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Efeitos do pincamento da aorta toracica e da drenagem do liguido
cérebro-espinhal no fluxo sanglineo capilar da medula espinhal
e na incidéncia de paraplegia. Estudo experimental

The effects of thoracic aorta cross-clamping and cerebrospinal fluid drainage
in the spinal cord blood flow and in the incidence of paraplegia. Experimental study
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Resumo

Objetivos: Avaliar os efeitos da drenagem do liquido cérebro-es-
pinhal realizada antes do pingamento da aorta toracica na incidéncia
de paraplegia, assim como avaliar o fluxo sangtiineo capilar da medu-
la espinhal e a morfologia medular em cées.

Método: Os animais do grupo 1 ou controle (n = 8) foram sub-
metidos a uma toracotomia lateral esquerda com pingamento da aor-
ta toracica durante 60 minutos. Os animais do grupo 2 ou experi-
mental (n = 8) foram submetidos a uma toracotomia lateral esquerda
seguida da drenagem do liquido cérebro-espinhal realizada imediata-
mente antes do pingamento da aorta toracica.

Resultados: Todos os animais do grupo 1 apresentaram evidéncia
clinica (100% de paraplegia) e histoldgica de lesdo da medula espi-
nhal. Em contraste, nos animais do grupo 2, a incidéncia de paraplegia
foi de 0% (P < 0,05). As médias do fluxo sanglineo capilar da medula
espinhal, medido durante os 60 minutos de pingamento da aorta to-
racica, foram de 6,04 ml/min/100 g nos cédes do grupo 1 e de
19,35 mI/min/100 g nos cées do grupo 2 (P < 0,05), aumento que
provavelmente evitou a leséo neuronal da medula espinhal e a conse-
qliente paraplegia nestes animais. A drenagem do liquido cérebro-
espinhal também evitou a hiperemia de reperfusdo apds o
despincamento da aorta torécica.

Conclusoes: A drenagem do liquido cérebro-espinhal foi eficaz
na prevencdo da paraplegia ap6s o pingamento da aorta toréacica em
nosso modelo canino. O efeito protetor foi devido a reducdo na pres-
séo do liquido cérebro-espinhal, com o conseqliente aumento no flu-
X0 sangliineo capilar da medula espinhal nos animais do grupo 2.

Palavras-chave: aorta toracica, paraplegia, liquido céfalo-
raquidiano.

Abstract

Objectives: To evaluate the effects of cerebrospinal fluid drainage
done before thoracic aorta cross-clamping in the incidence of
paraplegia, in the spinal cord blood flow and in the morphology of
the spinal cord in a canine model.

Method: Group 1 or control animals (n = 8) were submitted to a
left thoracotomy with thoracic aorta cross-clamping during 60
minutes. Group 2 or experimental animals (n = 8) were submitted to
a left thoracotomy with cerebrospinal fluid drainage before the thoracic
aorta cross-clamping.

Results: All Group 1 animals showed clinical and histological
evidence of spinal cord injury with paraplegia (100%). In contrast,
the incidence of paraplegia in Group 2 animals was 0% (P < 0.05).
The cerebrospinal fluid drainage done before thoracic aorta cross-
clamping increased spinal cord blood flow during thoracic aorta cross-
clamping from 6.04 ml/min/100 g in Group 1 animals to
19.35 mI/min/100 g in Group 2 animals (P < 0.05), avoiding the
neuronal injury to the spinal cord and the consequent paraplegia in
these animals. The cerebrospinal fluid drainage also decreased the
hyperemic response of the spinal cord blood flow following release of
the aortic cross-clamp.

Conclusions: Cerebrospinal fluid drainage prevented paraplegia
after 60 minutes of thoracic aorta cross-clamping in this canine model.
This protective effect was due to the reduction in the cerebrospinal
fluid drainage that caused an increase in spinal cord blood flow during
thoracic aorta cross-clamping in Group 2 animals.

Key words: thoracic aorta, paraplegia, cerebrospinal fluid.
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A paraplegia ¢ a mais devastadora complicacdo do
tratamento cirdrgico de aneurismas da aorta toracica e
téraco-abdominal. Como a incidéncia dessa complica-
¢80 pode variar de 6,5 a 40%, dependendo da extensdo
do segmento aortico envolvido, da presenca de dissec-
a0 ou rotura, da ocorréncia de hipotenséo per-opera-
toria e do tempo de oclusdo adrtical™*, ha um grande
interesse em se desenvolverem métodos experimentais
clinicamente relevantes para a protecdo da medula
espinhal nessa circunstancia. A paraplegiatambém pode
ser causada ou agravada pelo hiperfluxo tecidual que
ocorre durante a reperfusdo, e que consiste em um
complexo mecanismo de lesdo tecidual®. Embora a
disfuncéo da medula espinhal ocorra durante ou imedi-
atamente ap06s o pingamento da aorta na maioria dos
pacientes, alguns desenvolvem paraplegia tardia, que se
manifesta do primeiro ao terceiro dia de pds-operaté-
rio. A causa deste fendmeno ainda ndo é bem entendida,
e sua ocorréncia tem sido atribuida a hipotensao pds-
operatéria, embolizacdo ou trombose da artéria espi-
nhal anterior, ou oclusdo das artérias intercostais reim-
plantadas no enxerto adrtico. Ackerman & Traynelis®
demonstraram que a drenagem do liquido cérebro-
espinhal (DLCE) poderia, em alguns casos, reverter a
paraplegia de instalagdo tardia.

Mesmo com o advento da correcdo endoluminal
dos aneurismas da aorta toracica, a paraplegia continua
a ocorrer’, ainda que com incidéncia muito menor.

Recente estudo experimental realizado por nossa
equipe® confirmou a eficacia da DLCE em aumentar a
pressao de perfuséo arterial damedulaespinhal (PPME)
e diminuir a incidéncia de paraplegia em cées ap6s o
pingamento da aorta toracica (PAT), e resultados clini-
cos promissores tém sido relatados com o uso dessa
técnica empregada isoladamente ou em conjunto com
outros métodos de protecio da medula espinhal®10 .

Entretanto, a PPME utilizada nesses estudos era
um pardmetro indireto de avaliacdo da perfuséo
arterial da medula espinhal®, e os esforcos para se
estudar a lesdo isquémica da medula espinhal duran-
te 0 PAT vinham sendo prejudicados pela faltade um
método eficaz para a monitorizagdo intraoperatéria
direta e continua da microcirculagdo da medula
espinhal. O desenvolvimento de uma técnica nédo-
invasiva, capaz de medir o fluxo sangliineo da medu-
la espinhal (FSME) de modo atraumatico e em tem-
po real (fluxometria utilizando a tecnologia Laser-
Doppler), possibilitou estudar com mais profundi-
dade as alteragdes de perfusdo que ocorrem na micro-
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circulacdo da medula espinhal e que poderiam estar
envolvidas na génese da paraplegia. Com o objetivo
de melhor entender tais mecanismos, 0 presente
estudo foi focado na determinacéo das varia¢fes do
FSME em cdes durante o PAT, com ou sem DLCE,
utilizando a tecnologia Laser-Doppler (Figura 1).

Laserflo® Blood Perfusion Monitor: no canto
inferior direito, observa-se a conexdo entre o
probe de fibras Opticas e o aparelho; no lado
esquerdo, vé-se a ponta do probe

Figura 1 -

Este estudo tem como objetivos: a) determinar se a
drenagem liquorica realizada antes do PAT poderia
impedir a ocorréncia de paraplegia, e b) correlacionar a
incidéncia de paraplegia nos grupos 1 (controle) e 2
(experimental) com o FSME, a PPME e as alteragdes
morfoldgicas da medula.

Material e métodos
Delineamento experimental

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Bioética
de Pesquisa em Animais da Pontificia Universidade
Catdlica do Paran4, tendo sido realizado no Laborato-
rio de Cirurgia Experimental da disciplina de Técnica
Operatoria desta instituicéo.

Foram utilizados 16 cdes mestigos, adultos, prove-
nientes do Canil da Prefeitura Municipal de Curitiba
(PR), com peso corpéreo variando entre 12 e 20 kg. Os
animais foram incluidos no protocolo do experimento
apos avaliacdo clinica realizada pelo médico veterinario
da Pontificia Universidade Catélica do Parana e perio-
do de observacao pré-operatoria (7 dias). Todos os cées
foram abrigados em canil apropriado durante o periodo
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pré-operatorio e mantidos em jejum por 12 horas antes
da cirurgia. Em seguida foram distribuidos, aleatoria-
mente e por sorteio, em dois grupos:

e Grupo 1 ou controle (n = 8): os animais do grupo
1 foram submetidos a uma toracotomia lateral
esquerda com PAT 1 cm distal a origem da artéria
subclavia esquerda durante 60 minutos.

e Grupo 2 ou experimental (n = 8): os animais do
grupo 2 foram submetidos a uma toracotomia
lateral esquerda + DLCE antes do pingamento
aortico + PAT 1 cm distal a origem da artéria
subclavia esquerda durante 60 minutos.

Anestesia

A anestesia foi induzida com solugdo de tiobarbitu-
rato (1-metil-butil) etil-sédico endovenoso (Thionem-
butal® , Abbott) na dose de 15 a 30 mg para cada quilo
de peso corpdreo. A seguir, 0 animal foi posicionado na
mesa de cirurgiaem decubito lateral direito. Na sequién-
ciafoi realizada aentubacéo orotraqueal, e 0s cdes foram
ventilados com ventilador de pressdo em ar ambiente. A
anestesia foi mantida mediante vaporizagdo com halo-
tano endotraqueal (Halotano®, Hoechst), na concen-
tracdo de 1 a 2% durante o restante do procedimento,
por intermédio de um vaporizador para halotano (Taka-
oka®). Procedia-se, entdo, & antissepsia da pele do
animal com solugdo de Povidine® (Darrow).

Durante o curso do procedimento, administrava-se
uma solucéo de glicose a 5% em solugéo de cloreto de
sodio a 0,9% (Darrow®), na dose de 20 ml de solucéo
por kg de peso em cada hora de cirurgia. Apos aindugéo
anestésica, 1 g de cefalotina sédica (Cefalotina, Ci-
bran®) foi administrada a cada animal para profilaxia
de infecgdes.

Preparativos experimentais

e Em todos os cées foi utilizada técnica cirdrgica
estéril.

e Através de incisGes na face lateral esquerda do
pescoco e na virilha direita, linhas arteriais (catete-
res de teflon 18G, A-Cath Tecnobio®) foram intro-
duzidas na artéria carétida esquerda e na artéria
femoral direita para monitorizagdo da pressdo na
artéria carétida (PAC ou pressao arterial proximal
ao nivel do pingamento adrtico) e da pressdo na
artéria femoral (PAF ou pressdo arterial distal ao
nivel do pingamento aortico). Todas as linhas para
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monitorizacdo das pressdes (em mmHg) foram
conectadas a tubos extensores (Tubo Extensor Tec-
nobio® com conexéo rotativa luerlock, com 3,3 mm
de didmetro e 120 cm de comprimento) e a trans-
dutores em um monitor cardiaco digital multicanal
(Biomonitor 7 marca BESE®-Bio Engenharia de
Sistemas e Equipamentos S.A.), com trés canais de
pressdo invasiva (para monitorizagdo da PAC, PAF
e da pressdo do liquido cérebro-espinhal — PLCE)
e um canal de eletrocardiograma.

Através de incisdo na face posterior do pescogo, um
cateter de teflon 18G (A-Cath Tecnobio®) foi
introduzido no espaco subaracndideo para monito-
rizacdo da PLCE através de puncdo da cisterna
magna sob visdo direta, para evitar vazamento do
liquido cérebro-espinhal (LCE).

Através de incisdo na linha média da regido dorsal,
foi realizada uma laminectomia ao nivel da primei-
ra vértebra lombar. A medula espinhal lombar foi
exposta e a ponta do sensor de fibras Opticas do
Laserflo® Blood Perfusion Monitor foi entdo coloca-
da em contato com a dura-maéter intacta, sobre a
area previamente selecionada na medula espinhal,
para monitorizagdo do FSME. O sensor de fibras
6pticas do Laserflo® Blood Perfusion Monitor, que
ficava em contato com a medula espinhal, encon-
trava-se conectado ao aparelho que, em seu monitor
de cristal liquido, mostrava o valor do FSME em
tempo real (expresso em ml/min/100g de tecido).
O medidor de fluxo sangtiineo que utiliza a tecno-
logia Laser-Doppler baseia-se no principio de que
a luz monocromatica (raio laser) emitida pelo apa-
relho é refletida pelos eritrdcitos em movimento no
leito microvascular com uma mudanca na sua fre-
quéncia (efeito Doppler). Esta mudanga na fre-
guéncia é proporcional ao volume e a velocidade
das células vermelhas circulantes que se movem
dentro de um volume amostral de aproximadamen-
te 1 mm3. Fibras 6pticas conduzem a luz monocro-
matica da sua fonte até a ponta do sensor, que tem
uma abertura de 1 mm de didmetro. A ponta do
sensor também tem um fotodetector que é respon-
savel pelo retorno da luz refletida (do tecido) até o
microprocessador, que esta localizado na base do
aparelho (préximo a fonte do laser) (Figura 1). Os
fotons refletidos geram um sinal elétrico quando
entram em contato com a superficie do fotodetec-
tor; esse sinal é entdo analisado pelo microprocessa-
dor digital de sinais do sistema, que calcula a
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velocidade média e o volume das células vermelhas
circulantes na area amostral, 0 que permite obter o
fluxo sangliineo na microcirculacdo tecidual (ex-
presso em ml/min/100 g de tecido)!l. O fluxo
sangliineo obtido desta maneira é visualizado no
monitor de cristal liquido do aparelho e entdo
armazenado na base da unidade para facilitar a
analise posterior dos dados. Estudos comparativos
entre o sistema Laserflo® e outros métodos padrio
(microesferas radioativas e clearance do hidrogénio)
demonstraram excelente correlacéo entre os valores
de fluxo sangiiineo capilar obtidos12-15,

e Umasonda provida de termémetro foi colocada no
esdfago do cdo, para monitorizagdo da temperatura
(T) em graus Celsius.

Procedimento cirdrgico

Uma toracotomia esquerda foi efetuada ao nivel
do quinto espaco intercostal. A aorta toréacica des-
cendente foi dissecada até aproximadamente 1 cm
distal a origem da artéria subclavia esquerda. Imedi-
atamente antes do pingamento aortico, os animais do
grupo 2 tinham seu LCE completamente drenado
através de um tubo conectado a agulha situada na
cisterna magna, e utilizada para a monitorizagéo da
PLCE. Cinco minutos ap0s a injecdo endovenosa de
heparina na dosagem de 100 U/kg (heparina sddica,
Organon Teknika®), a aorta foi pincada 1 cm distal
a origem da artéria subclavia esquerda durante 60
minutos nos animais dos grupos 1 e 2. Bicarbonato
de sédio, na dosagem de 20 a 25 mEq, foi adminis-
trado 5 minutos antes da retirada da pinga para
minimizar os efeitos da acidose metabdlica.

Nos animais dos grupos 1 e 2 a PAC, PAF,
PLCE, T e o FSME foram medidos nos seguintes
intervalos: 20, 10 e 5 minutos antes do pingamento
da aorta; 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos durante
0 pingamento adrtico; 5, 10 e 20 minutos apos a
liberacdo da pinca.

Ao final do procedimento, a toracotomia foi fecha-
da por planos utilizando-se fios de poligalactina 1
(Vicryl®, Ethicon), o ar aspirado do espaco pleural e 0s
animais foram monitorados por 24 (paraplégicos) ou
72 horas (normais e paréticos) para avaliagdo de seu
estado neuroldgico. Apos tal avaliagdo, os animais fo-
ram sacrificados mediante inje¢do endovenosa de 20 ml
de cloreto de potéssio a 19,1%. Os animais apresenta-
vam parada cardiaca seguida de parada respiratdria.
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Avaliacdo do estado neuroldgico

Os animais foram avaliados quanto a seu estado
neuroldgico imediatamente apds a recuperacao anesté-
sica, e com 24 ou 72 horas de pds-operat6rio de acordo
com a escala de Tarlov16.

Escala de Tarlov
0 = auséncia de movimento nos membros inferiores.
1 = movimentos perceptiveis nos membros inferiores.

2 = boa capacidade para movimentar os membros infe-
riores, mas incapacidade de manter-se em pé.

3 = capacidade para levantar e andar com certa dificul-
dade.

4 = recuperacdo completa.

Os animais com nivel 0 foram considerados
paraplégicos; animais com niveis de 1 a 3 foram
considerados paréticos, e animais com nivel 4 foram
considerados normais.

Analise histoldgica

Imediatamente apds os animais terem sido sacri-
ficados, suas medulas espinhais foram removidas e
colocadas em formalina tamponada a 10% para pos-
terior analise histologica. Cortes da medula espinhal
toracica baixa e lombo-sacral de todos os animais
foram corados com hematoxilina-eosina para que
um patologista, sem conhecimento dos grupos, do-
cumentasse a extenséo da lesdo da medula espinhal
para posterior avaliacdo de correlacdo do grau de
leséo histologica da medula espinhal com o estado
neurolégico dos animais, com a PPME e 0 FSME.

Célculo da PPME

A PPME foi definida como a diferenca entre a PAF
eaPLCE: PPME = PAF — PLCES.

Metodologia estatistica
As variaveis peso e volume globular (VG) entre 0s
grupos foram avaliadas pelo teste t de Student.

Para as outras variaveis (PAC, PAF, PLCE, PPME,
FSME e T), acomparagdo dos dois grupos obedeceu ao
seguinte procedimento:

e Testou-se a normalidade das amostras dos dois
grupos pelo Teste de Filliben.
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e Testou-se a homogeneidade das variancias pelo
teste F.

» Sendo as amostras com distribui¢cdo normal e ho-
mogéneas na variancia, utilizou-se o teste t de
Student na forma classica.

e Sendo as amostras com distribuicdo normal e néo-
homogéneas na variancia, utilizou-se o teste t de
Student na forma aproximada de Aspin-Welch.

e Sendo as amostras sem distribuicdo normal, utili-
zou-se o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Estado neuroldgico: a andlise estatistica do estado
neuroldgico dos animais nos dois grupos foi feita com-
parando-se os estados neuroldgicos normal versus anor-
mal. Especificamente, verificou-se se a distribuigao dos
cdes nas categorias paraplégico, parético e normal foi a
mesma nos grupos 1 e 2. Para isto, construiram-se
tabelas de contingéncia 3x2 associando-se as categorias
e 0s grupos e aplicou-se o teste do qui-quadrado.O
citado valor de P refere-se ao teste do qui-quadrado.

A computacgdo dos dados foi feita com a utilizacdo
do software estatistico MINITAB.

Resultados
Variavel peso

As unidades experimentais foram constituidas de
cées com peso médio de 14,62 kg no grupo 1 e 15,62
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kg no grupo 2 (P = 0,426). Sendo assim, concluiu-se
que a diferenca no peso médio dos animais dos dois
grupos ndo foi estatisticamente significativa.

Variavel VG

Os volumes globulares médios nos caes dos grupos
1le2foram 37,75¢e 37,49, respectivamente (P =0,893);
logo, a diferenca no VG médio dos animais dos dois
grupos ndo foi estatisticamente significativa.

As outras variaveis (PAC, PAF, PLCE, PPME,
FSME e T) sdo mostradas nas Tabelas de 1 a 5.

Temperatura

N&o houve diferenca estatisticamente significativa
entre as T dos animais dos dois grupos, nos intervalos
de tempo analisados neste estudo.

Medidas hemodindmicas
Grupo 1

As variagbes na PAC, PAF, PLCE, PPME e
FSME podem ser observadas nas Figuras 2 a 6 e nas
Tabelas 1 a 5. A PPME média durante o intervalo

correspondente aos 60 minutos de pingamento aor-
tico foi de 12,84 mmHg (Figura 5 e Tabela 4).

Tabelal- Valores da pressdo na artéria cardtida em mmHg (média + erro padrdo) nos dois grupos durante o curso do
experimento (de 20 minutos pré-pincamento até 20 minutos apds o despingamento da aorta). O valor de P

¢ visualizado na terceira linha

20 min pré- 10 min pré- 5 min pré- 5 min pos- 10 min pos- 20 min pos-
pingcamento pingamento pingamento pingcamento pingamento pingamento
Gl 102,2+6,9 101,4+6,2 101,1+ 6,2 138,17 138+5,5 141,7+5/4
G2 107 +6,3 106,5+ 6 105,1+ 4,3 1416+ 3,6 146,7+ 4,6 1476+ 4,2
P=0,62 P=0,56 P=0,61 P =0,67 P=0,24 P=0,41
30 min p6s- 40 min pés- 50 min p6s- 60 min pés- 5 min pds- 10 min p6s- 20 min pds-
pincamento  pincamento pincamento  pincamento despincamento despincamento despingamento
G1 141+5,9 142 +6,3 142 +7,2 140+ 7,4 110,1+38 106+ 7,2 106+ 7,9
G2 146 + 3,9 149+41 150,2+5 144+ 5.2 112 +8,3 112+7,8 112+79
P=0,44 P=0,36 P=0,37 P=0,68 P=0,86 P=0,61 P=0,56
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O FSME médio durante o intervalo corresponden-
te aos 60 minutos de pingamento aértico foi de 6,04 +
0,80 mI/min/100 g de tecido (Figura 6). Imediatamen-
te ap6s o despingcamento da aorta (aos 5 e 10 minutos
pos-despincamento), foi observado um aumento de
fluxo sangliineo significativo na microcirculacdo da
medula espinhal dos animais deste grupo (Figura 6).
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Grupo 2

As variagdes na PAC, PAF, PLCE, PPME e FSME
podem ser observadas nas Figuras 2 a 6, e nas Tabelas 1
a 5. Houve reducédo da PLCE de 5,4 mmHg para -7,4
mmHg, imediatamente apés a DLCE com a retirada
em médiade 7,5 ml de LCE nos caes do grupo 2 (Figura
4 e Tabela 3).

Tabela2 - Valores da presséo na artéria femoral em mmHg (média + erro padrdo) nos dois grupos durante o curso do
experimento (de 20 minutos pré-pingamento até 20 minutos apds o despincamento da aorta). O valor de P

é visualizado na terceira linha

20 min pré- 10 min pré- 5 min pré- 5 min pos- 10 min pos- 20 min pos-
pingcamento pingamento pingamento pingcamento pingamento pingamento
Gl 103+6,9 101,6+6,4 100,1+6,3 18,2+1,7 21+16 225+15
G2 106,5+6 105,7 + 5,7 1045+ 4 22,4+1,2 2321 236+1
P=0,71 P=0,64 P=0,57 P=0,078 P=0,28 P=0,56
30 min p6és- 40 min p6s- 50 min p6és- 60 min p6és- 5 min pos- 10 min p6s- 20 min pos-
pincamento  pincamento pincamento  pingamento despincamento despincamento despingamento
Gl 224+13 22,7+14 247+19 252+ 1,4 109 + 8,2 106 + 6,8 106+7,5
G2 239+1 239+0,9 254+09 25+0,7 111+7,9 110+ 7,8 111+38
P =0,36 P=0,52 P=0,77 P=0,76 P=0,86 P=0,74 P =0,60

Tabela 3 - Valores da pressdo do liquido cérebro-espinhal em mmHg (média + erro padrdo) nos dois grupos durante o
curso do experimento (de 20 minutos pré-pingamento até 20 minutos apds o despin¢camento da aorta). O valor

de P é visualizado na terceira linha

20 min pré- 10 min pré- 5 min pré- 5 min pos- 10 min pos- 20 min pos-
pingcamento pingamento pingamento pingcamento pingamento pingamento
Gl 49+0,3 47+04 46+0,3 9,4+0,2 9,6+0,2 9,5+0,2
G2 5,4+0,5 54+0,5 -714+1 -714+1 -7,2+0,9 -7,1+0,9
P=0,35 P=0,28 P =0,000 P = 0,000 P =0,000 P =0,000
30 min p6és- 40 min p6s- 50 min p6és- 60 min pés- 5 min pos- 10 min p6s- 20 min pos-
pincamento  pincamento pincamento  pincamento despincamento despingcamento despingamento
Gl 9,1+0,2 9,4+0,3 9,7£0,2 10,2+0,2 7,1+0,2 6,5+0,3 6,4+ 0,3
G2 -7+1 -6,9+1 -6,6 +0,9 -6,6 +0,9 -5,7+0,8 -5,5+0,8 -5,4+0,7
P =0,000 P =0,000 P =0,000 P =0,000 P =0,000 P =0,000 P = 0,000
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A PPME média (dos oito animais) durante o inter-
valo correspondente aos 60 minutos de pingamento
aortico foi de 31 mmHg (Figura5e Tabela4). APPME
média do Unico animal que apresentou paresia (escala
de Tarlov = 2) foi de 23,14 mmHg; a PPME média dos
sete animais que ndo apresentaram lesdo neuroldgica
(escala de Tarlov = 4) foi de 32,12 mmHg.
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O FSME médio (dos oito animais) durante o
intervalo correspondente aos 60 minutos de pingamen-
to adrtico foi de 19,36 mI/min/100 g de tecido (Figura
6); 0 FSME médio durante os 60 minutos de pingamen-
to adrtico do Unico animal que apresentou paresia
(escala de Tarlov = 2) foi de 14,2 ml/min/100 g de
tecido, e 0 FSME médio dos sete animais que nao

Tabela4 - Valores da pressdo de perfusdo da medula espinhal em mmHg (média + erro padréo) nos dois grupos durante
o periodo do pincamento adrtico (de 5 a 60 minutos apds o pingamento adrtico). O valor de P é visualizado

na terceira linha

20 min pré- 10 min pré- 5 min pré- 5 min pos- 10 min po6s- 20 min pos-
pingamento pingcamento pingamento pingamento pingcamento pingcamento
G1 - - - 89+17 11,4+17 13+1,6
G2 - - - 29,7+13 305+1,4 30,715
P =0,0009 P = 0,000 P =0,000
30 min pés- 40 min pés- 50 min pds- 60 min pés- 5 min pos- 10 min pds- 20 min pds-
pingamento pincamento pingcamento pingcamento despingcamento despingamento despingamento
G1 132+1,2 134+14 15+2 15+15 - - -
G2 30914 30,7+1,3 32+1,.2 32+1,.2 - - -
P =0,000 P =0,000 P =0,000 P = 0,000

Tabela5 - Valores do fluxo sangtiineo capilar da medula espinhal (média + erro padrdo) nos dois grupos durante o curso
do experimento (de 20 minutos pré-pingamento até 20 minutos ap6s o despincamento da aorta). O valor de

P é visualizado na terceira linha

20 min pré- 10 min pré- 5 min pré- 5 min pés- 10 min pds- 20 min pds-
pingamento pincamento pingamento pingamento pingamento pincamento
G1 33,1+ 1,7 33615 33,7+ 2 6,3+0,7 6,5+0,8 6+0,9
G2 359+1,.2 3591 348+2 19,1+1,1 188+1 19,6 £0,9
P=0,21 P=0,25 P=0,70 P =0,000 P = 0,000 P = 0,000
30 min pds- 40 min p6s- 50 min pds- 60 min pés- 5 min pds- 10 min p6és- 20 min pos-
pingamento  pingamento pincamento  pincamento despingcamento despingamento despingamento
G1 5,8+0,9 56+0,9 58+1 6,2+1,1 87,5+4.2 65,7+ 4,2 37,7£2,7
G2 19,3+0,9 19,2+0,9 196+1 19,9+0,7 452 +4 38,2+3 33914
P =0,000 P =0,000 P =0,000 P = 0,000 P = 0,000 P =0,0001 P=0,24

Observacéo: o fluxo sangiiineo da medula espinhal foi relatado em ml/min/100 gramas de tecido.
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apresentaram lesdo neuroldgica (escala de Tarlov = 4)
foi 20,09 ml/min/100 g de tecido.

Cinco minutos ap6s o despincamento da aorta
foi observado um aumento no fluxo sangiiineo
significativo na microcirculacdo da medula espinhal
do Gnico animal que apresentou paresia (escala de
Tarlov = 2), aumentando para 70 ml/min/100 g de
tecido (75% em relacdo ao seu valor de base de
40 ml/min/100 g de tecido). Nos demais cdes do
grupo 2, ndo se observou aumento do FSME apés o
despingamento da aorta.
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Grupo 1 versus Grupo 2

PAC: ndo se verificou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos 1 e 2 nos 13 pontos
amostrados. A Tabela 1 e a Figura 3 mostram o desen-
volvimento desta variavel.

PAF: ndo se verificou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos 1 e 2 nos 13 pontos
amostrados. A Tabela 2 e a Figura 2 mostram o desen-
volvimento desta variavel.

PLCE: néo se verificou diferenca estatisticamen-
te significativa entre os grupos 1 e 2 nos periodos de
20 e 10 minutos pré-pingamento. Nos demais pon-
tos, a PLCE dos animais do grupo 1 era significati-
vamente maior que a PLCE dos animais do grupo 2.
A Tabela 3 e a Figura 4 mostram o desenvolvimento
desta variavel.

PPME: a PPME dos animais do grupo 2 era
significativamente maior que a PPME dos animais
do grupo 1 no intervalo de tempo que correspondeu
ao pingamento da aorta (dos 5 aos 60 minutos apds
0 pingamento). A Tabela 4 e a Figura 5 mostram o
desenvolvimento dessa variavel.

FSME: ndo se verificou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos 1 e 2 nos pontos 20, 10 e
5 minutos pré-pincamento. O FSME dos animais do
grupo 2 era significativamente maior que 0 FSME dos
animais do grupo 1 durante o pingamento da aorta
(P < 0,0001). Aos 5 e 10 minutos ap6s o despingamen-
to adrtico foi observado um aumento no fluxo sangui-
neo de reperfusdo nos cdes do grupo 1 que foi significa-
tivamente maior que nosanimaisdo grupo 2 (P< 0,0001
e P = 0,0001, respectivamente). Finalmente, aos 20
minutos apds o despingamento aortico, ja ndo existia
diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
le2.ATabela5eaFigura6 mostram o desenvolvimen-
to desta variavel.

Avaliagdo do estado neurolégico dos animais

Grupo 1: todos os cées apresentaram paraplegia
espastica com auséncia de movimento nos membros
inferiores (Tarlov 0).

Grupo 2: sete cdes (87,5%) andaram normalmente
sem qualquer evidéncia de lesdo da medula espinhal
durante as 72 horas de observagdo (Tarlov 4), e um
(12,5%) apresentou paresia caracterizada por boa capa-
cidade para movimentar os membros inferiores, mas
incapacidade de manter-se em pé (Tarlov 2).
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Osanimais do grupo 2 apresentaram melhor evolu-
¢do neuroldgica no pos-operatdrio, quando compara-
dos aos animais do grupo 1 (P = 0,0003).

Histologia da medula espinhal

A medulaespinhal toracica baixa e lombo-sacral foi
removida dos 16 animais deste estudo.

Os oito animais do grupo 1 apresentaram paraple-
gia espastica com auséncia de movimento nos membros
inferiores (Tarlov = 0), e a microscopia 6ptica de suas
medulas espinhais mostrou infarto caracterizado por
degeneracéo da substancia cinzenta, hemorragia e mor-
te dos neurdnios motores do corno anterior da medula
espinhal (Figura 7).

Sete animais do grupo 2 permaneceram normais do
ponto de vista neurol6gico e a microscopia Optica
mostrou que os neurbnios motores localizados no cor-
no anterior de suas medulas espinhais tinham aspecto
normal, sem evidéncia de lesdo isquémica da medula
espinhal (Figura 8). A microscopia dptica da medula
espinhal do Unico animal do grupo 2 que apresentou
paresia mostrou lesdo neuronal de menor extensao,
guando comparada a dos animais que ficaram paraplé-
gicos: alguns neurdnios motores do corno anterior
tinham aspecto normal, enquanto outros encontravam-
se degenerados.

Discussdo

A lesdo da medula espinhal que ocorre nos pacientes
submetidos a cirurgia de reparo dos aneurismas da aorta
téraco-abdominal é causada por varios fatores como a
trombose ou embolizacdo de artérias intercostais criti-
cas, interrupgao permanente de um vaso importante na
irrigacdo da medula espinhal, e, principalmente, pela
isquemia prolongada da medula espinhal durante o
periodo de pin¢camento adrtico. A lesdo por reperfusdo
(aumento do fluxo sangtiineo tecidual observado em
alguns estudos experimentais)® também pode causar ou
agravar a lesdo neuroldgica nesta circunstancia.

Recente estudo experimental realizado por nossa
equipe confirmou a eficacia da DLCE em aumentar a
PPME e diminuir aincidéncia de dano neurol6gico em
cées ap6s o PATS.

Utilizando no presente estudo o0 mesmo modelo
experimental e tempo de oclusio da aorta toracica817,
demonstramos que a DLCE néo sé diminuiu a incidén-
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cia de lesdo neuroldgica mas também causou um au-
mento significante no FSME durante o PAT, em rela-
¢do aos animais ndo submetidos a DLCE. A DLCE
também aumentou significativamente aPPME durante
0 PAT nos cées do grupo 2.

Os valores observados na variacdo do FSME, du-
rante os periodos de isquemia e reperfusdéo em nosso
modelo canino de paraplegia, indicam que a técnica da
fluxometria Laser-Doppler foi um método reproduti-
vel de medida do FSME, com alta resolugéo temporal,
corroborando achados de outros investigadores!1:12.18
. O PAT causou uma diminuicéo de 81,15% no FSME
nos animais do grupo 1. Lindsberg et al.11 e Aadahl et
al.19 observaram uma queda semelhante no FSME de
coelhos e suinos apos oclusdo da aorta abdominal,
utilizando a fluxometria Laser-Doppler.

Na reperfusdo, ap6s o despingcamento adrtico, foi
observado um aumento significativo do fluxo sangtiineo
na microcirculagdo da medula espinhal dos animais do
grupo 1. Yamada et al.2, utilizando oclusdo da aorta
toracica em gatos, observaram aumento do fluxo
sanguineo semelhante na medula espinhal dos animais
durante o periodo de reperfusdo. O presente estudo
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mostrou também que, além da DLCE ter aumentado
significativamente o FSME durante o PAT nos animais
do grupo 2, ela diminuiu significativamente o fluxo
sanguineo durante a reperfusdo (em comparagdo aos
cdes do grupo 1) (Figura 6).

A sindrome da hiperperfusdo cerebral e medular é
bastante estudada em modelos experimentais e, de
acordo com esses varios estudos, caracteriza-se por um
estado de vasodilatagdo cronica, associado a perda da
capacidade de regulagdo do fluxo sangiiineo ap6s a
retirada da pinca, podendo causar edema da medula
espinhal e potencializar a lesédo causada pela isquemia.
Diversos mecanismos estariam envolvidos na génese da
lesdo medular apds isquemia e reperfusdo. Durante a
isquemia, ocorreria diminuicdo do aporte de oxigénio
para o tecido medular, levando a inibicéo da fosforila-
¢do oxidativa mitocondrial e queda na producdo de
trifosfato de adenosina (ATP). A falta de energia celular
causariaafaléncia da bomba de sddio-potassio e, devido
a faléncia da bomba, passaria a haver maior acimulo de
sodio intracelular e perda de potéssio para fora da
célula, com conseqliente edema da célula e de suas
organelas. Concomitantemente, estaria ocorrendo in-

Figura 7 -

Microscopia Gptica da substancia cinzenta da me-

dula espinhal de um dos animais do grupo I (com
pingamento da aorta toracica e sem drenagem do
liquido céfalo-raquidiano) que apresentou paraple-
gia ap6s 60 minutos de ocluséo da aorta toracica:
observa-se degeneragdo dos neurdnios do corno
anterior com isquemia do tecido neural circunvizi-
nho (hematoxilina-eosina, aumento de 400 x)
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fluxo de célcio e de cloreto para 0 meio intracelular®21.,
Este aumento do ion célcio no espago intracelular
poderia ocasionar:

a) quebra da ligacdo peptidica da xantina desidroge-
nase, formando xantina oxidase e tendo o superdxi-
do como subproduto. A hipoxantina, um produto
da degradagdo do ATP, é o substrato natural da
xantina oxidase. Na auséncia de oxigénio durante a
isquemia, esta reacdo ndo tem continuidade; po-
rém, no momento da reperfusdo com oxigénio
novamente presente e correcdo da acidose, a reagéo
se completa com a formacédo de acido Urico e de
superoxido. O radical livre superoxido, juntamente
com os radicais livres peroxido de hidrogénio e
hidroxila, sdo 0s principais responsaveis por iniciar
a peroxidacdo lipidica, que culmina com a desinte-
gragdo das membranas e a conseqliente rotura e
morte celular;

b) estimulo das fosfolipases C e A, causando quebra
de fosfolipides de membrana e aumento da quan-
tidade de 4cidos graxos livres, 0s quais entram no
metabolismo da lipoxigenase e da cicloxigenase
formando tromboxanos (vasoconstritores), pros-
taglandinas (vasodilatadoras) e superdxido; tam-
bém ha estimulo da proteina quinase C, levando
a liberacdo de superoxido pelo endotélio e por
neutrofilos?l; e

Figura 8 -
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c) ativacdo da Oxido nitrico sintetase constitutiva
(cNOS), que causa a transformacéo da L-arginina
em Oxido nitrico (NO), um dos mais potentes
vasodilatadores conhecidos?2. Tal fato poderia ser
responsavel pelo aumento do fluxo sangtiineo que
ocorre durante a reperfusdo, e que é diretamente
proporcional ao grau de isquemia a qual o tecido
em questdo foi exposto.

E possivel que estes mecanismos apontados possam
explicar muitas das alteragBes ligadas a isquemia e
reperfusdo medular observadas no presente estudo. A
magnitude do aumento do fluxo sangtiineo na reperfu-
sdo parece ser um bom indice para se avaliar o grau de
lesdo (induzido pela isquemia) a que foram submetidos
0s mecanismos de auto-regulacdo vascular da medula
espinhal. Portanto, a reducdo na PLCE durante condi-
¢Oes de baixo FSME parece oferecer protecdo para a
manutencdo do funcionamento adequado dos meca-
nismos que regulam a microcirculagdo da medula espi-
nhal. Se 0 aumento do fluxo sangliineo na reperfusdo
causa 0 dano neuroldgico, contribui para a sequela, ou
é apenas uma reacao a lesdo, ainda ndo esta claro.

Em alguns estudos clinicos, a DLCE é comumente
realizada apds a ocluséo da aorta torécica, e quando a
pressdo do liquido for superior a 10 cmHzolo. Em
recente estudo experimental realizado por nossa equi-
pe8, demonstramos que 0 aumento da press&o liquérica

- e ¢
Microscopia Optica da substancia cinzenta da
medula espinhal de um dos animais do grupo Il
(Tarlov = 4), mostrando aspecto histolégico nor-
mal (hematoxilina-eosina, aumento de 400 x)
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e a consequiente queda da PPME ocorrem imediata-
mente apo6s a oclusdo da aorta toracica; portanto, a
injuria isquémica da medula espinhal poderia se iniciar
ja no momento da oclusdo adrtica. Devido a esse fato,
decidimos drenar todo o volume do LCE antes da
oclusdo adrtica, para proporcionar a maior protecao
possivel a medula.

Apods a DLCE total, que era realizada através de
puncdo do espaco subaracndideo com um cateter de
teflon 18G, criava-se um efeito de vacuo no espago
subaracnoideo e a pressao liquorica tornava-se negativa
(atingindo até -7,4 mmHg, Figura 4); tal efeito foi
notado até o final do experimento, pois o cateter
permanecia no espago subaracnéideo até 20 minutos
ap0s o despingamento aortico. Apesar de complicagdes
graves terem sido descritas apds a drenagem abrupta de
grandes quantidades de liquor (como hematomas sub-
dural e intracerebelar, e hérnia cerebral)23-2%, néo ob-
servamos nenhum efeito colateral decorrente deste pro-
cedimento em nosso estudo.

O PAT causou um aumento importante na PLCE,
uma diminuicdo na PPME e no FSME e um aumento
significativo no fluxo sangtiineo durante a reperfusdo
(apds o despincamento da aorta) nos cdes do grupo 1.
A DLCE causou um efeito de vacuo no espago subarac-
ndideo (tornando a PLCE negativa) e, como conse-
guéncia, aumentou a PPME e o FSME nos cdes do
grupo 2, prevenindo a morte dos neurénios medulares
e a conseqiiente paraplegia. A DLCE ainda reduziu de
maneira significativao FSME apds o despingamento da
aorta.

Baseados nos dados descritos, a DLCE parece ser
benéfica para pacientes portadores de aneurismas da
aorta toraco-abdominal que necessitem de tratamento
cirtrgico. Embora a DLCE néo restaure a PPME e o
FSME aos niveis normais (Figuras 5 e 6), ela mantém
niveis tais que poderiam prolongar o tempo de toleran-
cia da medula espinhal a isquemia e, provavelmente,
diminuir a incidéncia de paraplegia p6s-operatoria
num grupo selecionado de pacientes. Apesar de ter
havido boa correlagdo entre o fluxo medido pelo laser e
a PPME, acreditamos que o monitor Laser-Doppler
deveria ser utilizado em estudos clinicos, pois ele forne-
ce monitorizacdo operatoria direta e continua da micro-
circulagdo da medula espinhal ao contrério da PPME
(que é um parametro indireto e, portanto, mais sujeito
aerros). Entretanto, deve-se considerar que sua aplica-
¢éo depende de posicionamento invasivo do sensor
junto a medula.
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Conclusoes

O presente estudo demonstrou que: a) a drenagem
liqudrica realizada antes do pingamento aortico preve-
niu a ocorréncia de paraplegia; b) com a DLCE houve
uma reducéo na PLCE, aumento na PPME, aumento
no fluxo sangtiineo capilar damedulaespinhal e preven-
cdo da paraplegia; ¢) a drenagem liqudrica diminuiu
significativamente o hiperfluxo sangliineo de reperfu-
sd0 (apds o despingcamento da aorta toracica).
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