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Pré-condicionamento Isquémico e Monitorizacao da Funcao Medular
ha Abordagem da Aorta Toracica Descendente

Ischemic Preconditioning and Spinal Cord Function Monitoring in the Descending Thoracic Aorta Approach

Bernardo Assumpcao de Mbnaco, Anderson Benicio, Ivan Salvador Bonillo Contreras, Larissa Eckmann Mingrone,
Gerson Ballester, Luiz Felipe Pinho Moreira
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas — FMUSP e Universidade de Sdo Paulo — USP - Sao Paulo, SP

Resumo

Objetivos: Avaliar a eficacia do pré-condicionamento isquémico (Pl) agudo, guiado por potenciais evocados
somatossensoriais (PESS), como método de protecio medular em cdes e analisar o valor dos PESS na monitorizacao da
funcao medular.

Métodos: Foram utilizados 28 caes submetidos a isquemia medular obtida pelo pincamento da aorta toracica
descendente. No grupo C45, o tempo de oclusao aértica foi de 45 min (n = 7); no grupo Pl45, os caes foram submetidos
ao Pl antes do pincamento aértico por 45 min (n = 7). No grupo C60, os caes foram submetidos a 60 min de oclusao
adrtica (n = 7) e no grupo P160, os caes foram submetidos ao Pl, seguido pelo pincamento aértico por 60 min. Os ciclos
de PI foram determinados pelas alteracoes dos PESS.

Resultados: Os indices de Tarlov dos grupos pré-condicionados foram significativamente melhores que os dos grupos
de controle (p = 0,005). Observou-se paraplegia em trés caes do C45 e em seis do C60, enquanto todos os caes do
PI45 permaneceram neurologicamente normais, assim como quatro do grupo P160. Houve correlacao entre o tempo de
recuperacao dos PESS apos a reperfusao aértica e o estado neurolégico pés-operatério (p = 0,011), com sensibilidade
e especificidade de 0,75 e 0,83, respectivamente.

Conclusao: O PI agudo repetitivo, baseado na monitorizacao do PESS, induziu protecao a isquemia medular causada
pelo pincamento aértico prolongado. A monitorizagao do PESS parece ser um bom método de deteccao precoce do

comprometimento isquémico medular.

Palavras-chave: Pré-condicionamento isquémico, medula espinhal, aneurisma aértico, potencial evocado.

Summary
Objectives: To evaluate the effectiveness of acute ischemic preconditioning (IP), based on somatosensory evoked potentials (SSEP) monitoring,
as a method of spinal cord protection and to asses SSEP importance in spinal cord neuromonitoring.

Methods: Twenty-eight dogs were submitted to spinal cord ischemic injury attained by descending thoracic aorta cross-clamping. In the C45
group, the aortic cross-clamping time was 45 min (n=7); in the IP45 group, the dogs were submitted to IP before the aortic cross-clamping for
45 min (n=7). In the C60 group, the dogs were submitted to 60 min of aortic cross-clamping (n=7), as in the IP60 group that was previously
submitted to IR The IP cycles were determined based on SSEP changes.

Results: Tarlov scores of the IP groups were significantly better than those of the controls (p = 0.005). Paraplegia was observed in 3 dogs from
C45 and in 6 from C60 group, although all dogs from IP45 group were neurologically normal, as 4 dogs from IP60. There was a significant

correlation between SSEP recovery time until one hour of aortic reperfusion and the neurological status (p = 0.011), showing sensitivity of 75%
and specificity of 83%.

Conclusion: Repetitive acute IP based on SSEP is a protection factor during spinal cord ischemia, decreasing paraplegia incidence. SSEP
monitoring seems to be a good neurological injury assessment method during surgical procedures that involve spinal cord ischemia.

Key words: Ischemic preconditioning; spinal cord; aortic aneurysm; evoked potencial.

Introdugéo na maioria das vezes um déficit irreversivel, decorrente de
sofrimento isquémico medular durante o processo de corregao
do aneurisma'. Os principais fatores de risco associados a
paraplegia sao aqueles relacionados a anatomia individual
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aceito em 01/06/06. da perfusao da medula permitiu que o seu registro se tornasse
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A paraplegia é uma grave complicagdo da abordagem
cirirgica dos aneurismas de aorta toracica descendente, sendo
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uma modalidade efetiva de avaliacao rdpida da perfusao
aortica distal e da viabilidade da medula durante a correcao
cirGrgica dos aneurismas da aorta*’. Mudangas observadas
nesses potenciais, que possam sugerir isquemia medular,
permitem uma intervencao instantanea do cirurgido para
tentar corrigir os fatores responsaveis pela sua ocorréncia®**.

Paralelamente, diversas manobras tém sido propostas
para tentar minimizar o risco de isquemia medular durante
a correcao dos aneurismas da aorta toracica e abdominal
apresentando, no entanto, resultados controversos. Essas
manobras incluem intervenges farmacolégicas’®?, redugao
do tempo de pincamento aértico’, reducdo da distancia
entre as pingas vasculares'®, manutencao da pressao arterial
sisttmica em niveis mais elevados'®, hipotermia sistémica'" ou
regional'?, hipertermia sistémica''#, reimplante de artérias
intercostais e lombares®'®, drenagem liqtiérica®'>'° e perfusao
da aorta distal ao dltimo pingamento'?.

A partir da descricao dos efeitos benéficos do pré-
condicionamento isquémico (Pl) em relacao ao miocardio'’,
varios autores tém estudado a influéncia desse procedimento
sobre outros 6rgaos e sistemas'®. Estudos mostram aparente
eficacia do PI na protegao da isquemia medular, sendo esse
beneficio obtido principalmente quando o procedimento
é realizado 1 ou 2 dias antes de uma agressao isquémica
prolongada'?'. Por outro lado, o Pl agudo da medula
espinhal, potencialmente mais vidvel de ser incorporado
a pratica clinica, tem revelado resultados controversos?*°,
principalmente em decorréncia de uma falta de controle
adequado dos tempos de isquemia e reperfusdo, necessérios
para a sua obtencao.

Este trabalho tem como objetivos avaliar a influéncia da
monitorizagao do potencial evocado somatossensorial (PESS)
na utilizacdo do Pl imediato como método de protecao
medular em caes e o emprego deste método de monitorizagao
na detecgao precoce do comprometimento isquémico
medular decorrente do pingamento adrtico prolongado.

Métodos

Foram utilizados no estudo 28 caes mesticos, pesando entre
15 e 25 kg, machos e fémeas, oriundos do Centro de Controle
de Zoonoses da Cidade de Sao Paulo. Os experimentos foram
realizados de acordo com o Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e com
os principios éticos de experimentacao animal do Colégio
Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA).

Os animais foram divididos em quatro grupos, com o
objetivo de se comparar os efeitos do Pl em diferentes tempos
de indugdo de isquemia medular:

* Grupo | — Controle | (C45): pincamento da aorta durante
45 minutos.

* Grupo Il — Pré-condicionamento | (P145): Trés ciclos de
P1, seguidos por 45 minutos de oclusao aértica.

* Grupo Il = Controle I (C60): pingamento aértico por
60 minutos.

* Grupo IV — Pré-condicionamento Il (P160): Trés ciclos de
P1, seguidos por 60 minutos de oclusdo adrtica.

Uma hora antes de cada experimento, foram colocados,
com auxilio de anestesia geral, eletrodos de estimulagao
no nervo tibial posterior direito e eletrodos de registro no
espaco epidural, entre T12 e L1. Esses eletrodos foram
utilizados na determinacdo dos PESS, antes, durante e
depois da indugao de isquemia medular pelo pingamento
da aorta toracica descendente.

N

Os caes foram submetidos a anestesia geral com
pentobarbital sédico, por via endovenosa, na dose de 30
mg/kg. Foram submetidos a intubagdo orotraqueal e ventilados
em aparelho com pressao controlada, mantendo um volume
de 12 ml/kg e uma freqliéncia respiratéria 6tima para manter
a pressao de diéxido de carbono entre 35 e 45 mmHg e
saturagao de oxigénio de 100%.

A temperatura corporal dos animais foi monitorizada por
termometro retal, sendo também realizado o registro continuo
do eletrocardiograma. A pressao arterial média (PAM) foi
monitorizada de forma invasiva, através de dois cateteres
introduzidos na artéria carétida direita (PAM proximal) e em
uma das artérias femorais (PAM distal).

Realizou-se toracotomia péstero-lateral esquerda no
quarto espago intercostal para abordagem da aorta toracica
descendente. Ap6s heparinizacao sistémica na dose de 100
U/kg, foi induzida isquemia medular com o pincamento
da aorta toracica descendente, obtido pela colocagao de
uma pinga vascular 1 cm abaixo da emergéncia da artéria
subclavia esquerda.

O PI foi realizado com base nas alteracoes dos PESS.
Quando se constatou uma diminuigao = 40% na amplitude do
PESS (tempo de isquemia) apés o pincamento aértico inicial,
a pinga foi removida até que o PESS voltasse a ter a mesma
amplitude inicial de N1 (tempo de reperfusao). Procedeu-
se, a seguir, a repeticio de mais dois ciclos de PI, com os
mesmos tempos de isquemia e de reperfusao determinados
no primeiro ciclo. Apés o PI, os caes foram submetidos ao
pingamento aértico prolongado pelos periodos estabelecidos
de acordo com o seu grupo de estudo.

Ap6s a inducdo de isquemia medular pelo pincamento
aértico prolongado, realizou-se avaliacdo do tempo de
recuperagao do PESS. Considerou-se recuperado o potencial
que, em até uma hora ap6s a reperfusao do segmento adrtico,
apresentou pelo menos 90% da amplitude do PESS observado
antes da isquemia.

Os animais foram observados por um periodo de 72 horas
apos a indugao da isquemia medular, sendo submetidos
a avaliagdo da recuperagao sensitivo-motora das patas
posteriores e cauda, segundo o método de Tarlov:

* 0: Paralisia espastica das patas posteriores.
* 1: Tonus perceptivel nas patas posteriores.

* 2: Movimentos nas patas posteriores, mas o cao nao
consegue sentar e estd instavel estaticamente.

* 3: Capacidade de manter-se em pé e sentar, porém
com dificuldade.

* 4: Recuperagao motora completa.

Os animais foram classificados conforme o indice
neurolégico resultante: os animais com escore neurolégico
0 e 1 foram considerados paraplégicos, aqueles com 2 ou
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3 foram considerados paraparéticos e aqueles com indice 4
foram considerados normais.

Os dados fisiolégicos foram apresentados como média
+ desvio-padrdao. Os resultados neuroldgicos e os tempos
de recuperagao do PESS foram expressos como mediana
e percentis. As diferengas gerais entre os grupos, quando
consideradas as variaveis fisiolégicas, foram analisadas
pela andlise de variancia de um fator, seguida do teste t de
Bonferroni. As diferengas dos resultados neurolégicos e dos
tempos de recuperagdo dos PESS entre os grupos foram
analisadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e a analise
de varidncia ndo paramétrica de Friedman, complementados
pelo teste de Dunn. O teste de correlagdo de Spearman foi
utilizado para analisar a existéncia de correlagao entre os
tempos de recuperagao do PESS e o resultado neuroldgico.
Um valor de p menor que 0,05 foi considerado significativo,
tendo sido empregados os programas SPSS para Windows,
versao 13.0 (SPSS Inc, Chicago, Estados Unidos) e Graphpad
Prism 4.2 (Graphpad Inc., Estados Unidos).

Resultados

Néao houve diferenca significativa entre os quatro
grupos estudados em relacdo ao peso, temperatura retal,
hemoglobina, hematécrito e analise gasométrica durante os
experimentos. Também nao ocorreram diferencas significativas
em relacao a pressao arterial média proximal e distal antes,
durante e apés o pingamento adrtico.

Durante os periodos de PI, os tempos de indugao isquémica
baseados nas alteragoes dos PESS foram semelhantes entre os
dois grupos. Os tempos médios de queda de N1, em minutos,
para um valor < 60% do valor original, foram de 2,6 = 0,5
e de 4,4 = 2,4 para os grupos PI45 e PI60, respectivamente.
Os tempos médios de recuperagao de N1, em minutos, apds
a reperfusdo durante o Pl foramde 7,5 = 1,6 ede 5,6 = 2,6
para os grupos PI45 e PI60, respectivamente.

Os resultados da avaliagao neuroldgica realizada 72
horas apds o procedimento sao apresentados na tabela 1.
Observou-se paraplegia em trés caes do grupo C45 (indice de
Tarlov = 0), paraparesia em um cao (Tarlov = 3) e trés caes
apresentaram uma evolugdo normal nesse grupo. No grupo
P145, os sete caes tiveram completa recuperagao neurolégica
(indice de Tarlov = 4). No grupo C60, seis caes ficaram
paraplégicos e 1 cdo ficou paraparético (indice de Tarlov =
2). No grupo PI60, dois caes apresentaram indice de Tarlov

Tabela 1 — Ntimero de animais classificados quanto ao indice de Tarlov
ap6s 72 horas do pincamento aértico (Analise nao paramétrica de
Friedman: p = 0,0015 para tempo de isquemia e p = 0,0051 para

presenca de pré-condicionamento isquémico - PI)

C45 P145 C60 P160
Tarlov O 3 0 6 2
Tarlov 1 0 0 0 1
Tarlov 2 0 0 1 0
Tarlov 3 1 0 0 0
Tarlov 4 3 7 0 4
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= 0 e um cao apresentou Tarlov = 1, sendo considerados
paraplégicos. Quatro caes apresentaram indice de Tarlov
= 4, sendo considerados normais. A andlise estatistica
mostrou a existéncia de influéncia significativa do tempo de
isquemia medular em relagao a ocorréncia de paraplegia (p =
0,0015). Paralelamente, os resultados observados nos grupos
submetidos ao Pl demonstram a influéncia significativa deste
fator na prevencao da ocorréncia de déficits neuroldgicos (p
= 0,0051).

O grafico 1 mostra que a maioria dos animais dos dois
grupos de controle ndo apresentou recuperacao de pelo
menos 90% da amplitude do PESS, em até uma hora ap6s
a reperfusao aértica. Por outro lado, todos os caes do grupo
P145 e a maioria dos caes do grupo PI60 apresentaram
normalizacdo desse parametro no periodo estudado (p =
0,033). De maneira geral, os caes que recuperaram o PESS
em até uma hora de reperfusao apés a lesao isquémica critica,
tiveram menos déficits neurolégicos pés-operatérios. Por outro
lado, os caes que nao recuperaram o PESS em até uma hora
de reperfusdo, tiveram maior chance de apresentar déficits
neurolégicos 72 horas ap6s a cirurgia (graf. 2). A correlagao
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Grifico 1 - Tempo de recuperagao do potencial evocado somatossensorial
em cada um dos grupos estudados. Valores apresentados em medianas e
quartis, valor de p obtido pelo teste de Kruskal-Wallis. C = Controle; Pl =
Pré-condicionamento.
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Grdfico 2 - Relagdo entre a recuperagao do potencial evocado somatossensorial
em até uma hora de reperfusao pds-isquemia critica com o indice na Escala de
Tarlov. Valores obtidos pelo teste de correlagdo de Spearman.
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entre o tempo de recuperagao do PESS e o estado neurolégico
pos-operatdrio foi significativa do ponto de vista estatistico, de
acordo com o teste de Spearman, que mostrou um indice de
correlagao r = -0,313 (intervalo de confianca IC 95% -0,621
a-0,079) e valor de p = 0,011.

A auséncia de recuperagao completa do PESS apds
reperfusao de 60 minutos nos quatro grupos estudados mostrou
sensibilidade de 0,75 (IC95% 0,48 a 0,93) e especificidade de
0,83 (IC95% 0,52 a 0,98) em predizer a ocorréncia de déficit
neurolégico (Tarlov < 3). O valor preditivo positivo deste teste
foi de 0,86 (IC 95% 0,57 a 0,98) e o valor preditivo negativo
foi de 0,71 (IC 95% 0,42 a 0,92).

Discussao

O estudo aqui apresentado mostra que o Pl imediato da
medula espinhal é responsavel pelo aumento da tolerancia
a isquemia, quando os tempos de isquemia e de reperfusao
empregados sdo baseados na monitorizagdo da funcao
medular. Trata-se de um importante passo para adicionar o Pl
imediato como uma estratégia neuroprotetora em cirurgias de
aorta toracica e abdominal, bem como em cirurgias medulares
que envolvam algum grau de isquemia.

O PI é um processo onde um estresse isquémico sub-
letal aumenta a tolerancia do tecido ao subsequente insulto
isquémico. Esse processo envolve mecanismos protetores
celulares, que incluem uma fase de protegao precoce e
outra tardia'®. Embora alguns autores tenham demonstrado
previamente a protegao tardia do PI'22%, os efeitos agudos
do Pl imediato tém sido controversos. Alguns estudos tém
mostrado impacto significativo de periodos prévios de indugao
isquémica, alguns minutos antes de oclusao prolongada da
aorta, na prevengao de lesio medular**?°. Entretanto, outros
autores falharam ao demonstrar o mesmo efeito com o uso
de periodos isquémicos e intervalos mais curtos em animais
da mesma espécie? .

Na inducao do PI, a determinagdo da duragao ideal dos
tempos de isquemia e de reperfusao é um dos principais
fatores relacionados ao sucesso desse procedimento. No caso
da medula espinhal, como o fluxo sangtiineo residual pode
variar entre diferentes espécies animais e individualmente
dentro das mesmas?®®, torna-se necessaria a adequada
monitorizagdo da funcdo medular e de sua viabilidade,
tanto durante os perfodos de isquemia quanto durante os
de reperfusdo.

A determinagao dos PESS prové informagoes diagnésticas
importantes a respeito do estado funcional da medula espinhal®.
Variagoes da amplitude e laténcia da primeira onda positiva
do PESS (N1), em comparacao com os valores basais, sao
decisivos para o diagnéstico de insulto isquémico na medula
espinhal. A deterioragdo da amplitude de N1 é indicativa
de diminuicao na condugao nervosa das colunas sensoriais
posteriores e laterais, indicando que a perfusdo medular esta
comprometida*'’. Durante o processo de isquemia, também
podemos observar a deterioragdo progressiva das demais
ondas do PESS, as quais reaparecem em ordem reversa apés
a reperfusao®. De acordo com a anatomia vascular medular,
diferentes tipos de respostas de PESS podem ser identificados
e utilizados para indicar a necessidade de medidas profilaticas

para minimizar a isquemia da medula espinhal®.

Sabe-se que tanto a monitorizagao do PESS quanto do
potencial evocado motor podem revelar resultados falso-
negativos, ou seja, as respostas desses potenciais ndo se
alteram durante o procedimento cirdrgico, embora a medula
esteja sofrendo isquemia®®*'. Vdrios estudos mostram que os
resultados falso-negativos tém uma incidéncia semelhante
com os dois tipos de potenciais evocados®'*2. Neste modelo
experimental, utilizamos a diminuigdo da amplitude de N1
do PESS para definir os periodos de isquemia e reperfusao
durante o PI. Essa escolha foi baseada em sua sensibilidade a
hipoperfusao regional e no fato de que a isquemia medular
prolongada poderia resultar em perda completa desse
potencial. Os tempos de desaparecimento das ondas N3 e N4
no PESS também poderiam definir periodos adequados para
induzir a tolerancia isquémica, como proposto por Matsumoto
e cols®. As ondas N1 e N2 parecem ser pré-sindpticas,
enquanto as N3 e N4 aparentam ser pos-sindpticas®.

Observando a dificuldade em obter neuroprotegao pelo Pl
em alguns estudos prévios, pode-se especular que os tempos
de isquemia e reperfusao durante o Pl ndo foram adequados,
uma vez que esses tempos nao foram individualizados,
mas sim, preestabelecidos. Cheng e cols.?” mostraram que
as Gltimas ondas do PESS sdo mais sensiveis a isquemia e
desaparecem concomitantemente com um decréscimo da
amplitude de N1 mais de seis minutos apés a indugao de
isquemia medular em coelhos®. Utilizando-se animais dessa
mesma espécie, de Haan e cols.*, Sader e cols.?* e Ueno e
cols.”® ndo demonstraram indugdo de tolerancia isquémica
medular com periodos de isquemia sub-letal de pouca
duragao, enquanto Matsumoto e cols.**, Munyao e cols.?' e
Sakuray e cols.* obtiveram sucesso com periodos maiores de
P1. Por outro lado, a resposta do PESS a indugao da isquemia
medular aparenta ser mais precoce em caes'®, justificando o
uso de menores periodos de pingamento aértico durante os
ciclos de Pl em nosso estudo.

Pesquisas sobre os mecanismos de Pl imediato sao limitadas,
mas alguns estudos ressaltam o papel do aumento do fluxo
sanguineo medular'®?. Ueno e cols.” especularam que esse
efeito pode ocorrer pela atenuagao do mecanismo anti-refluxo
do capilar pés-isquémico e por agdo vasodilatadora direta.
Paralelamente, Fan e cols.’ demonstraram que alteragoes
positivas no fluxo sangtiineo medular estavam associadas a
concentragdes descendentes de norepinefrina e ativagao de
receptor de adenosina A1, alguns minutos apés a inducao do
Pl em coelhos. Entretanto, sio necessarios mais estudos para
esclarecer os mecanismos bioquimicos do Pl agudo medular.

Por outro lado, embora diversos mecanismos tenham sido
propostos para explicar a protegao tardia observada no PI'8,
é provavel que alteragdes na expressao génica de proteinas
protetoras desempenhem um papel importante no sistema
nervoso®®. Estudos recentes tém demonstrado a presenga de
maiores niveis de Heat Shock Protein 24 horas ou mais ap6s o
Pl da medula espinhal, e esse fato foi associado a aquisicao de
tolerdncia a subsequiente isquemia letal'®'%203335 Existe uma
hipétese de que na resposta ao estresse celular, a elevacao da
resposta de Heat Shock Protein possa permitir que proteinas
desnaturadas reobtenham suas conformagoes e facilitem a
sintese de novas proteinas.
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A recuperagao da amplitude das ondas do PESS apds
o final da reperfusdo aértica tem sido correlacionada
com o resultado neurolégico pds-operatério em estudos
experimentais e clinicos®. No presente estudo, a obtengao
de niveis elevados de sensibilidade e de especificidade
para a correlacdo entre o tempo de recuperagdo do PESS
e o comprometimento pés-operatério da fungdo medular,
corrobora a ampliagao do emprego clinico deste método no
acompanhamento de pacientes submetidos a oclusao adrtica
prolongada. Esta observagdo é provavelmente resultado de
um menor comprometimento imediato das vias sensoriais
e motoras medulares, tendo como conseqiiéncia o nao
comprometimento da condicao funcional.

O estudo aqui relatado apresentou algumas limitagoes.
O tempo de acompanhamento dos animais foi curto, o que
pode ter prejudicado a observagao de lesao neurolégica tardia.
Observagoes de Abraham e cols.?> mostraram que pode haver
uma piora tardia do nivel de comprometimento medular
ap6s a indugdo de Pl em ratos, que pode se manifestar
em um periodo de até sete dias, quando acompanhada
de importante dano medular. Além disso, nao foram feitos
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