vidveis e necroticos.

Analise estatistica

Para a anélise dos dados hemodinadmicos e do nimero
de neur6nios, utilizamos a analise de variancia de dois
fatores, complementada pelo teste de Bonferroni. Para a
avaliacdo do tempo de perda e de recuperacdo do PESS,
bem como para o indice de Tarlov e contagem de neurdnios,
utilizamos o teste ndo paramétrico para variaveis nao
relacionadas de Kruskal-Wallis, complementado pelo teste
de comparagdo multipla de Dunn. Os valores centrais sdo
apresentados em média, sendo os valores de dispersdo
apresentados como desvio-padrdo ou como intervalo de
confianca de 95%. O nivel de significancia estabelecido
para este estudo foi de 5%.
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RESULTADOS

O peso e 0 sexo dos cdes entre os trés grupos foram
semelhantes, ndo havendo diferenca significativa entre eles.
Gases arteriais, temperatura esofagica e hematécrito também
ndo apresentaram diferencas entre 0s grupos, apesar de
alguns cées apresentarem niveis diferentes isoladamente.
As medidas de pressdo arterial média, proximal (Figural) e
distal (Figura 2) foram realizadas em condic¢des basais,
durante a oclusdo da aorta e em 60 minutos de reperfusdo.
Quando comparamos a pressdo arterial sistémica média
proximal entre os trés grupos, notamos que houve diferenca
estatistica significante entre os valores observados (p=0,01).
Na comparagdo entre os grupos, foi identificada diferenca
estatistica significante apenas entre os valores do Grupo
Controle e do Grupo PCI na fase de reperfusdo (p<0,05). Na
comparacdo dos valores da presséo arterial sistémica média
distal entre os trés grupos, nas trés condi¢des analisadas, a
pressdo na fase de oclusdo da aorta foi significativamente
menor em relagdo as fases basal e de reperfusdo. No entanto,
ndo houve diferenca na comparacao entre 0s grupos.

mmHg
150 -
P cControle

E=Pcl

100 A M Drenagem

&0 +
* p<0,05

o - T T
Basal Oclusdo Reperfusao

Fig. 1 - Pressao arterial sistémica média proximal, antes, durante
e apo6s a oclusdo da aorta, nos trés grupos. Os valores estédo
expressos em média e desvio-padrao

mmHg
150 1
[ cContrale
[Precond. |sq.
100 - I Drenagem
50 +
0

Basal Oclusio Reperfusio

Fig. 2 - Pressao arterial sistémica média distal, antes, durante e
apos a oclusdo da aorta, nos trés grupos. Os valores estio expressos
em média e desvio-padrao
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Analisamos a pressao liquérica nos trés grupos dentro
de duas condigdes: antes e durante a oclusdo da aorta. Na
fase de reperfusdo, obtivemos um alto indice de perda da
pressdo liquorica, fato que inviabilizou o estudo nesta
condicdo. Antes da oclusdo da aorta, ndo houve diferenca
estatistica da pressdo liqudrica nos trés grupos. Entretanto,
observamos diferenga estatistica significante da pressdo
liqudrica na fase de oclusdo, quando comparamos o Grupo
Drenagem com o Grupo Controle (p<0,001) e do mesmo modo
quando comparamos o0 Grupo PCI com o Grupo Drenagem
(p<0,001) - Figura 3.

mmHg
20 -
T [ Controle
T—:. [Precond. |sq.
1 I Drenagem
10 -+
5 + * p<0,001
0

E!:.s al Ocll.;s do

Fig. 3 - Pressao liquorica, antes e durante a ocluséo da aorta, nos
trés grupos. Os valores estédo expressos em média e desvio-padrao

Na avaliacdo do PESS, estudamos o tempo de perda
durante o periodo de oclusdo da aorta e o tempo para
recuperac¢do durante o periodo de reperfusdo. Na analise da
perda do PESS durante a oclusdo da aorta, observamos uma
diferenca estatistica significante entre os grupos (p=0,0014).
Na comparagéo entre os grupos, pelo teste comparativo de
Dunn, observamos diferenca estatistica significante apenas
quando comparamos o tempo de perda do PESS durante a
oclusdo da aorta entre 0 Grupo Controle e 0 Grupo Drenagem
(p<0,001). No entanto, notarmos também uma perda precoce
no Grupo PCI (Figura 4).

min.
60 ¥ -

50 4

40
30 -
20 o * p<0,05

12'___ = ol

Conl'role P(':I

Drena'gem

Fig. 4 - Tempo de perda do PESS, na fase de oclusdo da aorta, nos
trés grupos

Na anélise do tempo de recuperagdo PESS no periodo de
reperfusdo, observamos uma diferenca estatistica
significante entre os grupos (p=0,0056). Quando utilizamos
0 teste comparativo de Dunn, observamos diferenca
estatistica significante entre o Grupo Controle e 0 Grupo
Drenagem (p<0,001) - Figura 5.

A avaliacdo clinica feita através do indice de Tarlov
também apresentou variagGes entre 0s grupos. Quando
comparamos o indice de Tarlov entre os grupos, observamos
uma diferenca estatistica com um valor de p=0,0185.
Adicionalmente, quando comparamos o Grupo Controle com
o0 Grupo Drenagem, observamos uma diferenca estatistica
significativa com valor de p<0,05 (Tabela 1).

min.
FUNE % Mo W —

50 o J_

40 4

30 A1

20 *p<0,05

i

Contlrole PCI Drenagem

Fig. 5 -Tempo de recuperacdo do PESS, na fase de reperfuséo
medular, nos trés grupos

Tabela 1. indice de Tarlov dos seis cées de cada grupo

Tarlov Controle PCI Drenagem*
0 5 1 1
1 0 2 0
2 1 0 0
3 0 0 0
4 0 3 5

PCI - Pré-Condicionamento Isquémico

Anélise histoldgica

A analise histol6gica constou de analise morfométrica.
Realizamos contagem de neurbnios viaveis e neurénios
necréticos em metade da substancia cinzenta. As andlises
foram feitas em trés niveis diferentes: T13, L1 e L2. Quando
analisamos 0s neurdnios viaveis, observamos uma diferenca
estatistica significativa entre os grupos (p=0,0017). Na
complementacdo pelo teste de Bonferroni, a comparacéo
entre 0s grupos mostrou diferenca estatistica significativa
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na comparacéo entre o Grupo Controle e o Grupo Drenagem
apenas a nivel de L2 (p<0,05) - Figura 6.

Quando analisamos 0s neurdnios necraticos, a diferenca
se exacerba. Na comparagéo entre 0s grupos encontramos
uma diferenca estatistica significativa, com valor de p<0,0001.
Na complementacdo pelo teste de Bonferroni, quando
comparamos o Grupo Controle com o Grupo PCI, observamos
diferenca estatistica significativa apenas a nivel de L2
(p<0,001). Entretanto, quando comparamos o Grupo Controle
com o Grupo Drenagem, observamos diferenca estatistica
significativa no nivel T13 e no nivel L1, com p<0,05, e no
nivel L2, com p<0,001. Por outro lado, na comparagao entre
0 Grupo PCl e o Grupo Drenagem, ndo encontramos diferenca
estatistica significativa em nenhum nivel, apesar de
observarmos tendéncia a melhor preservacdo da estrutura
histolégica medular no Grupo Drenagem (Figura 7).

110

100 e CControle

90 =apPcl
€0 B Drenagem
70
60
50
40
30
20 .
10 p< 0,05

0 T Y

T3 L1 L2

Fig. 6 - NUmero de neurdnios viaveis, nos trés grupos, nos niveis
T13, L1 e L2. Os valores estdo apresentados em média e desvio-
padréo

55 =
50 o CJControle
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Fig. 7 - Nimero de neurdnios necrdéticos, nos trés grupo,s nos
niveis T13, L1 e L2. Os valores estdo apresentados em média e
desvio-padréo

DISCUSSAO

Mais comumente, a paraplegia é decorrente da isquemia
da medula espinhal durante a corre¢do cirdrgica e esta
relacionada a prolongados tempos de oclusdo, interrup¢édo
do fluxo sangtiineo para a medula, hipotenséo e a extensdo
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do aneurisma. Outros fatores também contribuem para a
alta morbi-mortalidade: a dissec¢do aguda da aorta tipo 111,
insuficiéncia renal pré-operatdria, idade avancada,
aneurismas sintomaticos, aneurisma da aorta tipo Il de
Crawford [4], doenca arterial coronariana, DPOC, tempo total
de ocluso [5] e diabetes [6].

As complicacBes neurologicas ap0s as correcdes
cirdrgicas dos aneurismas podem se apresentar como duas
manifestagGes cronologicamente distintas: déficits
neurolégicos imediatos e tardios. Os déficits imediatos sdo
resultados diretos de hipdxia relacionada a privagdo aguda
do fluxo sangliineo por oclusdo prolongada da aorta. Déficits
neuroldgicos tardios podem se desenvolver entre 0 1°e 0 21°
dia de pos-operatorio, sendo responsavel por
aproximadamente um terco das lesGes neurolégicas. Danos
tardios, geralmente, sdo conseqientes de isquemia subclinica,
de hiperemia por reperfusdo com lesdo celular mediada pela
liberacéo de radicais livres na formagao do edema medular ou
hipotenséo regional, restringindo o fluxo sangliineo pela alta
resisténcia vascular do plexo medular [7].

A fisiopatologia da isquemia medular, associada a
interrupcdo aguda do fluxo sangtiineo, durante a operagao
dos aneurismas da aorta toracica descendente, representa
uma série de eventos interdependentes progressivos, que,
se permitido prevalecer, levam a lesdo neurolégica
irreversivel. Neste grupo, incluem-se: hipertensao proximal,
aumento da pos-carga ventricular esquerda, aumento da
pressdo do liquor, comprometimento da perfusdo de ramos
intercostais ou artérias lombares durante a oclusdo da aorta
e, por fim, a extensdo das lesBes [8]. O risco de paraplegia
durante a operacdo da aorta é determinado pela interacao
de quatro processos independentes: diminui¢do do fluxo
sangiliineo medular; taxa do metabolismo do tecido neural;
lesdo de reperfusao apos isquemia e fluxo sangiiineo apds
reperfusao [2]. Varias técnicas, evitando estes mecanismos,
tém sido utilizadas na tentativa de anular ou minimizar seus
efeitos. A hipotermia profunda com parada circulatoria total
[11,12], identificagdo angiografica das artérias intercostais
no pré-operatério para posterior implante cirtirgico [13], 0
uso de PESS [14,15], o uso da drenagem do liquido
cefalorraquidiano [7,16], utilizagdo de farmacos [8,15],
perfusdo da aorta distal (derivagdo aorta-aorta ou atrio
esquerdo-artéria femoral) [17-19] e a drenagem do liquor
[19] sédo estratégias de protecdo medular amplamente
utilizadas na pratica clinica. Entretanto, nenhuma delas
confere completa prote¢do a medula.

A hipotermia profunda reduz a demanda de oxigénio dos
tecidos neurais e, portanto, aumenta sua tolerancia a hipoxia.
Apesar dos efeitos deletérios da hipotermia no contexto da
cirurgia cardiovascular, esta se apresenta como um
importante coadjuvante no cendrio da protecdo medular nas
cirurgias da aorta toraco-abdominal. Embora esta técnica
possa conferir algum beneficio no que diz respeito a queda
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na taxa de metabolismo pela reducdo da temperatura,
acompanha-se de inconvenientes que a limitam. Sua
principal desvantagem é a elevagdo da pressdo do LCR apds
ainfuséo salina gelada, necessaria para abaixar a temperatura
do LCR para 23°C a 25° C. Além disso, a temperatura do LCR
se eleva logo ap0s a interrupgdo da infusdo de solucao
salina intratecal. Adicionalmente, ndo se utiliza cateter
epidural para drenagem, porque o liquido rapidamente se
difunde para fora do espago epidural ao longo das raizes
nervosas. Contudo, Rokkas et al. [11] e Kouchoukos et al.
[12] mostraram resultados mais positivos na associacdo da
perfusdo da aorta distal com a hipotermia profunda.

Os PESS séo usados para avaliar a integridade das vias
somatossensitivas centrais. Permitem, ainda, detectar e
localizar lesBes das vias aferentes do sistema nervoso
central. Nos casos de lesdo medular, podem determinar a
magnitude da lesdo e também a presenga do
restabelecimento de uma resposta cortical, portanto, um
prognostico melhor de recuperagdo funcional [2,15]. Na
préatica clinica, alguns grupos tém utilizado esta técnica para
identificagdo intra-operatoria de isquemia medular [15].
Entretanto, ndo garante a prevencdo de paraplegia, apesar
de detectar situacdes intra-operatdrias em que a presenca
de qualquer comprometimento isquémico mais prolongado
teria grande probabilidade de levar a lesdo irreversivel.

A grande limitacdo desta técnica reside na possibilidade
de interpretacdo de falsos negativos, pois apenas as
conducgdes do corno lateral e posterior s&o monitoradas, e a
lesdo motora resulta de isquemia do corno anterior da
medula. Outro fato é a disfuncéo cortical de nervo periférico
devido a isquemia ou decorrente de agentes anestésicos
que também podem resultar em falsos positivos. Por outro
lado, técnicas para deteccdo direta intra-operatéria da fungao
do corno anterior da medula (potencial evocado motor) vém
recentemente sendo desenvolvidas, no sentido de eliminar
os possiveis falsos negativos e falsos positivos que ocorram
nos potenciais evocados sensitivos [15].

A oclusdo da aorta causa, invariavelmente, hipertensdo
arterial proximal e aumento da pos-carga ventricular
esquerda, promovendo um aumento na pressdo do LCR com
hipotensdo distal. A perfusdo medular é ditada pela pressdo
de perfuséo da medula espinhal (PPME), que € determinada
pelo gradiente entre a pressdo aortica distal e a pressdo do
LCR [5,20]. Ensaios clinicos randomizados [7,16] suportam
a pratica clinica de drenagem e monitorizagdo do LCR,
durante as ressec¢des dos aneurismas da aorta ascendente,
como método de protecdo medular.

Outra técnica também utilizada é a perfusdo da aorta
distal ou shunt atrio esquerdo-artéria femoral. A premissa
fundamental é que o aumento da pressdo de perfusdo da
aorta distal (pelo shunt) resultard em aumento do fluxo
sangiuineo medular e, portanto, diminuicdo da isquemia
medular durante a ocluséo da aorta. Safi et al. [17]mostraram

a experiéncia de 45 pacientes consecutivos que foram
submetidos a correcdo cirdrgica de aneurisma da aorta
téraco-abdominal. Comparando os resultados destes
pacientes com a experiéncia prévia do mesmo autor (112
pacientes), porém com dados ndo publicados, observou-se
que no grupo de 45 pacientes, onde todos foram submetidos
a drenagem do LCR e a perfusdo da aorta distal, houve
menor incidéncia de paraplegia pés-operatéria em
comparagao a experiéncia prévia do autor. Com resultados
semelhantes, Robertazzi et al. [15] comprovaram a eficécia
da perfusdo da aorta distal associada ou ndo a outros
métodos de protecdo medular na prevencdo da isquemia
medular. Por outro lado, Svensson et al. [5], em experiéncia
com 1.509 pacientes submetidos a operacao da aorta téraco-
abdominal, comprovaram que, apesar da taxa de mortalidade
ter diminuido com as novas técnicas operatdrias, a incidéncia
de paraplegia pds-operatoria continua sendo uma
complicacéo grave e imprevisivel.

No final da década passada, as consequliéncias
fisiopatologicas da isquemia miocardica humana receberam
especial atengdo. Com a descri¢do do miocardio atordoado
e do miocérdio hibernado, até recentemente, acreditava-se
que eventos intermitentes de isquemia levariam a um dano
cumulativo do miocardio. Murray et al. [20] demonstraram
que mecanismos protetores endégenos do miocardio
realmente existem. Curtos intervalos de isquemia
acompanhados por periodos de reperfuséo, paradoxalmente,
aumentam a resisténcia a comprometimentos isquémicos
maiores, tornando o tecido mais resistente a uma
subsequiente agressdo isquémica mais prolongada. Esta
resposta é chamada de pré-condicionamento isquémico (PCI)
[20,21].

Subsequientemente, foi demonstrado o efeito protetor
do PCI em vérios subsistemas. Na ultima década, varios
estudos, inclusive nacional [22], tentaram demonstrar algum
efeito benéfico do PCI sob a medula, embora todos eles
tenham sido feitos de forma cronica, ao contrario de quando
feito com o miocardio, de forma aguda. Munyao et al. [23]
estudaram coelhos que foram submetidos a trinta minutos
de oclusdo adrtica, divididos em dois grupos: um grupo
com e outro sem o PCI da medula (12 ou 48 horas antes da
oclusdo). Os coelhos que foram submetidos ao PCI 12 horas
antes da agressdo isquémica tiveram funcBes motoras
significativamente melhores que os do grupo controle. Os
coelhos que foram submetidos ao PCI 48 horas antes da
oclusédo adrtica apresentaram recuperagdo variavel, com
estreita correlagdo anatomopatoldgica em relagdo ao cordao
posterior.

Matsuyama et al. [10] estudaram o PCI da medula em
cées. Um grupo, utilizando o PCI, foi submetido a 20 minutos
de oclusédo adrtica. Apds 48 horas, tais animais foram
submetidos a 60 minutos de isquemia. O grupo controle foi
submetido a apenas 60 minutos de isquemia. Ap6s 24 horas
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de recuperacdo, trés dentre os seis cdes do grupo controle
apresentaram paraplegia, enquanto nenhum do grupo do
PCI ficou paraplégico. Dentre os animais que ndo
apresentaram paraplegia, evidenciou-se elevado nivel da
proteina “heat shock protein” (HSP). Os resultados dos
trabalhos de Matsuyama et al. [10] e de Munyao et al. [23]
demonstraram o beneficio do PCI em modelo animal.
Adicionalmente, Perdrizet et al. [24] demonstraram o
mecanismo de aparecimento da HSP, encontrando correlacdo
positiva entre seu aparecimento e a protecdo neurolégica.
Estes resultados sugerem que o PCI crénico confere protecdo
a medula e que a HSP é uma proteina que, possivelmente,
confere protecdo adicional importante a medula.

No entanto, no que diz respeito ao PCI imediato, a
conclusdo ainda € controversa, pois alguns relatos, além de
ndo reproduzirem essa associacdo com a HSP, realmente
ndo demonstram seu efeito protetor, muito provavelmente
devido a falta de padronizacéo da técnica [25]. Em nosso
meio, Contreras et al. [9] demonstraram uma forma inédita
de padronizagdo do PCI imediato, confirmando seus
beneficios. A utilizacdo do PESS na determinag&o do tempo
de isquemia e no tempo de recuperacdo medular otimiza o
efeito do PCI sobre a medula, tornando o método realmente
eficaz. Do mesmo modo que no trabalho de Contreras et al.
[9], em nosso trabalho, observamos um nivel de protecao
medular bastante satisfatério com PCIl, como mostram
também Tampoulis et al. [26], apesar de ndo utilizarem o
PESS no auxilio do PCI.

Apesar de existirem diversas técnicas de protecdo
medular descritas na literatura, nenhuma delas realmente
protege de forma eficaz, ndo diminuindo a paraplegia pos-
operatoria de forma absoluta, embora os mecanismos de
lesdo medular estejam bem estabelecidos [27]. Por outro
lado, existe grande esforco na tentativa de associar as
diversas técnicas a fim de abranger da forma mais ampla
possivel 0s mecanismos responsaveis pela lesdo medular.
No entanto, o tratamento cirdrgico das doengas da aorta
ainda ¢ acompanhado de complicacGes tragicas, como a
paraplegia em boa parte dos pacientes.

CONCLUSAO

Observando-se os resultados obtidos, podemos concluir
que ambos os métodos (PCI e Drenagem liquorica) se
mostraram eficazes, tanto do ponto de vista clinico quanto
histopatoldgico, na protecdo medular durante isquemia
aguda da aorta, neste modelo experimental. No entanto, o
Grupo Drenagem liqudrica se mostrou superior neste modelo
experimental.

* Tarlov IM. Spinal cord compression: mechanisms of
paralysis and treatment. Springfield,l11: Charles C.
Thomas; 1957. p.147.
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