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RESUMO

A contus8o na medula espinhal desencadeia, entre oufras repercussoes,
alteragbes agudas na mucosa do tubo digestivo. As ulceragdes na porgao
gastroduodenal — ditas de estresse — sd0 as mais freqlentes, graves o suficiente
para determinarem os elevados indices de morbidade e mortalidade. As altas
doses de corticosterdides, resposta empirica dos estudiosos da lesdo medular,
foram apontadas como responsaveis pelo agravamento do quadro mérbido do
estbmago efou do ducodeno. Com o objetivo de avaliar o quanto dessa
gastroduodenopatia aguda depende da leséo medular € o quanto € conseqlente
ao corticdide, idealizou-se esse estudo, focado na histologia. Para tanto, em dois
grupos (A e B) de dez ratos, pesando 350 a 400 g — anestesiados por
pentobarbital (55 a 75 mg/kg, intraperitoneal) - realizou-se contusdo padronizada
na altura de Tqg, por meio de aparelho protocolar da Universidade de Nova lorque
(NYU). Ao grupo A, administrou-se metilprednisolona (30 mg/kg, intraperitoneal)
cinco minutos apés o traumatismo; no grupo B, injetou-se volume semelhante de
~ solugéo salina a 0,9%. Em dez animais aleatdrios, que formaram o grupo controle
C, procedeu-se somente a laminectomia de Tyo sob iguais condigtes de anestesia
e cuidados pds-operatarios. Todos os grupos receberam agua e alimentos a
vontade, imediatamente apds o traumatismo. Cbservaram-se os animais durante
48 horas, anotaram-se as variagcdes ponderais, e, ao fim, praticou-se eutanasia
por pentobarbital (120 mg/kg). Fixaram-se o corpo gastrico e 0 duodeno com
formalina a 10%, tamponada, corando-se as fatias (2 pm) com hematoxilina-
eosina, acido periddico de Schiff e Mallory. Mediram-se a altura da mucosa e a
distancia entre as fovéolas, no estdmago, a altura da mucosa, a altura e a largura
das vilosidades, no duodeno. Houve semelhangas morfométrica e estatistica (p
>0,05) entre o grupo controle C (altura 792,11+61um; distancia entre fovéolas
29,5142,19um) e o grupo A, que recebeu metilprednisolona (altura
801,78+76,85um; distancia entre fovéolas 31,38+4,19um). Nao houve diferenca,
também, na comparagdo dos parametros morfométricos duodenais entre os
grupos A e C, em relagdo a altura da mucosa (respectivamente 608,76159,45um
e 601,07+23,33um) e a largura das vilosidades (115,83+16,00um e
116,62+7,16um, respectivamente). Houve diferenga significativa (p<0,05) entre a
altura da mucosa (809,33+75,30 um) e distancia das fovéolas (35,62+3,99um}, no
grupo B, em relagao aos estdbmagos dos demais grupos. O mesmo se observou
no grupo B, (p<0,05) nas variaveis: altura da mucosa (652,93+37,85um) e largura
da vilosidade (146,99+31,47um), em relagcdo as do duodeno nos demais grupos
amostrais. Essas medidas, juntados os dados morfoldgicos da microscopia,
sugerem que as maiores dimensdes encontradas nas mucosas gastrica e
duodenal do grupo B representam, essencialmente, edema subepitelial. A
metilprednisolona torna a mucosa do grupo A, que deveria oferecer as mesmas
alteragdes do grupo B, semelhante & do grupo controle C, quer nos parametros
qualitativos quer nagqueles quantitatives. Conclui-se, portanto, que o traumatismo
da medula, na altura de T4, produz intensc edema subepitelial no estdmago e no
duodeno, semelhantes entre si; que a metilprednisolona na dose de 30 mg/kg
reduz essas alteracoes a semelhanga do que apresenta o controle, representante
da simples resposta ac traumatismo minimo da laminectomia.
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ABSTRACT

Spinal cord trauma depicts, amongst many systemic repercussions, acute
changes in the digestive tract mucosa. Ulcerations in the gastroduodenal portion —
known as stress ulcers — are the most frequent, and severe enough to cause high
morbidity and mortality rates. High doses of corticosteroids, empirically used after
spinal cord injury, have been implicated as worsening the stomach and duodenum
stress disease after trauma. Aiming to evaluate how much of the acute
gastroducdenal disease is a consequence of the spinal cord injury itself, and how
much is secondary to corticosteroid usage, we designed this study, focused on
histologic evaluation. To achieve this goal, we used two groups of ten rats each
weighting 350-400 g — anesthetized with intraperitoneal penthobarbital (55 to 75
mg/kg) — and submitted to spinal cord blunt injury, using the University of New
York device, known as NYU Impactor. In group A, a thirty mg/kg intraperitoneal
dose of methylprednisolone was administered five minutes after injury. In group B,
a similar volume of intraperitoneal 0.9 % saline solution was injected. In ten
randomly assigned rats, only a laminectomy at Tyo level was performed, in similar
anesthetic and post-operative care conditions. These animals were taken as the
control or C group. Every group received water and food ad /ibitum immediately
after injury. The rats were kept in the laboratory for a 48 hours period, during
which variations in body weight were measured. At the end of the study the
animals were killed by a barbiturate overdose (120 mg/kg intraperitoneal). The
stomach and duodenum were fixed for 48 hours with 10% buffered formalin
solution, embedded in paraffin, then sliced (2 um) and stained with hematoxylin
and eosin, Schiff periodic acid, and Mallory. The mucosal thickness and the
distance between foveolae were measured in the stomach, and total mucosal
thickness, height and width of vilfi in duodenum. The morphometric and statistic
analysis of the stomach has shown no differences (p>0,05) between group C
(height 792,11£61um; foveolae distance 29,51£2,19um) and group A, receiving
mthylprednisolone (height 801,78+76,85um; foveolae distance 31,39+4,19um).
There also was no difference between the duodenal morphometric parameters of
the groups A and C, regarding mucosal thickness (608,76+59,45ym and
601,07+23,33um, respectively), and the viffi width (115,83+16,00um and
116,62+7,16um, respectively). There was, however, significant difference (p<0,05)
in mucosal thickness (909,33475,30um) and foveolae distance (35,62£3,99um) in
group B stomachs, relatively to the other groups. The same was observed in group
B duodeni (p<0,05), regarding mucosal thickness (652,93+37,85um), and villf
width (146,99+31,47um), as related to other groups. These measurements,
considered together with microscopic data, suggest that the bigger parameters
found in morphometry of the group B represent, essentially, subepitelial edema.
Methylprednisolone turns group A mucosal histology similar to control. In
conclusion, has been noted that the spinal cord injury, at Ty leve! produces
intense and similar subepitefial edema in stomach and duodenum.
Methylprednisolone 30 mg/kg substantially reduces these findings, keeping it alike
to the control group, representing the systemic response to the trauma caused by
laminectomy.
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1 INTRODUGCAO

As lesdes medulares podem ser consideradas freqlientes. Sao
decorrentes essencialmente de acidentes no transito, nos esportes e no trabalho.
Estima-se que, em paises como os Estados Unidos da América, ocorram
anualmente 30 a 40 desses sinistros por milhdo de habitantes (. A prevaléncia
chega a 250.000 casos, considerando-se que cerca da metade das vitimas morre
antes de chegar ao hospital ou por complicagdes precoces . Os sobreviventes
representam 8,6% entre os internados em 36 hospitais publicos especializados
existentes nas varias capitais dos estados da federagao brasileira. ("

Entre os que sobrevivem aos reveses iniciais ocorrem
conseqiiéncias, tanto imediatas quanto mediatas ¥, cuja gravidade depende
diretamente da altura do fraumatismo medular. As repercussdes primarias,
conseqiiéncias diretas da paralisia, limitam-se ao &ambito sensitivo-motor
correspondente. Isso sempre traz repercussdes circulatorias diretas, e
respiratdrias dependentes do nivel neurolégico comprometido. Indiretamente, por
sua vez, decorrem respostas endécrino-metabdlicas sistémicas proporcionais a
intensidade do estresse.

A complexidade dos mecanismos envolvidos na intimidade da
lesdo medular, assim como a falta de entendimento das respostas funcionais
sistémicas, torna os resultados do tratamento sobremaneira frustrantes. A busca
por meios que mitiguem essas condigdes ou promovam o reparo da les&o
nervosa remonta & propria Historia da Medicina. O progresso nesse terreno foi
insignificante, apesar do tempo decorrido e do esforgo dispensado por
pesquisadores. Esta estagnagio se deve, em parte, a deficiéncia na obtengéo e
analise de dados uniformes, em parte, a diversidade dos modelos experimentais.
Com isso, perpetua-se a falta de critérios diagnésticos universais, que dificultam a
necessaria estratificagdo dos casos clinicos, e impedem a compreensao da
intimidade do processo local e sistémico 9.

Na falta desses subsidios, predominam as propostas empiricas

que vido da intervengao cirdrgica precoce ao uso de drogas farmacéuticas 7.8 1-
. Dentre os farmacos, sobressaem-se o0s corticosteréides, na presungéo de
seus efeitos antiinflamatérios e antioxidantes “*'9  Dentre eles, a
metilprednisolona, administrada em doses elevadas — ditas farmacolégicas — tem-
se destacado recentemente, como conduta formal e padronizada em muitos
centros de exceléncia “ %2 Existem, contudo, beneficios incertos e
possibilidade de complicagfes potencializadas, em especial, no sistema
imunitario, na arvore respiratéria e no trato digestivo ¥ 2% 2¥ Ha autores que

apontam mais efeitos colaterais deletérios do que beneficios consistentes ¢ 18 20
21, 23.29)

As freqlientes complicagbes gastrointestinais, porém, ndo se
limitam aos doentes que usam corticosterdides. Aparecem nas primeiras quatro
semanas do evento, na forma de ulceragdes, em cerca de 20% dos pacientes
que ndo usam o farmaco %Y. Incidem mais freglientemente naqueles com
lesbes cervicais e completas ©@ 3 3 33 anresentando elevadas taxas de



morbidade e mortalidade ©% * ** Depreende-se dessas constatagdes que o
papel exercido pela lesdo medular nas alteragdes gastrointestinais & inegavel,

enguanto que o do corticosteroide é ainda incerto.

O aparecimento das lesSes & precoce e com caracteristicas
semelhantes as ulceragdes ditas “de estresse”, vistas em pacientes gravemente
enfermos ou traumatizados @2 3% 3%48) A etiologia dessas erosdes permanece
obscura, entretanto, entende-se ser multiplice ©% 31 3% 37. 39, 46, 47} gandy o
traumatismo medular considerado fator de risco para sua ocorréncia @ 41 42 -
Pode-se inferir que existam fatores comuns a pacientes traumatizados, com ou
sem lesdes da medula, produzindo distarbio semelhante ©% 3134 37 mais do que
uma cggsa neurogénica isolada, como aventado por Cushing, em seu classico
relato ",

O papel dos corlicdides, na génese das lesbes da mucosa
gastroduodenal, permanece controverso 739 existindo na literatura aqueles que
os condenam @32 %Y g os que n&o apontam relagdo com o seu uso {1331 33,36, 52,
) 0s efeitos das altas doses dos corticdides s&o reversiveis e, portanto, pode-se
antecipar que os supostos beneficios ou inconvenientes sejam surpreendidos na
fase inicial apds o infortanio “ '®. Dai os modelos limitados a fase aguda da
resposta ao traumatismo medular e ao uso do medicamento.

Dessas incertezas surgem ddvidas. Para esclarecer o quanto a
especifica lesdo medular € responsavel pela afecgéo gastroduodenal e o quante
se deve a resposta sistémica a qualquer traumatismo, é recomendavel que se
lance m&o de modelos experimentais bem controlados, com parametros
uniformes e reprodutiveis, de acordo com os preceitos de Allen ©9 (1911). Um
dos modelos mais utilizados atualmente € o Pro 0sto no inicio da década de 90
na Universidade de Nova lorque — EUA ® *9 Elegeu-se esse modelo no
Laboratorio de Estudo das Lesbes Medulares e Trauma Experimental do Hospital
Universitaric Cajuru, da Pontificia Universidade Catdlica do Parana. Nao se
.encontrou, na literatura, estudo experimental que correlacione contusdo da
medula, repercussdes na mucosa gastroduodenal e agio de corticosterdide em
doses elevadas.

1.1 Objetivo

O objetivo desse estudo € a avaliagdo do efeito da
metilprednisolona intraperitoneal (30 mg/kg) na histologia da mucosa
gastroduodenal de ratos submetidos a contusao medular padronizada no nivel da
décima vértebra toracica, comparado a mesma lesdo sem ftratamento e a
agressao representada por laminectomia isolada .



2 REVISAOQ DA LITERATURA

Allen ¥ em 1911, foi o primeiro a descrever modelo experimental
de lesdo da medula por contusdo. Outros procedimentos dque simulam esse tipo
de traumatismo foram descritos, porém, os modelos que utilizaram os preceitos
do autor firmaram-se, ao longo do tempo, como os mais reprodutiveis.

Green e colaboradores ®, em 1980 publicaram estudo utilizando
modelo de contusao na altura da décima vértebra toracica, em macacos Rhesus.
Dois grupos ndo receberam tratamento, e serviram para a observagdo do
comportamento da secregdo de cortisol enddgeno, enquanto que os outros quatro
grupos receberam succinato sodico de metilprednisolona (MP) ou dexametasona
(DM), em doses predeterminadas, durante quatro dias. Os autores concluiram que
0s grupos que receberam corticoides apresentaram diferengas estatisticamente
significantes nas avaliagbes neuroldgicas seriadas, € que clinicamente esses
animais aparentaram melhora, sem, no entanto, quantificar essa observagio.
Demopoulos e colaboradores ' em 1980, escreveram sobre o
efeito dos radicais livres na microcirculagao do sistema nervoso central (SNC),
propondo que o efeito antioxidante dos corticéides pode ter um papel na inibigao
da lesdo produzida por radicais livres, nos componentes fosfolipidicos das
membranas plasmaticas, através da peroxidacgéo lipidica. O estudo demonstrou
que as reagdes patologicas de radicais livres podem resultar em aceleragdo e
amplificacdo da leséo tissular isquémica. Torna-se irreversivel através da inibicao
da produgdo de prostaglandinas endoteliais |2 (PGlz), colaborando para o
processo de coagulagdo intravascular.

Demopoulos e colaboradores '®, em 1982, publicaram novo
artigo, em que reafirmaram a existéncia de produtos oxidativos do colesterol no
dano medular, e a agdo dos esterdides, neste caso a MP, inibindo a produgéo de
" radicais livres.

Em 1982, Young e Flamm © publicaram estudo experimental em
gatos submetidos a contusade medular e tratados com MP em doses de 15 a 30
mg por kg de peso, administradas 45 minutos apds o trauma. Os autores
afirmaram que a droga reverteu rapidamente a isquemia pés-traumatica que
ocorre tipicamente apds lesdes medulares. Notaram, ainda, que ha aumento do
fluxo sanglineo na substancia branca da medula, apesar de a infuséo
endovenosa em bolo de doses tdo elevadas de corticdides causar hipotensao
sistémica. Além disso, sustentaram gue o tratamento facilitou a recuperagéo do
calcio ibnico extracelular nas medulas contundidas, e manteve atividade de
potencial evocado, que se perdeu em animais nao tratados. Os autores
finalizaram dizendo sugerirem estes dados que o tratamento com altas doses de
corticoides cause vasodilatagdo localizada do leito medular espinhal, e que o
conseqliente aumento do fluxo sangtiineo possa ser o fator responsavel pelo
efeito benéfico do tratamento, tanto na recuperag¢ao funcional guanto no aspecto
histopatoldgico da lesdo medular. Observaram que os efeitos descritos foram
dose-dependentes.



Hall e colaboradores ®® em 1984, & época da conclusdao do

primeiro estudo multicéntrico norte-americano sobre lesdes medulares agudas,
apresentaram o0s resultados de estudo sobre os efeitos de diferentes doses de
metilprednisolona administradas apoés lesao medular experimental. Afirmaram que
a dose de 30 mg por kg de peso corpdreo & mais efetiva em limitar a extensado da
lesao tecidual medular que as outras utilizadas no estudo, quando administrada
até 30 minutos apds a lesdo. A mesma droga, utilizada em intervalos de tempo
maiores apos a leséo, foi menos efetiva ou ndo produziu efeito.

Outras drogas também foram testadas como potenciais inibidores
da produgédo de radicais livres, entre elas a vitamina E e o mesilato de tirilazade,
comparados & MP, no estudo de Koe e colaboradores '" de 1999, que
demonstraram decréscimo na concentragdo de malonil-dialdeido (MDA), um
produto da peroxidagao lipidica, nos tecidos medulares.

Kaptanogiu e colaboradores ', em 2000, compararam a
melatonina com MP e concluiram que esta era mais efetiva que a primeira em
restringir o dano secundario a estruturas celulares.

Esses ensaios gradativamente evoluiram e serviram de estimulo a
criagdo de um estudo multicéntrico de lesbes da medula em animais (Multicenter
Animal Spinal Cord Injury Study — MASCIS), idealizado por Young ©”, da
Universidade de Nova York. Todos os centros de pesquisa utilizaram o método de
contusao da medula com o aparelho NYU Impactor, produzinde padrbes
semelhantes de lesdo em todos 0s experimentos.

Entre nos, Vialle e colaboradores ©® em 1999, publicaram estudo
histologico da lesdo medular em ratos, utilizando os parametros definidos por
Young para o estudo MASCIS, com aparelho idéntico. Obtiveram um adequado
desempenho em todas as etapas experimentais, reproduzindoe com sucesso a
lesdo padronizada da medula espinhal.

Em 2001, Vialle ®® analisou sistematicamente as alteragées
histolégicas ocorridas na medula espinhal de ratos submetidos a contusdo com o
mesmo aparelho, reiterando a adequada padronizagdo do dano causado ao
tecido nervoso, que foi quantificado por método descrito pelo autor. Esse estudo
permitiv a instalagado, em nosso laboratorio, de um modelo reprodutivel e
padronizado de contuséo experimental da medula.

Em 19890, Bracken e colaboradores ® publicaram os resultados
do segundo estudo nacional americano sobre lesées medulares agudas, intitulado
National Acute Spinal Cord Injury Study, ou NASCIS II. As drogas selecionadas,
bem como as doses escolhidas, foram previamente utilizadas em estudos
experimentais, sendo consideradas potencialmente benéficas, embora néo se
soubesse de sua eficacia clinica. O estudo foi realizado em varios centros de
pesquisa, de forma bem controlada, desenho duplo-cego, e adequada distribuigéo
aleatoria dos pacientes, nos grupos, comparando-se a eficacia clinica e a
seguranca do uso de metilprednisolona, ou naloxone, em individuos que sofreram
lesGes na medula, precocemente, apds o evento. Parte da populagao estudada
recebeu placebo, administrado de forma cega e aleatoria. Os autores concluiram



que as vitimas de lesdo da medula tratadas com succinato sédico de
metilprednisolona apresentaram maior recuperagdo neurolégica quando a droga
foi administrada dentro das primeiras oito horas, quando comparadas as do grupo
placebo, e que o naloxone ndo produziu efeito. Complicagtes gastrintestinais
foram mais freglientes nos pacientes que receberam metilprednisolona, porém, os
indices nao foram estatisticamente significantes.

Os mesmos autores °®, em 1992, publicaram os resultados desse
estudo apds um ano de evolugédo, em que reafirmaram que os pacientes tratados
com metilprednisolona dentro das primeiras oito horas tiveram maior recuperacao
motora e sensitiva que 0s de outros grupos. Concluiram que o tratamento nas
doses preconizadas € indicado no trauma medular, mas somente se iniciado nas
primeiras oito horas apés a injlria.

O terceiro estudo americanc sobre lesbes agudas da medula
(NASCIS 1Il}, também efetivado por Bracken e colaboradores ©% em 1997,
compararam 3 grupos de pacientes, que receberam metilprednisolona por 24 ou
48 horas, ou mesilato de tirilazade por 48 horas. Os autores apontaram maior
incidéncia e gravidade de pneumonia no grupo tratado com MP por 48 horas,
embora com maior recupera¢do neurolégica nas avaliagdes clinicas
subsequientes. Os que receberam mesilato de tirilazade apresentaram evolugéo
semethante aos do grupo MP 24 horas. Concluiram que pacientes cujo tratamento
seja iniciado até trés horas apds o trauma devem receber a droga por 24 horas, e
recomendaram o uso de 48 horas de metilprednisolona quando o tratamento
fosse iniciado entre as primeiras 3 e 8 horas da lesdo. Os mesmos autores, -em
1998 ©V reiteraram as conclusées obtidas naquele estudo, apés um ano de
evolugao.,

A controveérsia sobre as concluses apresentadas nesses estudos
se iniciou quase que imediatamente apds a publicacdo, e tem-se intensificado
recentemente, devido a falta de comprovag¢éo de recuperagéo neurolégica com
-significado clinico e ao elevado nimero de complicagbes relatadas em diversos
estudos.

Galandiuk e colaboradores ¥, em 1993, publicaram resultado de
estudo retro e prospectivo visando a avaliar os resultados da intervengao
farmacologica com doses tdo elevadas de corticoides. Partiram da premissa de
que os efeitos imunossupressivos dos corticoides tornariam a ocorréncia de
pneumonta mais freqiiente e mais grave em pacientes assim tratados. Concluiram
que a resposta imune foi adversamente afetada pela medicacéo, tornando mais
freqiiente a ocorréncia de pneumonia.

Gerndt e colaboradores ¥ em 1997 publicaram estudo
retrospectivo enfocando as conseqiléncias do uso de corticdide, segundo o
protocolo NASCIS, em que encontraram incidéncia de pneumonia 2,6 vezes maior
gue a de grupo controle, Concluiram que o uso do corticéide em doses tio
elevadas aumenta a incidéncia de complicagdes infecciosas, mas néo tem efeito
adverso nos parametros evolutivos de lengo prazo.

Pointillart e colaboradores ®® em 2000, relataram o resultado de



estudo clinico prospectivo, com distribuigio aleatoria dos pacientes nos grupos,
em moldes semelhantes aqueles utilizados por Bracken e colaboradores.
Concluiram que nao ha beneficio advindo da terapia com metilprednisolona,
utilizada segundo o protocolo NASCIS, ou nimodipina ou ambos, quando
comparados a placebo. Notaram ainda, que houve recuperagao neurolégica em
todos os pacientes, nao diferindo de um para outro grupo.

Molano e colaboradores, em 2002 #”, avaliaram a ocorréncia de
complicagbes em pacientes que receberam uma segunda administragéo de
corticoides, nas doses preconizadas no protocolo NASCIS, durante procedimento
cirurgico de descompresséo da medula e estabilizag&o da coluna. Os autores
encontraram aumento significativo na incidéncia de complicagdes, em especial, as
de maior gravidade, e passam a ndo recomendar o usoc dessa intervengio
farmacoldgica.

Pollard e Apple, em 2003 ©®, apresentaram estudo retrospectivo
onde analisaram fatores associados a melhor evolugédo do quadro neuroldgico em
pacientes com tetraplegia incompleta. Avaliaram a influéncia de tratamento
cirdrgico precoce e / ou uso de altas doses de metilprednisolona na recuperagéo
da fungdo neurologica dos pacientes. Concluiram que a leséo incompleta € fator
determinante da recuperag¢ao da funcdo neurologica, sendo as demais variaveis
irelevantes para o prognostico.

Matsumoto e colaboradores, em 2003 @ reproduziram o estudo
NASCIS, embora com pacientes de idade mais avangada. Encontraram
complicagdes em 56,5% dos que receberam corticdide, contra 34,8% daqueles do
grupo placebo. Houve incidéncia de 17,4% de complicagdes gastrintestinais no
grupo tratado, e zero no grupo controle. Concluiram que pacientes idosos podem
ser mais propensos a complicagdes com o uso de corticoides, em especial
aquelas envolvendo a arvore respiratoria.

Alteracdes no trato gastrintestinal séo freqlientes em vitimas de
traumaﬂsmos Também naqueles que sofrem lesGes na medula, encontram-se
tais complicagdes, que nao diferem daquelas encontradas em pessoas que
sofreram outros tipos de agressdes, embora possa ser maior a prevaléncia.

Gore e colaboradores 2, em 1981, publicaram estudo
retrospectivo em que avaliaram a incidéncia, o tipc e as caracteristicas
radiologicas de alteragdes gastrintestinais em 567 individuos com trauma na
medula. Desses, 317 (56%) foram avaliados dentro das primeiras 72 horas.
Encontraram 87 epis6dios de complicagbes de vérios tipos, em 63 (11%)
pacientes. Essas foram mais freqlientes em pacientes com lesbes cervicais (14%)
e toracicas altas, entre Ty e Tg (11%), do que lesbes mais caudais (T7-Tq2 = 6%).
De interesse € o fato que 41 das 87 (47%) complicagbes relatadas ocorreram
durante os primeiros 30 dias apés a injiria, sendo que houve 8 episodios de
Ulceras “de estresse”, num dos quais ocorreu perfuragdo. Esses ndmeros
compreendem cerca de 20% das complicagbes do periodo agudo. Na fase
crdnica, outros 4 episddios de llcera péptica, de um total de 46 complicagdes,
foram relatados, perfazendo 8,69% dos casos. A incidéncia de Ulcera péptica
correspondeu a 2,5% da amostra populacional na fase aguda e 1,6% na fase



cronica.

Soderstrom e Ducker . em 1985, publicaram estudo
retrospectivo de 408 pacientes com lesdes da coluna cervical com ou sem lesdes
medulares concomitantes. Os autores buscaram estabelecer a incidéncia e
identificar fatores de risco para a ocorréncia de hemorragia digestiva alta e
perfuragdo gastrintestinal em pacientes com lesées medulares. Dos 408
pacientes, 190 (46,6%) apresentavam déficits neuroldgicos completos,
111(27.2%) incompletos, e 107 {26.2%) estavam neurologicamente intactos. Os
pacientes receberam corticoides rotineiramente quando da admissao, nas doses
de 5 mg/kg de metilprednisolona ou 1 mg/kg de dexametasona . Todos receberam
antiacidos. Nove (2,2%) pacientes sem doenga gastrintestinal prévia
desenvolveram ulceragbes: 6 gastricas e 3 duodenais que necessitaram de
intervencgdo cirdrgica, sendo 6 perfuradas. Todas ocorreram em pacientes com
lesbes completas. A incidéncia de ulceragdes em 4,7% desses pacientes,
comparada com outras vitimas de trauma cervical, foi estatisticamente
significativa (p<0,005). Também quando comparada a uma incidéncia estimada
em 0,1% entre mais de 8000 outros pacientes vitimas de lesdes graves, que nio
da medula espinhal, atendidos no mesmo servigo, foi significante {(p< 0,001). Os
autores concluiram gue os esterdides, nas doses utilizadas, nao foram fatores
ulcerogénicos.

A ocorréncia de sangramento gastrintestinal, em pacientes
gravemente traumatizados ou enfermos, sofreu redugéo tanto em freqiéncia
quantoc em gravidade, segundo dados da literatura. Em 1971, Lucas e
colaboradores ¥ estudaram retrospectivamente 300 pacientes tratados no
servico de emergéncia de um grande hospital, por apresentarem sangramento
gastrintestinal, que necessitaram de transfus@o sangiiinea. Desses, trinta e oito
necessitaram intervencao cirdrgica para tratar as perdas sangiineas, gque nao
puderam ser controladas por outros meios, € 18 morreram em conseqiéncia
direta do diagnostico.

Simons e colaboradores “?, em 1995, correlacionaram a
ocorréncia de ulceragbes gastroduodenais em pacientes traumatizados, com o
uso de agentes profilaticos, procurando identificar fatores de risco para o
surgimento das lesdes digestivas, ditas de estresse. Encontraram varios fatores
precipitantes, associados a disfungdes organicas ou complicagbes infecciosas, e
consideraram a gravidade da agressao, estimada pelo Injury Severity Score (1SS),
e a ocorréncia de lesao da medula espinhal como fatores de risco independentes
para o desenvolvimento de sangramento gastrintestinal.

Ja Thomason e colaboradores ®2, em 1998, em estudo
prospectivo, envolvendo pacientes gravemente traumatizados com assisténcia
ventilatéria mecanica, distribuidos aleatoriamente em trés grupos, que receberam
diferentes regimes de profilaxia para OGlceras, encontraram sangramento
gastrintestinal em 20% deles.

Zarzaur e colaboradores “Y, em 2001, analisaram
retrospectivamente a ocorréncia de ulceragbes de estresse em pacientes
gravemente traumatizados que necessitaram de interveng@o cirlirgica para



tratamento, devido a perfuragdo ou sangramento. Lesbes do sistema nervoso
central foram cbservadas em 68% dos pacientes, sendo que 42% apresentaram
lesbes medulares, 16% traumatismos cranio-encefalicos graves, e 10% ambas as
condigdes. Concluiram que lesdes da medula ou encefalicas acrescem o risco de
ocorréncia de alteragdes da mucosa digestiva, proprias do estresse.

A correlagao entre o uso de corticdides e a ocorréncia de lesdes
gastroduodenais, entretanto, segue sendo objetc de discoérdia entre os
pesquisadores. Da mesma forma, ndo estdo bem estabelecidos em que
proporcdes atuam fatores como hipoperfusao, secre¢do acida, refluxo biliar e
outros, quando considerados isocladamente.

Menguy e Masters @3 ja em 1963, estudaram a agdo da cortisona
sobre a secrecao e composicdo do muco gastrico em cdes. Observaram
decréscimo na producao do muco, assim como alteragdes na sua composicao.
Propuseram que essas alteragdes diminuam o limiar de susceptibilidade as
ulceragdes pépticas, por interferirem na taxa de renovagéo da barreira mucosa,
sendo esta a causa basica das Ulceras causadas por esterdides.

Lillehei e colaboradores ¥, em 1964, estudando choque causado
por diversas causas, utilizaram hidrocortisona na dose de 50 mg por kg. Notaram
que o farmaco agiu como potente bloqueador alfa-adrenérgico, restabelecendo o
equilibrio funcional do leito capilar, entre os vasos de resisténcia (esfincteres
arteriolares pré-capilares), e os de capacitancia (leito venular pés-capilar).

Mersereau e Hinchey ®® em 1973, descreveram modelo para o
estudo de ulceragbes gastricas agudas induzidas por choque hemorragico, em
ratos. Observaram que as ulceragdes se iniciaram dentro de alguns minutos,
como focos microscopicos de dano celular. Essas lesdes aumentaram durante o
perfodo em que o choque foi mantido, e sangraram ao se reinfundir sangue nos
animais. Demonstraram, ainda, que a ocorréncia de ulceragdo foi diretamente
. proporcional & concentragéo de ions hidrogénio no suco gastrico. Concentragtes
menores gue 25 mEqg por litro, em ratos hipotensos, n&o originaram lesdes. Ja
quando a mucosa se tornou completamente isquémica, as Ulceras foram mais
graves e ocorreram com menores concentragbes de acido. Concluiram que o
aparecimento de lesdes focais na mucosa completamente isquémica sugere a
pré-existéncia de defeitos na mesma, em lugar de alteragbes microcirculatérias,
como causa primaria da génese das erosdes. Sugeriram que o fluxo sanglineo
da mucosa atue como fator de protecdo contra esses defeitos, impedindo
ulceragdes, em animais normotensos.
Bailey e colaboradores ©®, em 1987, afirmaram que isquemia
mesentérica nac oclusiva ocorre em situagbes de grave estresse fisiologico,
incluindo chogue de varias causas. Salientaram que um dos componentes
principais da resposta ao choque circulatorio, € a intensa vasoconstricdo que
ocorre no territorio esplancnico, que redireciona o fluxo sanglineo para o cérebro,
coragcao e rins. Em algumas situagdes, a isquemia resultante € responsavel pelas
lesSes do intestino delgado que caracterizam essa condigéo. Usando modelo de
choque cardiogénico por tamponamento, em porcos, os autores demonstraram
haver profunda diminuicdo do fluxo mesentérico superior, secundario a



vasoconstrigao acentuada e desproporcional, regulada por mecanismo endogeno
dependente do eixo renina-angiotensina.

Bowen 7 em 1979, objetivando definir o papel da
microvascularizagdo na patogénese das erosbes agudas da mucosa gastrica,
correlacionou as alteragdes na oxigenagdo e diferengca de potencial elétrico
intracelulares, em células epiteliais superficiais, com as alteragdes histologicas
dos apices das fovéolas da mucosa gastrica de cées, apos trés horas de choque
hemorragico. O tratamento com metilprednisclona, na dose de 30 mg/Kg,
administrada 30 minutos ap6s o sangramento, diminuiu a hipéxia da mucosa
durante o chogue e preveniu a ocorréncia da mesma apés ressuscitagéo. A
microscopia da mucosa gastrica ndo tratada mostrou grave edema subepitelial,
com dilatagéo capilar na lamina prépria, o gue ndo se verificou no grupo tratado
com MP. O autor conclui que ocorre “shunting” arteriovenoso na microcirculagao
das fovéolas apicais, e especula que isto seja causado por redistribuigao do fluxo
em diregdo oposta aquela do epitélio superficial, ou por aumento da
permeabilidade do endotélio microvascular, com edema intersticial da mucosa
concomitante. Esses achados sugerem uma explicagdo, segundo o autor, para o
paradoxo existente entre a rastituigo do fluxo sanglineo mucoso e a
continuidade da les&o da mucosa que ocorre apéds choque.

Gondim e colaboradores @, em 1998, avaliaram os efeitos da
expansdo e retragdo do volume sanglineo sobre o esvaziamento gastrico, em
ratos conscientes. Os resultados sugerem que a evacuagao do conteudo gastrico
seja modulada por variagdes no volume circulante, o que pode indicar que o trato
gastrintestinal desempenhe um papel ativo na compensagéo de desequilibrios
agudos do volume sangllineo.

Heinemann e colaboradores ©®®, em 1999, examinaram os efeitos
da angiotensina Il (ATIl), e de Telmisartan, um antagonista dos receptores da
angiotensina, sobre a hemodindmica da mucosa gastrica e a hiperemia
-secundaria a retro-difusdo 4acida nesse leito, em ratos anestesiados com
pentobarbital. Concluiram que a ATIl enddgena contribui para a regulagao
homeostatica do tono vascular gastrico, porém nao compromete a habilidade da
microvasculatura em reagir a difusdo de acido. Estes achados contrariam ©
conceito de que a ATl contribui para as perturbagdes vasculares do leito gastrico
no chogque hemorragico.

Graca e colaboradores " em 2002, estudaram o efeito de
variagbes agudas do volume sangilineo sobre a complacéncia gastrica.
Concluiram que os niveis de volume sangliineo circulante alteram a elasticidade
do estdmago, que se torna um reservatério ajustavel, o que poderia, segundo 0s
autores, fazer parte do processo de homeostase, reequilibrando o volume
sangilineo.

Varios autores investigaram o papel das alteragbes circulatérias,
do trauma, e do estresse nas modificagbes da permeabilidade do trato
gastrintestinal e na ocorréncia de migragdo de bactérias da luz intestinal para a
corrente circulatoria.
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Deitch e Bridges ‘", em 1987, estudaram os efeitos do estresse

causado por traumatismo ou induzido por exposigdo ao frio, sem lesao tecidual,
em ratos. Concluiram que o estresse provocado por exposigdo prolongada a
baixas temperaturas, isoladamente, ndo promove & migracdo de bactérias
contidas na luz intestinal. O trauma, principalmente quando associado a necrose
tecidual, entretanto, foi fator determinante dessa passagem de bactérias para a
corrente sanglinea.

Deitch e colaboradores ", em 1990, avaliaram a sequéncia
cronolégica de ocorréncia de lesdo da mucosa, aumento da permeabilidade e
transmigracao de bactérias, apds choque hemorragico mantido por 30 minutos.
Encontraram lesbes da mucosa intestinal, cuja extens&do progrediu ao longo do
tempo. Assim, o dano histologico foi maior nos animais avaliados 24 horas apés o
evento, do que nagueles examinados cerca de duas horas apds ¢ mesmo. Em
ambos os grupos, a funcéo da chamada “barreira intestinal” foi perdida, o que foi
demonstrado pelo aumento da permeabilidade ao marcador  horseradish
peroxidase. Os autores nao encontraram relagdo entre as alteragbes da
permeabilidade intestinal ou da lesdo da mucosa induzida pelo choque com a
translocagao de bactérias.
Rohrig ™ em 1994, estudou a capacidade de apreensdo de
bactérias marcadas com "I, pelos fagécitos monomorfonucleares do figado,
pulméo, bago, rim e linfonodo mesentérico, em ratos com ictericia obstrutiva.
Concluiu que ha reduc¢ao funcional da fagocitose por grama de tecido no figado e
no bago, relacionada ao tempo de ictericia. N&o ocorre alteragdo dessa
propriedade no pulméo, enquanto cresce, progressivamente, no linfonodo
mesentérico.

Glasmeyer ", em 1998, utilizando o mesmo modelo, demonstrou
que as células caliciformes tornam-se mais escassas no vérice das vilosidades,
quando essas sofrem maior comprometimento sistémico.

Rocha @ em 1999, retomando o experimento de Réhrig, foi um

passo adiante, mostrando, no mesmo modelo, o resultado final da fagocitose nos
mesmos Orgdos, através da verificagdo do numero de bactérias que restaram
vivas aos 15, 30 e 90 minutos, apés a inoculagéo no ileo terminal,
Rocha e colaboradores “® em 2001, escreveram sobre a
translocagdo de bactérias vidveis e de cepa conhecida, da luz do intestino para
varios 6rgdos, como linfonodo mesentérico, figado, bago e pulmao, em ratos com
ictericia obstrutiva. Mediram a quantidade de bactérias que se mantiveram vivas
nesses orgaos apos 15, 30 e 90 minutos. Concluiram que & ictericia obstrutiva
prejudica a fun¢ao do sistema reticulo-endotelial, principalmente no figado.
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3 MATERIAL E METODO

Para realizagao deste estudo obedeceu-se & lei federal 6638, e as
normativas do Colégio Brasileiro de Experimentacado Animal (COBEA). O projeto
foi submetido & apreciagio da Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Cajuru - PUC-PR. As normas técnicas utilizadas estdo de acordo
com o protocolo MASCIS (Mutticenter Animal Spinal Cord Injury Study) 7.

3.1 Dos animais

Foram utilizados 30 ratos machos (Rattus Norvegicus Albinus,
Rodentia Mammalia) da linhagem Wistar , com idade variando de 80 a 90 dias, e
peso de 300 a 400 g, obtidos no bioterio da Pontificia Universidade Catdlica do
Parana (PUC-PR).

3.1.1 Ambiente de experimentagao

Os procedimentos operatérios foram realizados nas dependéncias
do Laboratorio de Estudos da Lesao Medular e Trauma Experimental do Hospital
Universitario Cajuru — PUC-PR. Os ratos foram obtidos uma semana antes do
experimento, para que pudessem se aclimatar ao laboratério, onde
permaneceram confinados, recebendo agua e ragéo Nuvital® ad libitum até a
realizacao do experimento. Na data da realizagédo dos procedimentos, retiraram-
se a racdo e a agua 30 minutos antes dos testes. Os animais foram
acondicionados em gaiolas aos pares, € mantidos em temperatura constante de
22° Celsius, umidade do ar de 75%, alternancia de dia e noite por 48 horas.

3.2 Delineamento experimental

Distribuiram-se os ratos em trés grupos de dez animais: Grupo A -
10 ratos submetidos ac traumatismo na medula e uso do corticdide; Grupo B - 10
ratos submetidos ao traumatismo na medula sem uso de corticdide; Grupo C - 10
ratos submetidos a operagéo ficticia, tomados como controle. Para evitar as
distorgdes decorrentes da curva de aprendizado, sortearam-se os ratos, atraves
da tabela do acaso (Excel ~ Microsoﬂ®), destinados a serem alocados em cada
grupo, ap6s a indugao da anestesia no animal. Os animais que morreram apoés a
indugo anestésica, ou até 12 horas apds o termino do procedimento, foram
substituidos.

3.3 Etapas experimentais
3.3.1 Anestesia
Todos os ratos foram pesados imediatamente antes do

procedimento cirlrgico, para registro e calculo da dose do anestésico. Os animais
foram anestesiados com pentobarbital intraperitoneal, na dose de 55 a 75 mg/kg
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de peso corpéreo. Receberam ar enriquecido por oxigénio (O,), através de tubo
flexivel que terminava em cone, colocado nas proximidades do focinho.

3.3.2 Preparo da pele e posicionamento na mesa

Apds indugdo anestésica, realizou-se ampla tricotomia no dorso
do animal, expondo a pele do sitio de operagao pretendido e proximidades. A pele
foi limpa com é&lcool a 70%, e embrocada com solugao de dlcool iodado. O rato foi
posicionado sobre prancha de madeira revestida de Formica® em decubito
ventral, com os quatro membros abduzidos, presos a prancha por fita adesiva.

3.3.3 Procedimento cirdrgico

Nos animais sorteados para constituirem o grupo controle (grupo
C), o procedimento se resumiu a laminectomia e fechamento da pele, enquanto
que, naqueles destinados a constituirem os grupos experimentais, a medula foi
contundida com o aparelho de impacgdo. Cada animal do grupo controle
permaneceu anestesiado e com a medula exposta por igual periodo de tempo, em
relagdo aos grupos experimentais, Este periodo foi estimado peta média do tempo
utlizado para o procedimento de contus&o medular, em estudos anteriores
realizados no mesmo Laboratério ©° %%,

A laminectomia foi feita através de incisdo dorsal longitudinal, com
cerca de 10 cm, interessando pele e tela subcuténea, propiciando exposigéo da
oitava a décima segunda vértebra tordcica. A musculatura paravertebral foi
afastada utilizando-se de instrumento cortante, e retiraram-se as laminas da nona
e décima vértebras toracicas. Partindo da porgdo inferior da lamina de T4, em
dire¢éo cranial, removeu-se essa lamina e a porgao distal da lamina de Ts,
expondo-se a medula (figura 1). Tomou-se cuidado para que a abertura fosse
-suficiente para a passagem da cabega contundente, observando-se folga minima
de 0,2 mm, conforme recomendac¢do contida no manual do apareiho. Esse
procedimento foi realizado com o auxilio de lupas de magnificagdo com aumento
de 4,0 vezes, para evitar lesbes inadvertidas ao saco dural e a prépria medula,
que nao aquelas padronizadas, ou seja, produzidas com o auxilio do aparelho de
contusao NYU ©7,

3.3.4 Procedimento na medula espinhal

Para produzir a lesdo experimental, utilizou-se aparelho de
contusao medular, desenvolvido na Universidade de Nova York, e por isto
denominado New York University Impactor ou NYU impactor ®". Esse aEarelho e
seu funcionamento foram previamente descritos em detalhes por Vialle = *%,
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Fig. 1: Aspecto da laminectomia dorsal, removidas as laminas da nona e décima
vértebras toracicas, logrando exposi¢do do saco dural.

3.3.4.1 O aparelho de contusao

O aparelho é constituido por estrutura metalica de sustentagao
formada por uma base de onde saem duas hastes metalicas verticais, unidas por
uma terceira, horizontal, formando a figura de uma letra “H”. Esta ultima pode ser
- gjustada em altura e fornece suporte para outras duas barras perpendiculares a
ela, ajustaveis ao longo da mesma em distancia e inclinagao. Essas incorporam
em suas extremidades duas presilhas, que servem para sustentar o rato pelas
apodfises espinhosas da coluna vertebral para o procedimento. A estrutura descrita
destina-se unicamente a posicionar 0 animal e é independente do conjunto de
contusdo e registro de dados, conforme se pode ver na figura 2.

O conjunto de impacgao € sustentado por uma barra vertical
reforcada, semelhante a base de um microscéopio Optico, contendo botoes de
ajuste lateral e de altura, macro e micrométricos. Com esses recursos, a
localizagdo da cabeca contundente é precisa em relacdo ao espago obtido pela
laminectomia. Esse conjunto é formado por uma placa metélica vertical,
trapezodide, perpendicular ao plano delimitado pela estrutura em “H". Fixados a
placa trapezdide estao dois potenciémetros que captam e digitalizam os dados
obtidos em cada experimento e os transferem para um computador como
elementos matematicos binarios, onde sao armazenados em programa

especifico.
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Fig. 2: Aspecto do animal posicionado no aparelho de contusdo medular, apos
exposicao da medula espinhal por meio de laminectomia dorsal.

A haste impactora & um delgado cilindro metalico que desliza em
queda livre, sob o efeito da aceleragdo da gravidade, uma vez liberada de seu
_suporte. Esta ligada ao restante da estrutura por delicadas barras de conexao,

que transmitem aos potencidmetros as informagdes referentes ao trajeto da
mesma. Na sua extremidade mais distal, situa-se a cabega contundente, que é a
massa a ela ligada, e que entra em contato com a medula no momento do
impacto. O conjunto formado por haste e cabega contundente pode ser
posicionado em diferentes alturas, como se queira. Apos a devida calibragem do
aparelho, eleva-se a haste impactora até a altura desejada, fixando-a com um
pino, e prepara-se o computador para aquisicdo de dados. A seguir, libera-se o
corpo contundente. O computador sinaliza a aquisicdo dos dados através de um
aviso sonoro, e esses sao dispostos na tela. Esses dados sao expressos em
forma de grafico, que pode ser armazenado ou impresso.

3.3.4.2 Contusao da medula

Apds a exposicao da medula, cada rato foi fixado por grampos
metalicos colocados nas apéfises espinhosas de Tg e Tq2, posicionando-o desta
forma no aparelho (figura 2). O animal foi colocado sobre uma esponja de espuma
de borracha, buscando calibragdo da altura para o procedimento de contusao.
Certificando-se de que a massa contundente estivesse centrada sobre a medula
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exposta, procedeu-se a liberagao do peso, ao sitio da lesao pretendida. Todos os
pardmetros da contusdo foram registrados pelo computador e posteriormente
representados em grafico que permitiu confirmar a adequagao do procedimento.

3.3.4.3 Administracao de metilprednisolona

Cinco minutos apés a contusdao, com 0s animais ainda
anestesiados, administrou-se  succinato soédico de  metilprednisolona
intraperitoneal, na dose de 30 mg/kg, no grupo A. Nos grupos B e C, administrou-
se, pela mesma via, solucao de cloreto de sodio a 0,9%, em volume semelhante
ao injetado no grupo de tratamento.

3.3.5 Pés-operatorio

Apés o término de cada procedimento, os animais foram
acondicionados em gaiolas individuais e mantidos no ambiente controlado do
laboratério. Realizou-se esvaziamento da bexiga urinaria paralitica através de
delicada expressao manual da por¢do caudal do abdome a cada 8 horas.
Permaneceram sob este regime até a data prevista para afericao do experimento.

Aferiu-se a eficacia do procedimento da lesao medular através de
parametros clinicos preconizados no protocolo MASCIS " " observados 48
horas apds o procedimento. Na experimentagao aguda, ou seja, nas primeiras 48
horas, este indice avalia a existéncia de paralisia total, o que foi constatado em
todos os animais estudados, exceto aqueles do grupo controle, onde nao houve
contusao medular.

Fig. 3: Aspecto da laparotomia mediana, com isolamento da artéria aorta e veia
cava abdominais, abaixo da emergéncia das artérias renais.
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3.3.6 Eutanasia e preparo das pecas anatomicas

A eutanasia foi realizada com dose letal intraperitoneal de
pentobarbltal (120 mg/kg). Em seguida, procedeu-se a laparotomia mediana, com
exposicao e isolamento da veia cava e da aorta abdominal, abaixo da emergéncia
das artérias renais (figura 3). Seccionou-se a veia cava para tornar exangue 0
animal.

Estendeu-se a incisdo ao térax, logrando-se acesso transesternal
ao mediastino e cavidade pleural. Puncionou-se o ventriculo cardiaco esquerdo
com agulha de inje¢do hipodérmica de calibre 25 x 7, seguida de perfusao com
200 ml de solucdo salina isotdnica a 0,9% para lavar o sistema circulatorio.
Utilizaram-se seringas de 20 ml contendo a solugdo, com infusdo continua
manual, observando-se pressdo suficiente para encher as camaras cardiacas
sem distendé-las demasiadamente. Observou-se, ao final deste procedimento,
eliminagdo de liquido rosa-claro pela veia cava seccionada, confirmando a
adequada limpeza do sistema circulatério. Ato continuo, através do mesmo
acesso, procedeu-se a perfusao com 200 ml de solugdo de formalina tamponada
a 10% para fixagao das estruturas anatémicas.

A seguir, dissecou-se a por¢do distal do eséfago, o estdmago e o
duodeno. Para fins de padronizagao, neste estudo, convencionou-se seccionar o
esbfago a cerca de 0,5 cm proximalmente a cardia, apos abertura do diafragma e
remogao do lobo hepatico que circunda a por¢ao terminal do eséfago. O duodeno
foi retirado juntamente com a porgédo proximal do intestino delgado (jejuno), por
ndo se distinguirem claramente suas porgdes, como ocorre no ser humano. A
seccdo do tubo digestivo se deu a 7 cm do piloro, de forma padronizada, em
todos os animais (figura 4).

Fig. 4. Aspecto macroscépico da pega anatomica, compreendendo esofago,
estémago e duodeno.
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As pegas anatémicas foram, entdo, acondicionadas em frascos
contendo a mesma solugao de formalina tamponada a 10%, identificados com o
nimero de cada rato e a designacao grupo A, B ou C, de acordo com a
administragdo ou nédo de corticoide ou controle. As pecgas foram mantidas em
solugdo e encaminhadas para o laboratdrio de patologia experimental. Apds 48
horas, foram incluidas em parafina, para posterior confecgao das laminas.

O estdbmago foi separado do duodeno, incluidos separadamente
em blocos de parafina para preparo das laminas, e 0s cortes feitos com
micrtomo. Os cortes histolégicos foram realizados de acordo com método
previamente padronizado, com quatro cortes em diferentes areas do estémago, a
saber: fundo, corpo em duas areas distintas, proximal e distal & cardia, e antro, e
4 cortes do duodeno, iniciando imediatamente ap6s o piloro e distando 1 cm um
do outro. Os cortes do estdmago foram feitos de forma transversal ac maior eixo
longitudinal do érgéo, o que produziu cortes obliquos, devido a curvatura géstrica.
Os cortes duodenais foram igualmente transversais ao eixo longitudinal do
mesmo, resultando em cortes anulares. As pegas foram preparadas com as
coloragbes hematoxilina—eosina (HE), acido periddico de Schiff (PAS) e Mallory
7% Todas as pegas foram manuseadas e as laminas preparadas pela mesma
pessoa.

3.4 Histologia

Procedeu-se & andlise microscopica das laminas, realizada por
patologista que ndo obteve informacgéo sobre os grupos recebedores ou néo de
corticdide ou controle, cujas lAminas eram identificadas somente como grupos A,
B ou C, respectivamente. Buscaram-se indicios de erosao das mucosas gastrica e
ducdenal, bem como da presencga de células inflamatdrias, através da observagao
- panoramica com objetiva de 40 aumentos, seguida de observagdo de 5 campos
por ldmina com aumento de 200 vezes, escolhidos de forma aleatdria.
Pesquisaram-se igualmente sinais de hemorragia gastrica ou duodenal.

Visando a obter anadlise mais apurada, bem como dados
concretos para posterior tratamento estatistico, realizaram-se medigoes
histologicas auxiliadas por computador. Para tanto, utilizou-se microscdpio éptico
acoplado a camara digital € computador tipo PC . O programa utilizado foi o
Image Pro Plus, que permite visualizar as imagens selecionadas do microscépio
diretamente na tela do computador. Calibrou-se o programa para a objetiva
utilizada em cada observagdo, e procedeu-se a medigdo dos pardmetros de
interesse, sendo esses expressos em micrémetros. Todas as medigbes foram
realizadas pela mesma pessoa.

Os parametros histologicos observados foram, no estdmago, a
altura da mucosa e a distancia entre as fovéolas, enquanto que, no duodeno,
mediram-se a altura da mucosa, a disténcia entre as criptas e a largura das
mesmas. As medidas foram fomadas do limite inferior da mucosa, tanto gastrica
como duodenal, excluindo-se a camada muscular da mucosa, até a superficie da
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mesma, na luz da cavidade gastrica ou duodenal. A distancia entre as fovéolas foi
medida a partir do centro de duas fovéolas adjacentes. Foram realizadas cinco
medidas de cada pardmetro por Iamina observada, em campes distintos, tomados
aleatoriamente.

3.5 Tratamento Estatistico

Neste estudo foram considerados trés grupos de ratos: Grupo A
{(com corticoide), com 9 animais, Grupo B (sem corticdide) com 10 animais, e
Grupo C (controle), com 9 animais. As variaveis da morfometria microscépica de
cada animal foram submetidas a analise estatistica qualitativa, expressas como
médias, medianas e desvios-padrao. O objetivo da analise foi comparar os grupos
em relagao a essas variantes.

Para comparar os grupos em relagdo as variaveis do estudo,
foram usados a andlise de variancia (ANOVA) e o teste least significant difference
(LSD). Os testes nao-paramétricos de Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney foram
aplicados nos casos em que nao foi possive! aplicar a ANOVA. Um valor de p
<0,05 foi considerado estatisticamente significante 72,

Para cada uma das variaveis, testou-se a hipotese nula de que as
médias dos trés grupos s&o iguais, versus a hipotese alternativa de que -as
médias n&o s&o iguais.

Tanto para a variavel altura da mucosa como para a variavel
distdncia entre fovéolas, o resultado do teste indicou a rejeigio da hipotese nula
no nivel de significincia de 5%. Sendo assim, pode-se afirmar que existe
diferenga significativa entre os grupos em relagdo a essas variaveis. Para
investigar essas diferencas, os grupos foram comparados dois a dois, testando-se
a hipétese nula de médias iguais nos dois grupos sob comparagao, versus a
hipétese alternativa de médias diferentes.
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4 RESULTADOS

Todos os ratos submetidos a contusdo medular apresentaram
paralisia completa abaixo do nivel da lesio, incluindo paralisia vesical. Assim
permaneceram até o final do periodo de observagdo. Hematlria macroscopica
ocorreu em todos os ratos, exceto em um (11,11%) do grupo fratado com
corticdide (grupo A). Nao houve alteragdo motora em nenhum dos ratos do grupo
controle.

Houve variagado ponderal em todos os grupos, na comparagao
entre o pré-operatdrio imediato e a observacdo final. Os seus valores médios,
graus de dispersdo, diferengas absolutas e percentuais estéo representados na
tabela 1.

TAB. 1: V{‘RIAQAO PONDERAL ENTRE O PRE-OPERATORIO IMEDIATO E
- OBSERVACAQ FINAL (48 HORAS)

Grupos o Ve s b . somlnts )
Grupo A 416,44 + 26,9 387,76 + 16,6 28,68 + 16,3 (6.74)
Grupo B 372,00 + 39,4 339,02 + 36,2 32,98 £ 3,3 (8,87)
Grupo C 385,80 + 38.3 370,44 + 38,9 15,36 £ 5,2 (4,03)

DP - Desvio Padrdo
4.1 Morfometria
4.1.1 Estomago

No grupo C, a altura da mucosa tem a media de 792,11 ym; ©
grupo A, tratado com corticdide apresentou-se com média semethante e, no grupo
B, com traumatismo da medula € sem tratamento, apresentou-se a maior altura. A
distancia entre as fovéolas correspondeu as variagdes da altura, em relagéo a
cada grupo anterior. As médias correspondentes, e a dispers&o das medidas, que
foram expressas como desvios-padrdo, estao representadas na tabela 2 e nas
figuras S e 6.

TAB. 2: MORFOMETRIA DO ESTOMAGO

Grupo A Grupo B Grupo C
Variavel (n=9) (n=10) (n=9) Valor p*
Média + DP Media £ DP Media + DP
Altura mucosa | 801,78+76,85 909,33 +75,307 792,11+61,06  0,0021
Dist. fovéolas | 31,39 £4,19 35,62 + 3,997 29,51 +2,19 0,0032

(*y ANOVA DP - Desvio padrae 1 - Diferenga estatisticamente significativa do grupo B x A
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Fig. 5: Altura da mucosa do estdmago para os grupos A (com corticéide), B (sem
corticéide) e C (controle}.
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Flg. 6: Distancia entre as fovéolas do estdmago nos grupos A (com corticéide), B
(sem corticéide) e C (controle).
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Tanto para a variavel altura da mucosa como para a variavel
distancia entre fovéolas, houve diferenga significativa entre os grupos no nivel de
5%. Sendo assim, pode-se rejeitar a hipotese da igualdade. Para investigar essas
diferencas, os grupos foram comparados dois a dois. Os resultados dos valores
do p estao representados na tabela 3.

TAB. 3: COMPARAGAO DOS GRUPOS DOIS A DOIS NO ESTOMAGO

Grupos Altura cz:*;nucosa Dfiztéér:l:;i T:E;'e
Corticdide (A) x sem corticoide (B) 0,0031 0,0168
Com corticéide (A) x controle (C) 0,7767 0,2764
Sem corticéide (B) x controle (C) 0,0015 0,0011

(*) Teste LSD (Least Significant Difference)
Em negrito os valores estatisticamente significativos

4.1.2 Duodeno

Em todos os grupos, a altura da mucosa e a altura da vilosidade
se equivalem. Da mesma forma que no estdmago, o grupo G apresentou a menor
altura e o grupo B a maior. As variagbes da largura da vilosidade também sao
paralelas as anteriores. A altura da mucosa e a largura da vilosidade apresentam
significativas diferengas entre os grupos, sendo o grupo B o que oferece o poder
da discriminagéo (tabelas 4 e 5 e figuras 7, 8 e 9).

TAB. 4: MORFOMETRIA DO DUODENO

Grupo A Grupo B Grupo C

Variavel (n=9) (n=10) (n=9) :;:"’f
Média + DP Média + DP Média + DP P
Altura da mucosa 608,76 £ 59,45 652,93 +37,85 601,07+23,33 0,0279

Altura da vilosidade 431,12 £5915 441,29+36,96 412,04 £26,73 0,3408
Largura da vilosidade | 115,83 £ 16,00 146,99 +31,47 11662+7,16 0,0029%

*- ANOVA
1 - Teste néo paramétrico de Kruskal-Wallis
Em negrito, os valores estatisticamente significativos

Rejeitou-se a hipétese nula para a altura da mucosa e a largura
da vilosidade, enquanto foi mantida a hipétese da igualdade entre o
comportamento dos grupos na medida da altura da vilosidade, no nivel de



22

significancia de 5%. Na comparagao dos grupos dois a dois, notou-se que o grupo
determinador das diferengas é o B, tanto na medida da altura da mucosa, quanto
na largura da vilosidade (tabela 5 e figuras 7, 8 e 9).

TAB. 5: COMPARAGAO DOS GRUPOS DOIS A DOIS NO DUODENO

Grupos a,lgxra da mucosa bfa’;g;;: t;?(p*)
Corticoide (A) x sem corticdide (B) 0,0333 0,0030™
Com corticoide (A) x controle (C) 0,7057 0,6665™
Sem corticdide (B) x controle (C) 0,0139 0,0021*

* -Teste LSD (Least Significant Difference)
** - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

ALTURA DA MUCOSA DO DUODENO

20

680

" %

560

oh
.
(=]

Altura da mucosaa
a

_1_ :Desvio Padrao
] :Erre Padrio

520 i
Com cort Sem cort Gontrole O Média

Grupo

Fig. 7: Altura da mucosa do duodeno nos grupos A {com corticoide), B (sem
corticoide) e C {(controle).
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Fig. 8: Altura da vilosidade do duodeno nos grupos A (com corticéide), B (sem
corticdide) e C {controle).
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Fig. 9: Largura da vilosidade do duodeno nos grupos A (com corticéide), B (sem
corticide) e C (controle).
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4.2 Histologia

O exame macroscopico das pegas anatdmicas ndo demonstrou
alteragdes em nenhum dos grupos de animais. Erosdes e petéquias n&o foram
observadas, quer no estdmago, quer no duodeno.

Sob microscopia 6ptica ndo se observaram lesdes erosivas ou
hemorragia na mucosa do estdmago. Constatou-se, em todos os grupos, a
manutengdo do epitélio cilindrico interfoveolar, com nicleos na posigéo habitual,
intercalado por células produtoras de muco. Além disso, notou-se a persisténcia
de material PAS positivo (muco neutro), na superficie da mucosa gastrica, sendo
maior no grupo controle, menor nos grupos A e B (figuras 13, 14 e 15). Em maior
aumento, o material PAS positive foi abundante no interior das células epiteliais
do grupo controle, chegando a produzir, em algumas delas, abaulamento e
indicios de eliminagdo, principalmente na regido do colo das fovéolas (figura 14).
No grupo B, encontraram-se céluias epiteliais apicais vazias, porém, com muco
PAS positivo na superficie adjacente. No grupo tratado com metiiprednisolona, o
muco foi corado, no interior das células epiteliais superficiais e nas foveolas,
mantendo-se em fina camada que recobriu toda a superficie da mucosa, porem,
sem a exuberancia observada no grupo controle (figura 15).

No grupo controle, o edema foi minimo e notavel apenas na
regido subepitelial, entre as fovéolas. O lume das glandulas apresentou-se
dilatado. Os vasos intersticiais visiveis apresentaram-se com dimensdes normais.
Nio se observaram células inflamatérias, agudas ou crénicas, em quantidades
maiores do que em ratos indenes (figuras 10 e 18). No grupo B, o edema
perivascular foi acentuado, prolongando-se para a base da mucosa, entre as
glandulas. Observou-se vasodilatagdo acentuada na mesma regi&o (figuras 11 e
16). O corticside produziu aspectos semelhantes aos do grupo controle. Em um
dos ratos houve deterioragéo do epitélio (Rato A7), sem solugéo de continuidade
da mucosa {figuras 12 e 17).

Na observagdo da mucosa duodenal, constataram-se diferengas
entre os grupos observados, sendo que o contingente n&@o tratado apresentou
edema subepitelial claramente mais acentuado, evidenciado pelo descolamento
das células na porcéo apical da vilosidade. Apesar disso, o epitélio se manteve
integro, com configurag@o, na maicria cilindrica, com nucleos na posi¢ao basal e
células caliciformes normalmente distribuidas de alto a baixo (figura 20). No grupo
controle nao se evidenciou, igualmente, sinais de hemorragia ou eroséo das
mucosas, tanto gastrica como duodenal. Também o aspecto geral foi mais
proximo daquele observado no grupo de tratamente, com sinais de edema das
mucosas (figuras 19 e 21).
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_ Fig. 10: Mucosa de estémago do grupo controle, com conservacdo do epitélio
cilindrico, auséncia de edema intersticial (setas laranja) e dilatac@o da luz das glandulas
(setas brancas). HE 200 x.

Fig. 11: Mucosa de estdmago de rato do grupo B (sem corticdide), mostrando
integridade do epitélio, intenso edema perivascular (setas brancas), com vasodilatagao
(setas laranja). HE 200 x.




Fig. 12 : Campo da microscopia que demonstra a mucosa do estdmago do rato mais
comprometido do grupo A. Ha areas de deterioragao do epitélio superficial, com intensa
dilatagdo de fovéolas (setas). O edema é minimo, e os vasos sao semelhantes aos
normais. HE 200 x.

Fig. 13: Detalhe da superficie da mucosa do estomago do grupo B. Destaca-se a
integridade do epitélio cilindrico e da camada de muco (setas amarelas), apesar do
intenso edema subepitelial com vasodilatagéo (setas laranja). No colo existe produgao
exuberante de muco (setas brancas). PAS 400 x.
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Fig. 14: Estémago do grupo C (controle) mostrando produgao exuberante de muco pelas
células cilindricas da superficie e do colo das glandulas do fundo. Nota-se que ha muco
no interior das células (setas brancas), e muco em fase de eliminagao (setas laranja)

PAS 400 x.

Fig. 15: Mucosa do estémago do grupo A, mostrando integridade do epitélio, com
produgdo de muco no colo das fovéolas (setas), que se distribui pela superficie da
mucosa, em menor quantidade que o evidenciado no grupo controle. Nota-se edema

intersticial minimo. PAS 400 x.
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Fig. 16: Detalhe da mucosa do estémago do grupo B, evidenciando grande edema
perivascular intersticial, e vasodilatagéo (setas). HE 400 x.

Fig. 17: Detalhe da mucosa do estdmago do grupo A, evidenciando edema minimo e
vasos de calibre semelhante aos do grupo controle (setas). HE 400 x.
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Fig. 18: Detalhe da mucosa de estémago do grupo C, mostrando epitélio conservado,
pequeno edema intersticial, com vasos normais. HE 400 x.

Fig. 19: Mucosa do duodeno do grupo C, mostrando epitélio normal, com zona de
extrusdo no apice (seta laranja), células caliciformes com distribuicdo normal (setas
brancas) e edema intersticial minimo. HE 400 x.
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Fig. 20: Mucosa do duodeno do grupo B, mostrando epitélio cilindrico integro, com
distribui¢do uniforme de células caliciformes, edema subepitelial intenso (setas laranja).

HE 400 x.

Fig. 21: Mucosa do duodeno do grupo A, mostrando integridade do epitélio, com células
caliciformes distribuidas uniformemente, e discreto edema subepitelial. Observa-se
grande dilatagdo dos vasos da base das vilosidades (setas brancas). Glandulas de
Brunner a esquerda (setas verdes) HE 200 x.
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5 DISCUSSAQ

Pessoas gravemente enfermas ou vitimas de agress&o traumatica
podem desenvolver lesdes agudas no estdmago, eventualmente, no duodeno,
cuja incidéncia varia de 0,17% a quase 100% (1%2% 32 33.35.41-43,45, 50,62, 80-83) Enre
as vitimas de traumatismo espinhal, cerca de 81,5 a 82,7% dessas manifestagbes
goasst)gntestinais do egtresse exteriprizam-se entre a segunda e a sexta- semanas

¥ Bua freqiiéncia no acometimento alto da medula € duas e meia a cinco
vezes maior do que no lombar, passando por percentuais intermediarios no nivel
toracico (30 32.36.84)

Quando se procede sistematicamente a endoscopia digestiva
alta, porém, nota-se que a mucosa do corpo gastrico se torna palida
imediatamente depois da agressdo. Em seguida, os sinais sugestivos de isquemia
sao substituidos por petéquias em cerca de 50% da amostra “* 5 81 89 Egsa
frequéncia atinge 75 a 91% apés 12 a 18 horas do evento, ja apresentando
erosdes em algumas areas, embora sem exteriorizagao clinica direta ou indireta
(30. 43. 45, 81, 82) Ag alteragdes da mucosa invariavelmente progridem e, apés 24 a
48 horas, aparecem erosdes puntiformes de 1-2 mm de diametro. Nessa fase, 0
duodeno, que parecia indene, torna-se fridvel em cerca de 50% dos doentes
comprometidos “®. Observam-se, ao microscopio, mindsculas 4areas bem
delimitadas de hemorragia e segmentos de necrose na camada superficial da
mucosa.

A injuria inicial geralmente permite recuperagao adequada em
poucos dias, evidenciando-se sinais macroscépicos e microscopicos de reparagao
no estdmago de mais de 90% dos pacientes . Quando ha acometimento
secundario, como na tetraplegia ou na paraplegia resultante da lesédo inicial,
persiste a agressao fisiolégica, podendo piorar a doenga da mucosa ao longo do
tempo. As erosdes, entdo, coalescem e aumentam para formar ulcerages
ovoides ou, mais raramente, lineares, compreendendo mucosa, submucosa e
estruturas mais profundas. Chega a atingir, a comprometer e a romper 0s vasos
profundos, exteriorizando-se, muitas vezes, por hemorragia ®°. Progressao
similar pode ser observada nos Facientes com alteragbes duodenais, cujo
resultado s&o as ulceragdes agudas “%,

No modelo escolhido, ha um grupo controle que representa as
conseqiiéncias de injuria Unica, e os demais grupos que, além da agressao inicial,
tém acometimento secundario resultante da paraplegia. As alteragbes esperadas
sao as das sequéncias evolutivas iniciais e, portanto, ndo correspondentes as
descritas na clinica como hemorragia grave ou peritonite por perfuragéo em
peritdnio livre, notoriamente tardias #4 3 #1982,

5.1 Do modelo

Nas Gltimas duas décadas, um notavel interesse em pesquisas
sobre regeneragdo da medula espinhal péde ser observado, na esperanga de se
desenvolverem terapias experimentais aplicaveis a seres humanos com lesdes
medulares. O uso de varios animais em ambiente de laboratério teve papel
decisivo na evolugdo desses estudos. Igualmente importante foi o
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desenvolvimento de aparelhos de contusdo medular padronizada, amplamente
difundidos, e que utilizaram roedores como objetos de estudo © *7, Atualmente,
ratos e camundongos sdo os animais mais comumente utilizados em modelos
experimentais para esse fim, principalmente devido ao baixo custo e ampla
disponibilidade ®. Também para os estudos enfocando o trato digestivo, ha muito
se presta o rato como modelo, sendo bem conhecidas sua anatomia e fisiologia
(65, €8, 69, 70, 8) Em nogso Laboratorio tém sido utilizados murinos em estudos
envolvendo lesdes medulares, sendo, portanto, o modelo bastante familiar © 9,
Além disso, o aparelho de produgdo do trauma na medula foi construido para
esse animal e para ele padronizado.

Todos os animais submetidos somente a laminectomia
mantiveram as funcdes motoras inalteradas. Os ratos pertencentes aos grupos A
e B, ao contrario, tornaram-se paraplégicos imediatamente depois da contuséo da
medula, e assim se mantiveram ao longo do periodo de observagéo de 48 horas,
Além disso, os ratos do grupo controle urinaram, normal e espontaneamente,
enquanto os paraplégicos (grupos A e B) desenvolveram atonia da bexiga,
tomando a forma de globo, parametro extra na confirmagao da lesdo medular
abaixo de Ts ®”. Para o seu esvaziamento, realizou-se compressao suave da
porgdo caudal do abdome a cada oito horas ®* *". Interpretou-se a hematdria
havida nesses dois grupos, em parte, como decorrente do traumatismo da propria
expressao vesical, também em parte, por ex vacuo, ou ainda por ambos os
motivos. Aceitou-se a inexisténcia dessas alteragdes no grupo controle como
contraprova clinica da integridade da medula espinhal. Dessa forma, foi possivel
reiterar as afirmacgdes prévias da qualidade do modelo, prestando-se
adequadamente aos objetivos propostos © %9

Constatou-se que 0s animais de todos os grupos perderam peso
durante o periodo de observagéo de 48 horas. O grupo C, tomado como controle,
perdeu 4,03 + 1,47% do seu peso corpéreo inicial, contra 6,74 + 3,48 e 8,88 &
0,30%, respectivamente, nos grupos A e B. Como essa inflex@o ponderal negativa
ocorreu em todos os animais, e todos eles foram submetidos a mesma operagao
para o acesso, entendeu-se como sendo decorrente do balango nitrogenado
negativo, tradugdo clinica grecipua da reacfo fisioldgica ao trauma, consagrada
pelo termo estresse % 839 Estudos anteriores, realizados neste Laboratério e
em outros, demonstraram reducédo de peso, por poucos dias, sempre gue 0S

escLuisadores infligiram qualquer tipo de agresséo cirdrgica ou mecéanica ao rato
55, 53, 73, 91. 82) (35 gnimais indenes, em contrapartida, mantiveram a curva de
crescimento ponderal propria da ragao utilizada. Os ratos ora usados como
controle, submetendo-se somente a laminectomia, tiveram as menores redugoes
do peso nas 48 horas, representando, desta forma, a resposta metabdlica basica
para esse grau de traumatismo. Os demais grupos tiveram perdas percentuais
maiores no peso, representando o somatério da laminectomia e da contusdo
medular, assim como das consegiiéncias dela decorrentes. Esses dados apdiam
a idéia de que a perda de peso corporeo ¢ diretamente proporcional ao grau da
lesao ou de suas compensacgdes e complicagdes 88 899399,

Assim, a simples ferida dorsal de acesso ativa, imediatamente, as
cascatas da coagulagéo, do complemento, das cininas e o sistema de fibrinolise.
Essa sequéncia de reagdes locais e regionais desencadeia, quase ao mesmo
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tempo, outras mais amplas, que atingem todo o organismo. Para tanto, elevam-se
os horménios catabélicos', reduzem-se os anabélicos® e se liberam os impulsos
somatossensorials, deflagrando as respostas endécrino-metabélicas® % 9, No
modelo escolhido, todos os procedimentos basicos, essencialmente, acesso,
laminectomia e posicionamento dos ratos foram realizados sob anestesia geral e
da mesma forma, cuja duragédo de tempo também foi semelhante. A anestesia
geral, porém, ndo abole nem mitiga a resposta neuroendécrina ao trauma. Isso
significa que traumatismos de mesma intensidade desencadeiam respostas
catabdlicas semelhantes, com ou sem anestesia geral "%, Existem drogas
hipnéticas e anestésicas, contudo, que sfo capazes de exacerbar ou reduzir
alguns dos hormdnios préprios do estresse, podendo criar pegquenas, mas
importantes alteragées funcionais no sistema cardiovascular ®¥. Por exemplo, o
barbitdrico utilizado no modelo pode reduzir ligeiramente os niveis de cortisol,
diminuir o indice cardiaco, cjue pode, em parte, ser compensado pelo aumento da
resisténcia periférica %%, Durante o periodo de 120 minutos da anestesia
geral, ocorre a redugdo da adrenalina e aumento da noradrenalina. Apés o
término do efeito do barbitlrico, ocorre aumento nos niveis, tanto da adrenalina
quanto da noradrenalina %9, Todos esses mecanismos podem n&o se traduzir
por alteragbes nos niveis da tensao arterial, ainda que importantes modificagbes
na microcirculagcdo da mucosa gastrintestinal possam ocorrer 0

Por outro lado, a contusdo da medula dos grupos experimentais
aboliu a fungdo motora distal a Tg. Desse modo, apds certo tempo, passa o efeito
do barbittirico, persistindo o da lesao medular per todo o periodo de observagéo.
Na fase desse segundo acometimento predominam as conseqiéncias da
contusdo medular, de manifestactes similares &s da anestesia peridural ou
raquidiana na altura correspondente ¢ %!, Em modelo com gatos, a contuséo
medular, na mesma altura do presente estudo, provoca pequena ascensao
pressorica, seguida de redugaoc nos niveis de tensdo arterial, que assim se
mantém por véarias horas. O fluxo na microcirculagdo da medula, acompanha o
comportamento da tensdo arterial sistémica © . E possivel que o mesmo
comportamento do fluxo medular ocorra na mucosa gastrintestinal. As causas
dessa flutuacdo podem estar vinculadas a variagdo na liberagdo de horménios
como o adrenocorticotrépico (ACTH), cortisol e noradrenalina. Influenciam menos
a adrenalina, hormdnio de crescimento, entre outros. A tendéncia final da
ascenséo desses hormbnios & a reducdo progressiva, ao longo de poucas horas
do evento © % 1% A provavel causa dessa atenuagdo € a interrupgdo dos
estimulos conduzidos pelas vias neurais aferentes simpaticas, parassimpaticas e
somaticas provenientes do abdome, assim como das vias eferentes
correspondentes. Dessa forma, mantém-se a integridade da inervagdo do
territério do grande esplancnico, nominalmente, estémago, delgado, segmento do
colon, glandulas anexas, bago e parte da prensa abdominal ©2 8 7 18 Gomo
resultante, existe a tendéncia & estase vascular na porgao distal do intestino, das
vias urinarias excretoras e do trem posterior. E possivel que o sangue se
redistribua, através da regulagem neural aferente e eferente intactas, e por via
hormonal, neuroendécrina e de outros mecanismos na porgao paralisada ©°,

- cortisol, glucagon, catecolaminas (<epinefrina e > a norepinefrina), AGTH, do crescimento, vasopressina cu ADH,
rotactina, endorfinas e encefalinas
insulina, testosterona

% complemento, histamina, serctoninas, prostaglandinas, leucotrienos, citocinas, renina, aldosterona etc.
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Dessa maneira, entende-se que a regulagem da porgao distal da circulagao
esplancnica e do aparelho locomotor posterior, dependa exclusivamente do
sistema hormonal regional e sistémico. Ja a porgado proximal sofre controle
mediado pela integridade das vias neurais, além da aga@o das aminas pressoras.
Destacam-se os potentes vasoconsirictores, como catecolaminas, serotoninas,
vasopressina, sistema renina-angiotensina, entre outros. No conjunto, essas
aminas atuam na regiao da estase inicial, promovendo, também, a vasoconstrigio
do sistema venoso de capacitancia. Essa constriclo ocorre mais intensamente no
territério espléncnico porque tem maior nlmero de recegtores de vasoFressina e
angiotensina do que o aparelho posterior de locomogao ©% 8. 88,89, 70,85, 105-114)

Com esses mecanismos de ajuste em mente, pode-se entender
que pequenas alteragdes na tens3o arterial do modelc podem gerar intensas
reducbes no fluxo sangliineo para a medula, assim como para a mucosa do
sistema digestério, que pode ter conotagao de isquemia e reperfusao 19, por
certo, ha curtos perfodos de tempo em que desvios regionais da irrigacéo ideal
sdo modificados por produtos de ag¢do mais limitada, como algumas
prostaglandinas, leucotrienos, histamina, 6xido nitrico e niveis do préprio oxigénio
e do gas carbonico ™ 18 17 Toda essa regulagem é variavel, ndo sé por ter
areas esplancnicas que necessitam de vasoconstricdo, enquanto outras precisam
de vasodilatagdo, mas também por necessidades na microcirculagdo e pela
distribuicao dos receptores especializados ao longo do tubo digestivo. Esse
conjunto de fatores pode propiciar melhora no fluxe inframural numa regido e
causar vasoconstricdo desproporcional em outra, maior do que a circulagdo
periférica necessitaria para estabilizar a tensdo arterial. Ainda assim, na mucosa
e, principalmente, nas vilosidades, minutos apds vasoconstricdo regional inicial, o
fluxo cresce para os niveis proximos ao normal, num provavel e delicado
equilibrio entre estimulos alfa e beta-adrenérgicos ', Evidencie-se, todavia, que
durante o periodo de anestesia do modelo, em que a redugéo no débito cardiaco
& provavel, a maior diminuigdo na prensa abdominal & certa, e as compensagdes
metabdlicas como o aumento de extragdo de oxigénio, podem nido ser tdo
eficientes. Isto se deve a disfuncdo temporaria na mecanica da ventilagdo
pulmonar e da prensa abdominal, ocorrende, no fim, diminuigdo acentuada no
consumo de oxigénio & 190 119.120) A eqsa falta de utilizagdo regional do oxigénio,
€ que se chama de isquemia hipdxica.

Apesar de todos esses informes, € dificil estabelecer a
importancia dessas modificagdes na resposta ao estresse no modelo
experimental atual. Ainda assim, é possivel resumir que, no modelo escolhido,
existe uma fase inicial, durante a anestesia pelo barbitirico € laminectomia, na
qual as reagbes de defesa podem ser consideradas proporcionais ao
fraumatismo. Ha, tambem, uma fase secundaria, em que parte das reagdes
neuroendocrinas é obstada pela les8o espinhal. Uma outra parte tende a manter
as reacgdes neuroenddcrinas, como conseqgléncia do proprio trauma medular. No
grupo da operacao ficticia, contudo, ndo ha a segunda fase.

5.1.1 Uso de corticoide

Apés os estudos National Acute Spinal Cord Injury, nos Estados
Unidos da América (NASCIS Il e |}, o uso de corticosterdides em altas doses
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tornou-se recomendacao corrente em varios outros paises % 8 16.25. 5881 apg
sao conhecidos os efeitos colaterais do farmaco, sendo freglientemente
incriminado como agente causador de lesbes gastroduodenais no estresse,
idealizou-se o grupo A ©3 25 28 44, 50, 121128) A metilprednisolona utilizada no
experimento & glicocortictide sintético, cuja vida média plasmatica é de 2,5 horas
e a meia vida bioloégica dura de 12 a 36 horas. Foi desenvolvida e utilizada
inicialmente por suas propriedades antiinflamatorias - quatro vezes maiores do
que as da hidrocortisona - e por ag&o mineralocorticéide minima. A distribuicao
pelos fluidos esta proxima da unidade, o que significa que a sua penetragdo nos
tecidos & répida e uniforme ©®. Presume-se que, em doses elevadas, inibe
diretamente a peroxidagdo dos lipideos, estabilizando as membranas das células
€ as da sua maquinaria. Entre as organelas, as membranas dos lisossomos sdo
as mais importantes porque, se fluidas, podem liberar enzimas hidroliticas que
afetam adversamente as mitocondrias, cuja inatividade evita a utilizagdo do
oxigénio. Ac mesmo tempo, estabiliza as membranas das células da
microcirculagao 1413127 128) Beneficia, por conseguinte, a perfusdo dos tecidos,
evitando até certo ponto a isquemia pés-traumatica, reduzindo a permeabilidade
capilar, minorando o edema dela dependente ® 7 ', |sso ocorre por varios
mecanismos complexos, em que se destacam algumas agdes como a extrusio do
acumulo intracelular de calcio i6nico da muscular das arteriolas, inibigdo das
agoes da fosfolipase A,, diminuindo a liberagao de acido araquidénico e a
consegiiente formagio da prostaglandinas vasoativas e tromboxano A, © 8 .80

Alem disso, a metilprednisolona atua como verdadeiro bloqueador
indireto alfa-adrenérgico. Essa agdo assemelha-se a da simpatectomia dos
ganglios paravertebrais, cujo resultado é a vasodilatagao 565 Dessa forma, os
corticoides revertem rapidamente a “isquemia tipica" que ocorre apds o trauma
espinhal ®. Esses efeitos tanto podem ocorrer na microcirculagido da medula,
quanto na circulagéo sistémica. Ocorre, por essa razéo, diminuigéo na resisténcia
periferica, aumentando o retorno venoso e o débito cardiaco (+ 20%), assim como
cresce o fluxo sangiliineo visceral, apesar da hipotensao arterial sist&mica (+ 5,9%
.ou 20 a 25 mm Hg), sem grandes variagbes na frequiéncia cardiaca © % # 0o
farmaco traz, também, beneficios para as funcdes pulmonar e renal %" A
resisténcia vascular periférica do pulmao, do rim e sistémica se normaliza, sem
que, no entanto, documentem-se melhoras no fluxo sangiiineo para os membros
inferiores. Apesar da manutencao dessa reducdo de fluxo para os membros
posteriores, ocotre aumento de quase 20% no aporte de oxigénio para o territario
esplancnico, mantendo, contudo, o seu consumo periférico (%% Lillehei e
colaboradores chegam a apregoar que altas doses de corticoide anulem os
efeitos da endotoxina ®*, mas, ainda que nao cheguem a tanto, por certo mitigam
suas conseqiiéncias. Para tanto, o corticdide atua na série branca, reduzindo a
producdo de radicais livres do oxigénio e a eliminagao deles por mono e
polimorfonucleares. Em relagdo aos que ndo recebem corticoides, ha, nos
primeiros dias, nitida redugédo no percentual e na densidade de mondcitos no
sangue venoso. Em contrapartida, hd aumento na expresséao dos receptores do
complemento C3, tanto nos mondcitos, quanto nos neutrdfilos, com redugao
concomitante na expressao de antigenos Classe Il. Ao mesmo tempo, diminui a
razdo entre linfécitos T auxiliares e supressores (CD4/CD8), mais acentuado nas
lesdes altas da medula do que nas mais baixas ¥ 128, A duragéo desses efeitos é
dependente da vida média plasmatica do corticoide injetado %%,
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E possivel que algumas dessas modificagoes na circulagéo e
oxigenacao dos tecidos periféricos também ocorram no modelo experimental em
murinos, com modificagdes decorrentes da paraplegia. Assim, no modelo animal,
deve-se considerar que o territério com inervagéo do grande esplancnico e vasos
correspondentes, que irrigam o figado, pancreas, baco, estdbmago e duodeno, ndo
sofra agdo direta da lesdo medular, por causa da integridade da inervagao
correspondente. A perda de parte da prensa abdominal e do tono muscular dos
membros posteriores &, também, imutavel e suas conseqléncias ja explicitadas.
Os efeitos circulatdrios da anestesia geral e do traumatismo, representado pelo
acesso cirlirgico, impacto do agente contundente e da paraplegia foram,
teoricamente, parcialmente compensados pelo uso do corticosteroide. Essa
compensagao se faz pela agéo dos corticoides sobre as catecolaminas, reduzindo
seus niveis, tanto no plasma quante na placa terminal dos vasos de resisténcia.
Isto provoca a redugdo da resisténcia esplancnica, diminuindo o acumulo de
sangue nos vasos de capacitancia. Dessa forma, acelera a passagem do sangue
pela microcirculagdo, reduzindo, por sua vez, a viscosidade sanglliinea, que
resulta em nutricao tecidual mais eficaz da mucosa % 8 110 112. 13130 Nessag
circunstancias, o efeito do corticdide no leito vascular esplancnico pode ser
diversificado. Parte da circulagdo do tubo digestivo responde ao horménio
extrinseco, parte ao corticoide, e aos neurotransmissores da inervagao intacta.
Ainda mais, nessa interagdo entre corticdide e sistema de regulagem da
vascularizacio espléncnica, ndo se conhece ainda a agéo final desempenhada
por peptideos como vasopressina e angiotensina Il ©%.

5.2 Das consegqiiéncias na mucosa gastroduodenal

Todos os animais estudados apresentaram alteragdes na mucosa,
quer do estdbmago, quer do duodeno. O epitelio superficial da mucosa, contudo,
mostrou-se relativamente conservado. A morfometria microscépica permitiu a
melhor comparagao do grau do comprometimento da mucosa entre os rés grupos
de animais. Nesse procedimento, os seguintes parédmetros se mostraram
discriminantes: altura da mucosa, distancia entre fovéolas e largura de
vilosidades.

Na mucosa gastrica dos animais do grupo controle, observaram-
se a menor altura e a menor distancia entre as fovéolas. No duodeno desse
mesmo grupo, encontraram-se, também, a menor altura da mucosa e a menor
largura das vilosidades. Ao contrario, o grupo B apresentou as maiores
dimensoes de todos os parametros da mucosa, tanto do estdmago gquanto do
duodeno. Esses extremos dimensionais, na comparagao morfométrica entre 0s
grupos B e C, sugerem relacionamento direto entre as medidas da mucosa € a
intensidade do traumatismo. Assim, dimensées menores correspondem a
resposta funcional menor, fruto da anestesia geral e da agressao cirtrgica do
acesso, caracteristica do grupo C. As maiores dimensbes correspondem aoc
estresse do grupo anterior, acrescido da contus@o medular e de suas
conseqiléncias. A paraplegia pode ser considerada como um segundo
acometimento, que agrava e amplifica as respostas local, regional e sistémica.
Esse agravante se prolonga por todo o periodo de observacdo. O representante
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maior dessa situagao foi o grupo B. Por outro lado, o grupo A sofreu o mesmo
grau de traumatismo do grupo B, mas, tratado imediatamente depois com grandes
doses de metilprednisolona, apresentou medidas com numeros semelhantes aos
do grupo controle. As modificages favoraveis, no quadro, decorrentes do efeito
das altas doses do corticéide, sugerem que o farmaco, usado dessa maneira,
mitiga mas nadc abole a reagéo funcional ao trauma inicial basico, ou seja, o
corticoide obvia a resposta ao segundo acometimento, mas ndo impede as
consequéncias do primeiro. Esse comportamento sugere que a teoria dos dois
impactos tem de ser respeitada ¢ %7,

Combinando-se o0s dados quantitativos anteriores com os
gualitativos da microscopia oplica, foi possivel entender que a distancia entre as
fovéolas € a simples fraducdo da quantidade de edema existente na regido
subepitelial da mucosa. A altura da mucosa € a outra forma proporcional nitida de
demonstragdo do mesmo fendmeno. O mesmo se pode inferir em relagéo a altura
& & maior ou menor largura das vilosidades do duodeno.

Ao se esquadrinharem melhor esses parametros morfométricos,
constatou-se que, embora sejam os valores absolutos diferentes, a proporgéo
entre as medidas do estdmago e do duodeno no mesmo grupo € constante.
Assim, a diferen¢a na altura da mucosa do estdmago em relagéo a do duodeno é
de 24 a 28%. Essa proporcdo se mantém constante na comparagéo das medidas
dos dois drgaos, seja no grupo A, no B ou no C. Comportamento correlato
censtante também se encontrou em relagéo a distancia das fovéolas e a largura
das vilosidades, sendo a primeira 73 a 76% menor do que as dimensdes
absolutas da segunda. A constancia de ambas as proporgdes, em cada um dos
grupos, sugere que o edema gue se forma na regido subepitelial do estdmagoe
também se manifesta em quantidades idénticas nas vilosidades do duodeno. Na
comparagao entre 0s varios grupos, a diferenca dessas medidas reflete apenas a
guantidade de fluido retidoe no intersticio da mucosa em cada um deles.

. Essa semelhanga observada no comportamento da mucosa do
estdmago e do duodeno, em relagdo ao edema e ao epitélio, permite que se
imagine n&o sejam essas respostas especificas de cada érgéo e, sim, tratar-se de
reagdo mais extensa, que se pode considerar como sendo sistémica. Por outro
lado, distorgcdes semelhantes na histologia foram relatadas por outros autores,
porém, desencadeadas por agentes que atuam em locais diversos. Assim,
agressores de acao local ®, agentes regionais “* 2 provocacgoes sistémicas
GV ou ainda, agdes mistas ©> *?, todos atingem os mesmos érgaos, da mesma
maneira. Mais ainda, os mesmos modelos da literatura também produzem
alteragbes na mucosa duodenal, semelhantes as do nosso modelo '*?, assim
como em porgdes mais baixas do delgado de roedores ! 7% ** E necessario
destacar que a maioria dos autores fragmenta o tubo digestivo e estuda um Gnico
segmento. Sao, portanto, infreqﬁentes 0s relatos que abrangem todo o tubo
digestivo, como os de Menguy ©' (1981). Essa parece ser a principal razdo para
que se tenham nogdes localizadas de afecgdo com repercussfes mais extensas.
Curiosamente, essas distorgdes na histologia do delgado podem ser
desencadeadas nao so por fatores que agridem o organismo, como a injegéo de
lipopolissacaridecs ®* ¥4 3% 4y o choque hemorragico ©': 72 % 38 mas tambeém
por fatores aparentemente indcuos como a simples supressao do conteldo
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alimentar no limen intestinal, como ocorre na nutricao parenteral '*% % ou a

falta de bile na ictericia obstrutiva 77+ 78 1% Og desencadeantes passam, ainda,
pelo estresse do trauma, curtos periodos de hipotensao %% "% e uso exclusivo de
antibioticos 47,

Ao se analisarem os resultados do presente estudo juntamente
com os dados da literatura, & possivel conjeturar a regéncia dos fendmenos
gastrintestinais por dois principios: primeiro, que agbes diversas produzem
respostas similares no hospedeiro; ja a quantificagdo dessas respostas serve de
guia na predicio das complicagdes ou da resposta final ®®; segundo, que agdes
iguais produzem respostas qualitativamente parecidas, porem, quantitativamente
diferentes nos varios segmentos do tubo digestivo. Menguy ©" (1981) muito bem
demonstrou esses aspectos através de agado que produz distorgdes macro e
microscopicas parecidas entre si. Essas alteragSes de qualidade semelhante
foram intensas no fundo e corpo gastrico, menos evidentes no duodeno, quase
inexistentes no jejuno, tornando-se novamente muito evidentes no ileo terminal.
Essa forma de reagdo coincide com a proposta de Goris e colaboradores 2
1985: Deitch ©%, 1990: e Nathens & Marshall ¥ 1996, Esses autores
consideram a afecgao gastroduodenal do estresse, o ileo dindmico, a intolerancia
por alimentacdo oral, ou quaisquer outras que possam enfraquecer a barreira
funcional da mucosa, como manifestagéo de processo Unico de disfungdo da
mucosa digestiva, importante componente da sindrome inflamatoria sistémica. Na
clinica, corrobora essa teoria a concomitancia de complicagdes gastrintestinais e
algum tipo de disfungBo ou infeccdo a distdncia, principalmente, aquelas
localizadas no pulmao @ 25 28 ¥4 198 e modo semelhante, as cbservagdes
clinicas validam a mesma idéia através das manifestagdes altas, intermediarias e
baixas coincidentes, testemunho inconteste do envolvimento sistematico do tubo
digestivo como um todo, Assim, Gore e colaboradores 2 (1981}, em pacientes
com lesdo na coluna, avaliados 72 horas depois do acidente, encontraram
ulceragdes gastricas de estresse em 2,5% do total, ou 19,56% das complicagdes
gastrintestinais agudas. Demonstraram, contudo, dilatago gastrica aguda e ileo
reflexo concomitante em 9,2% do total de doentes observados nas primeiras 72
horas do acidente, ou 70,7% dentre os que apresentaram afecgao aguda do trato
gastrintestinal. Essas complicagdes iniciais culminaram com a perfuragdo do
estdémago, em 6 a 12,5%, e do delgado, em cerca de 28% dos pacientes com
comprometimento do SNC, sendo nitida e diretamente proporcional a influéncia
da altura da lesao medular ©% 32 36.50)

5.2.1 Conjecturas sobre os mecanismos

Aceitando-se serem as alteragbes teciduais da mucosa parte de
um mesmo processo, que se pode desenvolver em varias etapas relacionadas, ao
mesmo tempo, com a intensidade da agressé@o e com o tempo decorrido entre o
evento e a observagao, pergunta-se dos mecanismos que produzem essas
distorgoes.
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5.2.1.1 Conjecturas sobre o papel do acido cloridrico

Postula-se que a presenga de acido cloridrico seja condicdo sine
qua non para a produga@o da afecgdo da mucosa gastrica decorrente da resposta
fisiolégica ao trauma ©% %) Apesar da aceitagdo quase consensual dessa
condicao, nao existem evidéncias de que ocorra aumento na quantidade de acido
ou de pepsina na luz do estdmago de pacientes ou de animais sujeitos a
quaisquer agressdes % %Y. Ao contrario, ha substancial reducio na concentragéo
do acido cloridrico no contetudo gastrico de humanos nos primeiros guatro a seis
dias. As manifestacbes comegam a aparecer mais tarde, apos o oitavo dia, a
contar do evento, coincidindo com ¢ aumento progressivo de acido no lume
gastrico “Y. Para que se produza experimentalmente um quadro histoldgico
semelhante ao ora encontrado, necessita-se de 25 mM/L e de 30 mM/L como
concentragdo minima no lume do estdmago de rato e de cio, respectivamente %
18 Mas, mesmo que se cologuem essas concentragGes de acido, e até maiores,
em contacto com a mucosa gastrica, dificiimente se consegue a reprodugao das
lesdes teciduais. E necessario, todavia, que se associem outras alteragbes
concomitantes. A mais importante parece ser a reduc¢do no fluxe sanglineo
efetivo da microcirculagéo da mucosa, como a que ocorre no choque hemorragico
(39,89 A outra associagdo que exemplifica essa necessidade & a inibigdo na
producé@o de bicarbonato pela agao da acetazolamida. O mesmo ocorre quando
se estimula a producgdo gastrica, sem se aiterar arificiaimente a microcirculagao,
guando a propria atividade das células parietais faz crescer o aporie sangiiineo
para a regidao, estimulando, ao mesmo tempo, a producio e secregdo de
bicarbonato ®% 4 Os que defendem o papel primordial do &cido, fazem-no
calcados no fato de que guando se mantém o pH do conteGdo gastrico igual ou
maior do que 3,5, ndo se produz exulceragdo na mucosa %,

Em contraposicdo, muitos pesquisadores afirmam que nédo basta
a redugdo, na produgdo do acido cloridrico, como a que se obtém com o uso de
bloqueadores do receptor H, da histamina % % E necesséario que haja a
produgdo e a liberagéo do bicarbonato pela célula parietal ativa, ou o transporte
desse 4nion pela propria microcirculagio ¥ Parece que o vinculo existente
entre a produgéo de acido e bicarbonato & dado pelo estimulo da histamina . O
proprio mecanismo de eliminagao dos ions componentes do acido cloridrico,
produz um dos fatores mais importantes na protecdo da camada epitelial que & a
alcalinizagdo do meio intracelular. O interior dessas células chega a ter um pH de
8,0 quando a mucosa esta ativamente estimulada, comparada com pH em torno
de 7,1 a 7,4 no tecido inibido ®¥. E por isso, provaveimente, que o uso de
blogueadores dos receptores H;, permita maior percentual de sangramento do que
nos pacientes tratados com antiacidos, pois os antiacidos nao tolhem a producgéo
de 4cido, mas sim o neutralizam por tamponamento /1%,

Além da colocagao do acido cloridrico e do bicarbonato no suco
gastrico, que aumenta, diluindo o conteudo, existe 0 aumento concomitante na
quantidade de sddio, potassio e glicose (32 Quando esse conjunto de estdmago
e conteldo esta conservado, ainda que exista redug&o na circulagéo esplancnica,
dificiimente se reproduz a gastropatia do estresse. Nas mesmas circunstancias,
aspirando-se o conteudo gastrico, ou tendo o animal fistula, as exulceragdes do
fundo e do corpo gastricos se manifestam com grande facilidade. Mas esses
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mecanismos de protecao, aparentemente tao faceis de serem entendidos, s&o, na
realidade, sobremaneira complexos. Assim, ainda que se estimule ao maximo a
produgéo do acido, lesées da mucosa ndo se produzem quando se aumenta
concomitantemente o fluxo sanglineo da mucosa. Por outro lado, estimulos
menores, juntamente com redugdo do fluxe da microcirculagdo, produzem
grandes lesbes "%, Percebe-se a importancia da microcirculagao da mucosa,
tanto como coadjuvante no transporte de bicarbonato, oxigénio e glicose, quanto
como fator principal no desencadeamento das alteragdes secundarias da propria
mucosa ©

No modelo estudado, neste Laboratorio, constatou-se a
manutengio do epitélio cilindrico interfoveolar, com nucleos na posigao habitual, e
produgao de muco, indicando que a mucosa se mantém relativamente saudavel.
O epitélio das vilosidades do duodeno também se mantém com caracteristicas
parecidas e igual distribuigdo de células caliciformes. Esse posicionamento
sugere fase muito precoce da disfungdo mucosa Y. Embora ocorra essa
aparente integridade epitelial, sabe-se que existem peciuenas alteragdes
perceptiveis somente & microscopia eletrénica de transmissao “* *"). Alem disso,
notou-se a persisténcia de material PAS positivo {muco neutro), na superficie da
mucosa gastrica e duodenal, sendo maior no grupo controle € menor nos grupos
A e B. Em maior aumento, evidenciou-se material PAS positivo abundante, no
interior das células epiteliais no estémago do grupo controle, chegando a produzir
abaulamento nas células epiteliais das fovéolas, nas proximidades do colo das
glandulas. Esse abaulamento pode ser a tradugdo da fase de expulsdo do muco,
fruto provavel do aumento, na sua produgéo, como tdo berm demonstraram Lucas
(44 (1981) e Moody e colaboradores *” (1981). No grupe B, encontraram-se
células epiteliais apicais vazias, porém, com muco PAS positivo na superficie
adjacente, o que sugere a expulsdo do muco intracelular. No grupo tratado com
metilprednisolona, o muco foi corado no interior das células epiteliais superficiais
e nas fovéolas, mantendo-se em fina camada sobre toda a superficie da mucosa.
Nao se observou, contude, a mesma exuberancia do grupo controle. Ainda que
discutivel, considera-se o muco como sendo protetor da mucosa gastrica, atraves
da capacidade de reduzir a velocidade da difuséo do hidrogénio do lume para a
sua superficie, aumentando a interag&o com o bicarbonato 4714,

Esse comportamento do epitélio do estébmago e do duodeno
permite que se refute a hipétese de que seja o acido a causa primeira das
alteragbes gastroduodenais. Ainda que se leve em consideragdo ser curto o
tempo de observagdo do nosso modelo, seria suficiente para demonstrar
alteragdes que se produzissem do lume para a superficie externa desses 6rgaos.
Quando ocorrem lesdes do fume para a parede, a solugdo de continuidade do
efitélio superficial & reparada em cerca de 60 minutos, no estémago do rato "**
150 Denomina-se a esse processo de 'restituigdo epitelial rapida”, que, no
duodeno, & completado entre cinco e sete horas. Quando essa restituigdo rapida
ocorre, encontram-se vestigios muito claros. Ha redugéo na altura da porgédo
apica! das fovéolas, diminuindo a distancia entre o apice e o colo, ac mesmo
tempo em que o espago interfoveolar & recoberto por epitélio cubico ou achatado,
e nao mais cilindrico. Desaparecem, nessa regido recém recoberta, todas as
células produtoras de muco. No duodeno, o processo € semelhante, reduzindo-se
a altura das vilosidades, que se tornam recobertas por epitélio mais achatado,
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com glandulas caliciformes ausentes na ponta dessas estruturas ' 9. Como no
presente modelo ndo se encontrou nenhum desses sinais, e, antes, observou-se
epitélio aparentemente conservado, pode-se, grosso modo, afastar a agao
precipua do acido cloridrico.

5.2.1.2 Conjecturas sobre o papel do fluxo sangiiineo

A perfusdo de écido, na luz do estdmago, como ja foi
anteriormente mencionado, reduz o pH, mas aumenta dramaticamente o fluxo
sangiliineo da mucosa. Apds o término da perfusdo do acido, o pH volta quase
imediatamente ao normal, reforgando a idéia da eficiente produgio de tampdes
pela mucosa (*¥. Quando se enche o estémago de acido cloridrico e se submete
o rato ao chogue, aparecem ulceragbes gastricas em 100% deles ©% % 139,
Quando nao se induz a hipoperfusdo pelo choque, mas sim a hiperacidez, existe
o acumulo de fluidos na lamina prépria, com relativa preservagéo da camada
epitelial simples da mucosa ©7.

Esse Ultimo aspecto da microscopia optica coincide com os
achados do nosso estudo, cuja quantidade de liquido da lamina prépria discrimina
os grupos A e C do grupo B. Embora se tenha comprovado a correlagao entre
quantidade de fluidos da idmina propria € a gravidade da agressado, a sua
ocorréncia é dificil de explicar. E inegavel que o edema intersticial & o resultado
final da permeabilidade capilar, do gradiente de press&o entre as porgbes aferente
e eferente do leito capilar, assim como da redugdo da razao entre a pressao
oncotica intra e extravascular ©" ¥ P90 gradiente de pressoes que se pode
imputar ao nosso modelo, em si, & insuficiente para produzir 0 edema intersticial.
E da literatura, contudo, que existem breves variagbes, para mais ou para menos,
na tensdo arterial e no fluxo da mucosa, quando da produgéo do trauma, e nas
horas que se seguem. Assim, pequenos periodos de hipotensao seguidos de
recuperagao precoce, podem ser suficientes para simular sindrome de hipotenséo

./ reperfuso atenuada &% 93139140

Essa sindrome nio precisa, necessariamente, ser produzida por
grandes reducdes da irrigagao sanguinea '*''%9, porém, pode ser produzida de
forma nao reconhecida por hemodindmica, mas por distdrbios no consumo de
oxigénio dependente do aporte % 1% "% Esges fenomenos & que induzem ao
entendimento da diferenga entre o suprimento sangliineo anatdmico e o
suprimento sangiiineo metabdlico ©- ® "9 Nessas circunstancias, € que se
produzem, também, radicais tdxicos do oxigénio, dependentes da xantina-
desidrogenase, e dos produtos liberados pela atividade dos fagocitos,
principalmente dos polimorfonucleares, das plaquetas e das areas de atuagao da
fosfolipase A, . Dessa forma, o edema produzido & fruto do desequilibrio do
componente anatdmico, ou microvascular, e do funcional, representado pelo
aumento da permeabilidade dos capilares. Pode-se, por conseguinte, utilizar o
grau de edema como indicativo dos efeitos da isquemia-reperfusao *.

Aceitando-se serem as conseqliéncias sistémicas, ha indicios de
que lesdes semelhantes as do duodenc sejam produzidas essencialmente no ileo
terminal 7174 . 134 Nos grupos A e B ocorre ileo reflexo logo apos o trauma da
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medula. Essa adinamia favorece a multiplicagdo de algumas bactérias,
aumentando sua populagdo, ao mesmo tempo que desequilibra os paricipantes
de toda a flora intestinal. Apos algumas horas, aumentam as bactérias mortas, e a
fragmentacéo das respectivas capsulas faz crescer a produgéo de endotoxinas. A
associacao desses fendmenos facilita e amplifica a transmigragdo de
IiEoEo!issacaridios e de bactérias intestinais a partir da luz do tubo digestivo &% ™
75.76.138) Egga passagem das toxinas e das proprias bactérias, num ciclo vicioso,
aumenta as distorgbes nio so do lleo, mas também, a distancia, no duodenc e
no préprio estdmago.

Todos esses fatores interagem de tal maneira que permitem a
infiltragao de fluido, no intersticio, mas os Iigopolissacarideos $80 responsaveis
por vasodilatagao concomitante da mucosa 2. E provavel que o mediador seja o
oxido nitrico intrinseco. Quando se bloqueia o éxido nitrico com o inibidor nao
seletivo nifro-L-arginina metil ester (L-NAME), ou se contrapde o efeito
vasodilatador com vasopressina, ocorrem a vasoconstricdo e a consequente
ulceragdo da mucosa. E por essas razdes que muitos autores consideram o
acumulo de fluido intersticial fendmeno de protegédo da mucosa, € nao indicio de
lesdo dela “* 132 1 ryndamentam-se os autores, nessa assertiva, pela
existéncia de alta concentragéio de sédio, bicarbonato, e glicose, que contribuem
para a neutralizagdo da acidez no préprio intersticio, assim como no contetdo
gastrico, aumentando o seu pH final *#. Em resumo, parece ser a relagéo
inversa entre pH e fluxo sangiiineo da mucosa gastrica uma das combinagdes
mais importantes na preservagéo da mesma.

O duodeno, que sofre os efeitos das mudangas na circulagéo
esplancnica e da agéo dos lipopolissacaridios, & beneficiado pela maior produgéo
intrinseca de bicarbonato pelas glandulas de Brinner, e pela desembocadura dos
fluidos de glandulas anexas, como bile e suco pancreatico, ambos ricos em
bicarbonato @7+ 48 19 159 gynge-se que lesdes mais ou menos intensas da
mucosa do duodeno dependam, também, de um desequilibrio entre o fluxo de
acido proveniente do estdmago e a quantidade de alcalinos capazes de
neutraliza-lo, no duodeno. Eficiéncia resultante, maior ou menor, depende da
coordenagao da motilidade gastrica com a duodenal.

Por outro lado, as alteragdes que ocotrem no ileo terminal nac
sofrem a acao do 4cido cloridrico nem da pepsina, independem da coordenagao
motora do estdmago e do duodeno, nao sofrem a agéo de agressores colocados
no estémago, e, no entanto, apresentam distorgées que lembram as observadas
no duodeno dos animais deste estudo (175 136 138 Alem disso, tanto no nosso

(136) D isfrin (73, 138) (75, 76) 74
modelo quanto nos de Campos , Roéhrig , Rocha e Glasmeyer ',
os ratos receberam ragao ad f/ibitum até 30 minutos antes das operagbes ou dos
testes. Dessa forma, imagina-se que o fluxo sangiiineo, na parede da regiao
onde se encontrou o alimento, permaneca aumentado relativamente a animais
que hipoteticamente estivessem em jejum. Sabe-se de experimentos em caes,
que a vasodilatagdo no local em que se acha o alimento & compensada por
significativa vasoconstrigao a jusante ", Assim, existiria a possibilidade de se
produzir les&o maior no ileo do que no duodeno. E pouco provavel, contudo, que
isso tenha ocorrido, porque ragdo e agua foram ofertadas, ininterruptamente, de
tal modo que o quimo esta presente no delgado, & semethanga das condigdes
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fisioldgicas. Isso significa que a agdo dos amincacidos e dos agUcares ai
presentes promove a vasodilatagido das arteriolas pré-vilositarias *”. Com
reservas, pode-se presumir que o quimo presente no intestino, juntamente com as
endotoxinas, possam ter, da mesma forma que no estdmago, agédo protetora dada
pelo oxido nitrico intrinseco, de maneira a se contrapor, talvez, até as agbes dos
radicais téxicos derivados do oxigénio, e desta forma, ter atenuado os efeitos
deletérios das variagbes hemodinamicas descritos anteriormente ©“& %2 198)
Depreende-se, do exposto, que todos os fatos apontam insistentemente para a
necessidade da constancia funcional da circulagdo espléncnica que, quando
alterada, embora por breves periodos, costuma produzir alteragbes notaveis.

5.2.1.3 Conjeturas sobre o papel do corticoide na mucosa

Muito da crenca que se tem do corticdide, como causa de lesdo
da mucosa gastrintestinal, deve-se a confusao que existe na definigdo do que seja
proprio do estresse e das afecgbes reativadas por essa reagao funcional a
qualquer agressao. Assim, as conseqliéncias e complicagbes de ulceras cronicas,
por exemplo, s&o incluidas nas casuisticas das lesbes agudas e geralmente
supeficiais, proprias do estresse 9. Apregoa-se que as complicagdes sdo mais
comuns quando associadas ao uso de corticosterdides #* %% %9 A |iteratura, de
modo geral, tem apresentacdo tal que a distingdo entre exacerbagio e
complicagao de doengas pré-existentes daquelas de surgimento agudo & quase
impossivel ©®® A propria descrigio de Cushing “? (1932), seguido mais
recentemente de Chan e colaboradores %% (1989), considera lestes que tém
caracteristicas clinicas e histoldgicas de Glceras pépticas, além de apresentagao
anatomica variada e ndo usual das agressfes secundarias ao estresse. Da
mesma forma, as distorgdes anatdmicas gastroduodenais presentes em vitimas
de queimaduras, comumente citadas como Ulceras de Curling, demonstram as
mesmas caracteristicas das anteriores ©%,

: Conn e Blitzer ®2 (1976), em analise retrospectiva de 6.000 casos
da literatura, usando doses baixas de corticéide, em doengas clinicas, detectaram
alteragbes gastrintestinais semelhantes as do placebo. Conn e Poynard
(1994), em meta-andlise de 1.857 artigos sobre tratamentos com doses baixas e
duragado média de 64 dias, notaram igual incidéncia de Ulceras novas, usando ou
nao o remédio. Quando usaram o corticosterdide, por menos de uma semana,
contudo, houve nitida protegdo da mucosa gastrointestinal. Essa observacéo
coincide com a constatag@o de que ndo & possivel exercer a citoprotegao com
sucralfato ou prostaglandinas em animais com ablagéo das supra-renais %
Com o uso de doses maiores de metilprednisolona (5 mg/kg/dia), durante 7 a 10
dias, ndo se encontraram manifestagbes clinicas de lesées minimas ou de
sangramento antes de 10 dias apés o traumatismo ©*. Com o uso de altas doses
de metilprednisolona, durante 8 dias, ndo foram encontradas complicagGes
gastrintestinais ©%.

Numa avaliagio geral da literatura, encontram-se autores gue nao
véem diferenca nas manifestagdes hemorragicas altas entre doses elevadas de
corticoide e placebo > 1® ¥ 31 Da mesma forma, n&o registram diferengas entre
as complicagdes do uso de doses baixas, em relagdo as altas ©®¥. Merry e
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colaboradores %@ (1996) encontram menos complicagdes gastiintestinais e
infecciosas com doses altas de metilprednisolona, segundo o protocolo NASCIS
I, do que com doses baixas.

Consideram, por outro lado, o corticbide como precipitante de
lcera péptica, sangramento e perfuragdo, varios autores antigos [rizgy
provavelmente, por diferenga de conceituagao discutida anteriormente. Nenhuma
das complicagoes relatadas foi investigada de maneira inequivoca, ou seja, todos
os relatos sao anedéticos e nenhum embasado em pesquisa bem idealizada *%.
Em relatos mais recentes, envolvendo lesées da medula espinhal, muitos autores
frisam o aumento no ndmero de com licagées gastrintestinais, em relagao aos
pacientes tratados com placebo 2 %2536, 55 144,

Autores mais otimistas acreditam que o corticoide desempenhe
papel benéfico, impedindo ou minorando as alteragbes da mucosa gastrica
secundarias ao chogue hemorragico ©* ¢ ' Parece ser amplamente aceito,
entretanto, que alteragbes circulatorias desempenham importante papel na
génese dessas alteragbes, embora existam autores que refutem tal idéia. Esses
apbiam suas objeges na observagao de que as erosdes que se mostram
precocemente podem progredir, a despeito da corre¢do do estado hemodinamico
inicial. mesmo quando se instala fase hiperdinamica circulatoria, alguns dias mais
tarde. Erosdes agudas da mucosa também foram demonstradas em pacientes
com respostas circulatorias hiperdinamicas, secundarias a sindrome da resposta
inflamatoria  sistémica (SIRS), onde ha aumento do débito cardiaco, e,
conseqlentemente, aumento do fluxo sangilineo organico (189)  Agsim, existe
discrepancia entre o fluxo sanglineo e a oxigenagéo epitelial, provavelmente
resultante de decréscimo no fluxo nos capilares subepiteliais, ocasionando
shunting arteriovenoso funcional. Essa ocorréncia poderia ser contraposta pela
acdo vasodilatadora do corticoide, o que estaria de acordo com o0s resultados
deste estudo ©7 115 18"

5.3 Perspectivas futuras

O presente estudo demonstrou, no sistema digestorio, alteragbes
que se apresentam em proporgoes semelhantes, tanto no estdmago quanto no
duodeno. Essas alteragdes provavelmente se estendem por todo © tubo digestivo,
estando mais provavelmente ligadas a disturbios na microcirculagdo. Abre-se, a
partir disso, a perspectiva de continuidade da pesquisa, enfocando as alteragbes
em todo o trato digestivo, comparando-as com as atualmente demonstradas.

Igualmente serdo objeto de estudos futuros as distorgoes macro €
microcirculatérias, no estdmago e no intestino, resultantes da agressao
traumatica.

Da mesma forma, neste estudo, os animais sofreram dois
traumatismos distintos, sendo, o primeiro, comum a todos, representado
essencialmente pela anestesia e acesso cirdrgico, que inclui a laminectomia. Os
dois grupos que foram submetidos & contusado medular, sofreram o segundo
traumatismo, representado pela lesdo nervosa € suas repercussoes regionais €
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sistémicas. O corticoide, que foi administrado nesta fase, obsta, essenciaimente,
os efeitos do segundo evento. Assim, surgem novas questdes, que merecem
estudos.

1) Para responder sobre a possivel agac do corticdide sobre a
microcirculacdo dos Orgéos esplancnicos seria necessario administrar o farmaco
antes da produgéo do acesso cirtrgico e do traumatismo medular.

2) Para investigar se o sistema circulatério € o elemento
desencadeante das alteracdes da mucosa, parece necessdrio o estudo das
alteragbes de todo o tubo digestivo, assim como das particularidades anatomicas
da circulagao de cada segmento.

3) Como o epitélio do estdmago e do duodeno foi preservado em
todos os grupos, e houve alteragbes microscopicas nos vasos e intersticio, pode-
se inferir que a causa primeira da lesdo mucosa seja sistémica e néo local. Para
investigar esta hipétese, seria necessario inibir, seletivamente, varios dos
mediadores da sindrome inflamatéria.



6 CONCLUSOES

A andlise dos dados experimentais permitiu as seguintes
conclusdes:

1. A histologia da mucosa gastroduodenal dos ratos com contusao da
medula, que receberam 30 mg/kg de metilprednisolona intraperitoneal
(grupo A), imediatamente apos a leséo na alturade T 10, foi semelhante a
do grupo controle (C), submetidos somente a laminectomia na mesma
regido..

> A lesso da medula espinhal desencadeia intenso edema subepitelial na
mucosa do estémago e do duodeno. A metilprednisolona diminuiu a
instalagéo desse edema.
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