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RESUMO

Silva RA. A reacado inflamatdria nas meninges desencadeada pela puncao
subaracnoidea através da pele tatuada pode evoluir para aracnoidite adesiva?

[tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2019.

Justificativa e objetivo: Cada vez mais o anestesiologista se depara com a
necessidade de decidir por realizar ou ndo bloqueio de neuroeixo através da pele
tatuada, ja que o numero de pessoas com tatuagem tem aumentado. Neste estudo
foi avaliado se a puncdo subaracnoidea sobre area tatuada provoca alteracdes
inflamatoérias agudas nas meninges e medula espinal e se pode evoluir para
aracnoidite adesiva. Material e Método: 42 coelhos machos foram divididos,
aleatoriamente, em 3 grupos de 14 animais: G1, pungdo subaracnoidea através de
pele ndo tatuada e injecdo de solugédo salina, cativeiro 30 dias; G2, pungao
subaracnoidea através de pele tatuada e injecdo de solugao salina, cativeiro 30
dias; G3, pungado subaracnoidea através de pele tatuada e injecdo de solugéo
salina, cativeiro 360 dias. Os animais foram anestesiados com cloridrato de xilazina
e cloridrato de cetamina e realizou se pung¢do subaracnoidea, guiada por ultrassom,
no espaco intervertebral entre S1 — S2, com injecédo de solugéo salina 0,2mL. Apds
periodo de cativeiro os animais foram sacrificados, sob anestesia, por decapitacao e
a porcado lombossacra da medula espinal foi removida para analise histoldgica.
Resultados: Nenhuma alteragao histologica foi encontrada nos animais do grupo 1.
Onze animais do grupo 2 apresentaram focos de infiltrado inflamatério linfocitario
perivascular na pia-mater e/ou aracnoide. No grupo 3, oito coelhos apesentaram
infiltrado inflamatorio linfocitario ou linfoplasmocitario perivascular e também nas
meninges, associado ou ndo ao espessamento e a adeséo da pia-mater e aracnoide
em alguns casos e cinco coelhos apresentaram, apenas, espessamento da pia-
mater. Conclusao: A puncao subaracnoidea, através da pele tatuada de coelhos,
desencadeia alteragbes inflamatérias agudas nas meninges e evolui para

aracnoidite adesiva

Palavras chave: sindromes neurotdxicas; tatuagem; raquianestesia; aracnoidite

adesiva; coelhos



ABSTRACT

Silva RA. Can an inflammatory reaction in the meninges, caused by spinal puncture
through tattooed skin, evolve into adhesive arachnoiditis? [Ph.D. thesis]. Botucatu:
Medical School (Unesp); 2019.

Background and Objectives: As the number of people with tattoos has been
increasing, anesthesiologists are more and more faced with the decision to perform
a neuraxial blockage through tattooed skin. In this study, we evaluated the possibility
of puncture through tattooed skin determines acute inflammatory changes in the
meninges and spinal cord and later evolve into adhesive arachnoiditis. Method:
Forty-two male rabbits were randomized into 3 equal groups of 14: G1, spinal
puncture through non-tattooed skin and saline solution injection; G2, spinal puncture
through tattooed skin and saline solution injection, captive for 30 days; G3, spinal
puncture through tattooed skin and saline solution injection, captive for 360 days.
The animals were anesthetized and ultrasound-guided spinal puncture was
performed in the intervertebral spaces between S1-S2. During the period of
captivity, the animals were clinically assessed for sensitivity and motor function. After
that, they were sacrificed and the lumbosacral portion of the spinal cord was excised
for histological analysis. Results: No histological changes were found on group 1.
Eleven animals from group 2 presented with foci of perivascular lymphocytic
inflammatory infiltrate in the pia mater and/or arachnoid. In Group 3, 8 rabbits
presented with inflammatory changes in the meninges, which were associated with
thickening and/or adhesion of the pia mater and arachnoid in some cases and 5
rabbits presented only thickening of pia-mater. Conclusions: Spinal puncture
through tattooed skin of rabbits can trigger acute inflammatory changes in the

meninges and evolve into adhesive arachnoiditis.

Keywords: neurotoxicity syndromes; tattooing; spinal anesthesia; arachnoiditis;
rabbits
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1 INTRODUCAO

Desde os primordios da civilizacdo tatuar o corpo tem conotagdes
cerimoniais, religiosas, tribais e estéticas tanto para individuos como para
sociedades.!? A partir do inicio dos anos 1990, com a valorizagédo da cultura pop,
tatuagens se tornaram objeto de desejo, principalmente entre adultos jovens.3°

A técnica da tatuagem consiste em depositar o pigmento da tinta ao longo do
caminho que a agulha percorre na epiderme até o interior da derme.®” Apds sua
introdugdo na pele os pigmentos sao rapidamente englobados pelos fagossomas
dos queratindcitos e de outras células fagociticas, como os fibroblastos, os
macrofagos e os mastocitos. Uma parte da tinta € eliminada por via linfatica. As
estruturas da epiderme, da jungdo dermo-epidémica e da derme papilar perdem a
sua organizagao estrutural e passam a apresentar aspecto inflamatério. Em
aproximadamente um més a camada basal se reconstitui e os pigmentos ficam
contidos no interior das células basais. Finalmente as células fagocitarias s&o
reagrupadas na jungcdo dermo-epidérmica sob coxim de tecido de granulagdo que
contém colageno. A eliminagao das particulas que restaram sob a epiderme se faz
por descamagcéo.!

Ao final de um més a tatuagem é considerada estavel e as particulas de tinta
permanecem, exclusivamente, no interior de fibroblastos da derme, aprisionadas em
conglomerado de tecido conjuntivo. O pigmento que permanece no tecido fibroso da
derme é o responsavel pela coloracao final.8

O corante dos pigmentos utilizados para realizagdo da tatuagem pode causar
reacdes agudas ou crbnicas na pele. As reagdes agudas podem ser alérgicas,
eritematosas, pruriginosas, edematosas e infecciosas.'>'® Normalmente a tatuagem
que é antiga nao apresenta processos inflamatérios e infecciosos, mas existe a
possibilidade de ocorrer reagdo de hipersensibilidade cronica ou hiperplasica.'®
Dentre os pigmentos, os tons de vermelho estdo associados a maior numero de
complicacdes e reagbes mais tardias.’’-1°

Pouco se conhece sobre as possiveis implicagdes da introducdo de uma
agulha para realizagdo de anestesia regional sobre pele tatuada, principalmente
pelas caracteristicas dos pigmentos e as possiveis reagdes que estes possam

desencadear ao entrarem em contato com o sistema nervoso central.
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Nos Estados Unidos 25% da populagdo com idade entre 24 e 50 anos
possuem tatuagens, sendo que, aproximadamente 50% sao mulheres. Este fato &
preocupante porque muitas mulheres estdo em idade fértii e podem, em algum
momento, serem submetidas a anestesia raquidiana.® Como o nimero de pessoas
com tatuagem tem aumentado, cada vez mais o anestesiologista se depara com a
necessidade de decidir por realizar ou ndo um bloqueio de neuroeixo através da
pele com tatuagem.20-21

Foi demonstrado que, independentemente da existéncia do estilete,
fragmentos de tecidos ficam retidos no interior da agulha utilizada para puncgao e
que a inje¢ao de liquidos através destas agulhas resultaria na introducao destes
fragmentos em locais mais profundos, inclusive no espago subaracnoideo.?2-?4

E conhecido, desde meados do século passado, o desenvolvimento de tumor
epidermdide iatrogénico apds multiplas injecbes de antibidticos no neuroeixo de
criangas.?® Subsequentemente foram descritos casos similares em adultos.26-28

As agulhas sem estiletes sdo as mais propensas a reterem fragmentos em
seu interior, contudo a presencga de restos de tecidos também foi encontrada em
agulhas com mandril.

Puolakka et al (2000) examinaram microscopicamente a ponta de agulhas de
Quincke, de Whitacre e de Sprotte calibre 27G introduzidas no espago
subaracnoideo de cadaver e encontraram fibras musculares e células epiteliais
principalmente na agulha de Quincke (56%).2°

Ozyurt et al (2000) coletaram 1 ml de liquor imediatamente apds a insergao
da agulha de Quincke de calibres 22G, 25G e 27G e relataram a presencga de
células escamosas no liquor, principalmente nas agulhas de maior calibre.*°

Teoricamente, ao realizar se a anestesia do neuroeixo, a introdugao da
agulha em local onde existe tatuagem pode conduzir pigmentos para planos mais
profundos, depositando-os, apds a injegcao de solugdes, nos espagos subaracnoideo
ou peridural.®

Sao relatados casos de pacientes que desenvolveram atrofia crénica de
musculos adjacentes a tatuagem o que resultou em disfungdo neuromuscular com
neuropatia de plexo braquial.?"-32 O mecanismo desencadeador das lesdes nao foi
bem estabelecido, mas aventou-se a hipotese de que reagdes imunes secundarias
ao processo inflamatério ou efeitos téxicos desencadeados pelo pigmento poderiam

ser os responsaveis.
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Também foi publicado relato de paciente submetida a analgesia de parto na
qual a agulha peridural foi introduzida em espacgo através da tatuagem. Algumas
horas apds a parturiente queixou-se de dor e queimacao no local em que havia sido
introduzido o cateter. Como a tatuagem era vermelha, ndo foi possivel detectar a
presenga de sinais inflamatoérios. Os sintomas regrediram em 24 horas e como
hipétese desencadeadora dos sintomas foi sugerido que a presenga de fragmentos
de tecido, contendo pigmentos de tatuagem, poderia ter causado irritagdo nos
tecidos lombares profundos.33

Autores questionam se o pigmento contido na tatuagem pode desencadear
aracnoidite quimica.343% Sabe-se que a aracnoidite adesiva pode ser desencadeada

por diversos agentes administrados no espago subaracnoideo ou peridural.3®

Contrastes iodados, corticosteroides administrados no espago peridural e no
subaracnoideo, trauma, sangue, preservativos e conservantes contidos em muitas
solugdes, contaminantes, como detergentes e até mesmo anestésicos locais, foram
associados a aracnoidite adesiva.®” Foi possivel desencadear aracnoidite adesiva
em modelo experimental em cies apds injegdo subaracnoidea de betametasona®,
de metilprednisolona®® e do antidepressivo amitriptilina.4°

Muito pouco € descrito sobre a possibilidade de complicagdes neurologicas
que ocorreram apos anestesia do neuroeixo cuja puncgdo foi realizada através de
pele tatuada. Ndo existem pesquisas que suportem a presencga de efeitos toxicos
diretos do pigmento da tinta proveniente de uma tatuagem ja cicatrizada sobre o
sistema nervoso central.”4!

Apesar de nao existirem, até os dias atuais, evidéncias documentadas ou
provas cientificas que apoiem a hipétese de que os pigmentos da tatuagem possam
causar aracnoidite ou outras complicagées neuroldgicas, o principio da precaugao
orienta que se evite a puncdo em cima da pele tatuada.3*

Estudo experimental em coelhos mostrou que, seis meses apos a puncao
subaracnoidea sobre pele tatuada, 33,3% dos animais estudados apresentavam
focos de infiltrado inflamatdério linfoplasmocitario perivascular na pia-mater e/ou
aracnoide. Este tipo de inflamacgéao indica que, em contato com um agente agressor
permanente (insoluvel), os linfocitos desencadearam reposta imunoldgica, atraindo
0s plasmocitos, que sdo os responsaveis pelas respostas humorais contra o agente

lesivo.?4
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Permanece a duvida se o infiltrado inflamatério encontrado previamente
reflete a resolucdo de uma lesdo ou o inicio de um processo que resultaria em

aracnoidite adesiva.
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2 HIPOTESE

A resposta inflamatéria nas meninges, observada apds pung¢ao subaracnoidea
através da pele tatuada de coelhos, aparece precocemente, poucas semanas apos
o contato do pigmento da tinta de tatuagem com as meninges e evolui para

aracnoidite adesiva.
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3 OBJETIVO

O objetivo desta pesquisa foi avaliar se a reagao inflamatoria nas meninges,
desencadeada pela puncdo subaracnoidea através da pele tatuada de coelhos,

aparece precocemente e evolui para aracnoidite adesiva.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAL (CEUA)

A presente pesquisa foi submetida a aprovacéo pela Comissdo de Etica
no Uso de Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu (Certificado 1151/2015
CEUA) e seguiu as orientagbes do guideline ARRIVE*? e também a Diretriz

Brasileira para o cuidado e a utilizagao de animais para fins cientificos e didaticos.
4.2 MODELO DE ESTUDO

Este estudo é comparativo e randomizado e a analise histolégica dos
resultados foi encoberta. Os grupos foram randomizados a partir de lista gerada por

computador e por envelopes selados opacos.
4.3 METODO ESTATISTICO

Tendo como objetivo avaliar a homogeneidade dos grupos com relagdo ao
peso e ao comprimento de medula espinal foram calculados média e desvio padrao
e aplicado o teste de ANOVA One -Way.

Admitindo-se porcentagem de lesdo no grupo pungédo sem tatuagem de 0%,
poder de teste igual a 0,80 e erro tipo | igual a 0,05, estimou-se que seriam
necessarios 14 coelhos por grupo para detectar diferengcas estatisticamente
significativas igual ou superior a 5% de lesao.

4.4 Grupos Experimentais

Foram utilizados 45 coelhos adultos jovens (6 meses de idade), machos, da

raca Grupo Genético de Botucatu, com pesos entre 3300 e 5400g e comprimento da

19



medula espinal (espago medido da base do cranio ao espago lombossacro)*® entre
38 e 41cm, fornecidos pelo Biotério da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Na selecao dos animais ndo foram incluidos aqueles que nao apresentassem
aspecto sadio. Os critérios de exclusao foram os que tivessem necessidade de mais
de uma punc¢io subaracnoidea e/ou pungao traumatica, bem como dificuldade na
identificacdo do espago subaracnoideo ou os que ficassem gravemente doente ou

morressem durante o periodo de cativeiro.

Quarenta e dois animais foram randomizados, em 3 grupos experimentais,
cada um com 14 animais:
G1 — coelho sem tatuagem — pungao subaracnoidea guiada por ultrassom e injegcao
de solugao salina 0,9% - cativeiro 30 dias
G2 — coelho com tatuagem - puncgdo subaracnoidea guiada por ultrassom e injegcéo
de solugédo salina 0,9% - cativeiro 30 dias
G3 — coelho com tatuagem - puncao subaracnoidea guiada por ultrassom e injegao
de solugao salina 0,9% - cativeiro 360 dias

Os trés coelhos restantes, que n&o foram alocados em nenhum grupo, foram
tatuados e, apos 30 dias, realizou se uma biopsia de pele no centro da tatuagem

para se avaliar a caracteristica tecidual das mesmas. (figura 1)
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Figura 1 — Biopsia de pele de coelho mostrando pigmento localizado na
transicdo dermo epidérmica (setas) (HE 100X

4.4 .1 Justificativa para composi¢ao do grupo experimental G1

O G1 teve por objetivo avaliar os possiveis efeitos que o volume da solugao
administrada determinaria sobre o tecido nervoso, uma vez que aumentos subitos
na pressao liquodrica podem causar comprometimento do fluxo sanguineo medular,
isquemia e desencadear lesdo neurologica*t, além de também excluir possivel

injecdo intraneural da solugdo.*®

4.5 SEQUENCIA EXPERIMENTAL

O experimento foi dividido em 4 fases:

4.5.1 — Protocolo tatuagem — fase 1

4.5.2 — Protocolo pungao subaracnoidea — fase 2
4.5.3 — Periodo de observacgéo clinica — fase 3

4.5.4 — Preparo das laminas e avaliagao histolégica — fase 4

4.5.1 Protocolo tatuagem (fase 1)
A tatuagem foi realizada com didmetro aproximado de 2cm, por tatuador

profissional, utilizando agulha 3rL Blackline e tinta pigmento vermelho Electric Ink®,



com angulagao da caneta a 45°, de forma a garantir deposi¢gdo de maior quantidade

do pigmento, na transi¢gdo dermoepidérmica, e reduzir inflamagao local.*6

Para tal, todos os animais, apds jejum alimentar de 12 horas e livre acesso a

agua, foram pesados e anestesiados com cloridrato de xilazina (3mg.kg™') e

cloridrato de cetamina (10mg.kg') intravenosos e submetidos a sequéncia

experimental descrita abaixo:

1.

2.

Posicionamento do animal em decubito ventral na mesa.
Limpeza da regido lombossacra com agua e sabéao.
Tricotomia.

Limpeza do local com solugao salina a 0,9% estéril.
Antissepsia com gluconato de clorexidina a 2%.

Realizagao da tatuagem na regiao sacral nos animais do G2 e G3 (Figura 2).

Observagao clinica até recuperagédo da anestesia

Manutengdo em cativeiro por 30 dias para cicatrizagdo da tatuagem
(Figura3).

Figura 2 - Pele de coelho imediatamente apds ser tatuado
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Figura 3 - Pele de coelho 30 dias apés a tatuagem

4.5.2 Protocolo pungao subaracnoidea (fase 2)

A puncao subaracnoidea foi executada 30 dias apds a realizagdo da tatuagem

nos grupos G2 e G3 e em area nao tatuada no G1. Para tal, todos os animais, apds

jejum alimentar de 12 horas e livre acesso a agua, foram pesados e anestesiados

com cloridrato de xilazina (3mg.kg') e cloridrato de cetamina (10mg.kg™)

intravenosos e submetidos a sequéncia experimental descrita abaixo:

1.

2.

Posicionamento do animal em decubito ventral na mesa.
Medida do comprimento da medula espinal.

Limpeza da regido lombossacra com agua e sabao.
Tricotomia.

Limpeza do local com solugao salina a 0,9% estéril.
Antissepsia com gluconato de clorexidina a 2%.
Lavagem com solugéo salina a 0,9% estéril

Colocacéao de campo estéril.



9. Palpacao e identificagado dos espacos intervertebrais.

10.ldentificacdo do espago subaracnoideo e puncdo subaracnoidea sob

orientacao de ultrassonografia. (figura 4)
11.Injecao da solugéo salina a 0,9% estéril.
12.Retirada do animal da mesa.

13.Observacao clinica até recuperacao da anestesia.

Todas a pungdes subaracnoideas foram realizadas pelo mesmo pesquisador,
proficiente na técnica, utilizando se aparelho de ultrassonografia Sonosite®, modelo
M — turbo, com recurso de doppler tecidual de parede (TDI) e transdutor linear na
frequéncia de10MHz e agulha 22 2 — gauge Quincke, com inclinagdo de 45°, na
linha mediana.*’

No coelho o espago mais caudal que permite a abordagem do espago
subaracnoideo encontra-se entre as vértebras S1 e S2. Para a identificacdo deste
espaco e a determinacdao do local da puncio intervertebral, palpam-se as duas
tuberosidades do osso iliaco e identifica-se o processo espinhoso da primeira
vértebra sacral, deslizando-se o dedo 1,5 cm a 2 cm em diregao caudal. O espago
S1-S2 localiza-se 1 cm caudal ao processo espinhoso da primeira vértebra sacral.
Apods identificagdo do ligamento amarelo, guiou se a agulha, sob visdo
ultrassonografica até o espago subaracnoideo, e injetou se solugdo salina a 0,9%
estéril 0,5 pyL/cm do comprimento da coluna vertebral dos animas (0,2mL).264 As

dificuldades nas punc¢des foram anotadas.
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Figura 4 - Imagem guiada por ultrassonografia na abordagem sagital do
espaco articular S1-S2. A agulha foi inserida no espago de S1-S2 (seta).
A vértebra sacral é hiperecoica e 0 espa¢o subaracnoideo € hipoecoico

4.5.3 Periodo de Observagao Clinica (Fase 3)

Os animais foram avaliados 1h apés a puncéo subaracnoidea e uma vez ao
dia por 30 dias (G1 e G2) e 360 dias (G3).

Em cada animal testava se déficit motor baseado na escala de Drummond e
Moore modificada“® ou seja:
3 - Movimento livre das extremidades inferiores.
2 - Assimetria e limitacdo para sustentar o corpo e para deambular por alteragdo nas
extremidades inferiores.
1 - Inabilidade para sustentar o corpo pelas extremidades inferiores
0 - Paralisia das extremidades inferiores.

A resposta a nociocepgao foi avaliada pela preensdo com pinga cirurgica
dente de rato nas extremidades superior e inferior, bem como na pele dos
dermatomos toracicos, sacrais, lombares e nas orelhas, observando se retirada da

pata, vocalizacao e expressao facial dos coelhos, sendo classificada em ausente ou
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presente. Todos os testes foram realizados de acordo com os guidelines da

Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP).%°

4.5.4 Preparo das laminas e avaliagao histologica (Fase 4)

Apds periodo de observagao, os animais foram sacrificados por decapitagao
apos a injegédo intravenosa de cloridrato de xilazina (3mg.kg') e cloridrato de
cetamina (10mg.kg™")

Para evitar a lesdo tecidual por isquemia ou apoptose, o segmento
lombossacro da medula espinal foi removido em tempo inferior a 3 minutos e fixado
em solugédo de formalina tamponada a 10%. Apds periodo de incubagao de 7 dias,
cortes do tecido nervoso foram realizados, com intervalo de 1cm, iniciando se 10cm
acima do nivel da puncédo até o final da cauda equina. A técnica de coloragéo
utilizada para as l&minas histologicas foi hematoxilina e eosina (H&E).

Trés pesquisadores, que fazem parte do grupo de pesquisa em neurotoxicidade
da Faculdade de Medicina de Botucatu, avaliaram as laminas quanto a presencga ou
auséncia de lesdo nervosa, descrevendo severidade e extensdo, baseado em

critérios pré-definidos. (figura 5)
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Figura 5 - Organograma da avaliagao histologica
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4 RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos com relagcdo ao peso (p=0,053) e ao
comprimento de medula espinal (p=0,15). (tabela 1)

Nenhum animal foi excluido da pesquisa por dificuldade na realizacdo da
puncao ou na identificagdo do espaco subaracnoideo, bem como durante todo o
periodo que permaneceram em cativeiro.

Nenhum dos coelhos, independente do grupo ou fase do estudo, apresentou
alteragdes de motricidade, baseado na escala de Drummond e Moore modificada,
bem como alteracdes da sensibilidade, de acordo com os testes realizados.

Nos animais do grupo 1 (G1) ndo foram observadas alteragdes histoldgicas
na medula espinal, meninges e vasos sanguineos. (figura 6)

Onze animais do G2 (78,5%, p<0,05) apresentaram focos de infiltrado
inflamatorio linfocitario perivascular na pia-mater e/ou aracnoide (quadro 1, figuras
7, 8 e 9). Em 13 coelhos (92,8%, p<0.05) do G3 foram observadas altera¢des
histolégicas: oito coelhos apresentaram infiltrado inflamatério linfocitario ou
linfoplasmocitario perivasculares associados ou ndo ao espessamento e a adesao
da pia-mater e aracnoide em alguns casos e, em cinco animais, apenas

espessamento da pia-mater. (quadro 2, figuras 10,11 e 12)

TABELA 1 — Média e desvio padrdo do peso corporal (g) e comprimento da medula
espinal (cm) dos animais do G1, G2, G3

GRUPO PESO CORPORAL COMPRIMENTO DA
MEDULA ESPINAL

G1 3850+411,8 400
G2 4507+475,7 40,1+0,3
G3 3900+381,7 400

G1:GRUPO1 G2: GRUPO 2 G3:GRUPO 3
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Figura 6 - Tecido nervoso normal (A), vasos sanguineos normais (B) e
meninges normais (C) em animal do G1 (HE 40x)




Quadro 1 - Caracteristicas histolégicas dos animais pertencentes ao G2
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11
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14
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Figura 7 - Foco de infiltrado inflamatério perivascular na pia-mater em
regido posterior da medula espinal (A e B), perivascular
intraparenquimatoso (C), tecido nervoso normal (D), em coelho do G2

HE 200X




Figura 8 — Tecido nervoso normal (A), Foco de infiltrado inflamatério
perivascular na pia-mater, regido posterior da medula espinal (B e C),
perivascular intraparenquimatoso (D) em animal do G2 (HE 100x)




Figura 9 — Foco de infiltrado inflamatdrio linfocitario na pia-mater e aracnoide
A) em animal do G2 (HE 100x




Quadro 2 - Caracteristicas histologicas dos animais pertencentes ao G3
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pia-mater regido posterior, <10% ;
aracnoide
Focos de Infiltrado inflamatario linfocitario,
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da pia-mater




Figura 10 - Infiltrado inflamatério linfoplasmocitario perivascular na pia-mater e
na aracnoide em animal do G3 (HE 200x




Figura 11 — Espessamento da pia-mater em animal do G3 (HE 200x




Figura 12 — Foco de aderéncia da pia-mater com aracnoide em animal do G3
HE 200x




6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram que a pungdo subaracnoidea
através da pele tatuada desencadeia alteragdes inflamatorias agudas nas meninges
com prevaléncia de infiltrado inflamatdrio linfocitico. Estas alteragdes evoluem para
infiltrado inflamatdrio crénico com presenca de plasmocitos®! associado a areas de
espessamento e focos de adesdo entre a pia-mater e aracnoide apds 360 dias,

caracteristicos de aracnoidite adesiva.5?

A aracnoidite adesiva possui quadro clinico complexo e diagnéstico dificil
porque os sinais e sintomas nao sido especificos. No ser humano as caracteristicas
clinicas mais frequentes sdo a dor nas costas, que aumenta de intensidade com a
atividade, a dor nas pernas, geralmente bilateral, a hiporreflexia, a diminuicao da
amplitude da movimentacdo do tronco, as alteragdes sensitivas, a dificuldade em
manter as pernas elevadas e a disfuncdo do esfincter urinario. Inicia-se como
processo inflamatério da pia-mater e da aracnoide, associado ao edema e a
hiperemia das raizes nervosas. Com a evolugdo da doenga, faixas de colageno
comegam a se formar entre a pia-mater, aracnoide e as raizes nervosas,
culminando em aderéncia entre estas estruturas. Nesta fase o edema das raizes

comeca a diminuir.38

A aracnoidite adesiva crénica € a resolugcao do processo inflamatério no qual
se observa depdsito denso de colageno entre as raizes nervosas e as meninges. Ha
completo encapsulamento entre as raizes, levando a atrofia das mesmas e
comprometimento dos vasos sanguineos. Estudos histolégicos mostraram vasos
sanguineos com arterite e discute-se se esta € a causa ou o resultado da
aracnoidite. Alteracbes nas arteriolas, caracterizadas por inflamacdo e
espessamento hialino, foram manifestacdes iniciais da aracnoidite adesiva
desencadeada por contaminacédo da solugcdo do anestésico local pelo antisséptico,

em modelo experimental.5?

No presente estudo, a reacdo inflamatdria iniciou-se ao redor dos vasos
sanguineos da meninge, porém sem que se observasse nenhum espessamento
hialino nas arteriolas apdés 360 dias, que € caracteristica comum na aracnoidite

adesiva cronica.
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Ja havia sido observado, anteriormente, que a puncgao subaracnoidea sobre a
pele tatuada determinava alteragdes histolégicas meningeas quando a analise dos
tecidos havia sido realizada seis meses apds a realizagdo da puncéo raquidiana e
que fragmentos de material permaneceram no interior da agulha

independentemente da existéncia do estilete.?*

Assim sendo, pode se inferir que houve o contato de agente agressor com as
meninges e este desencadeou resposta inflamatéria local. Baseado nos achados
deste estudo e de trabalho prévio é possivel inferir que os pigmentos das tatuagens

foram os agentes capazes de desencadear tal resposta.

Existe discussao frequente a respeito dos produtos quimicos utilizados para
producdo dos pigmentos de tatuagem. Estes elementos foram sintetizados
inicialmente para uso industrial e posteriormente adaptados para aplicacdo na pele.
A composicao dos corantes é variada e complexa com elementos organicos e
inorganicos, tal qual carbono preto, didxido de titanio, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, compostos azo, mercurio, aluminio, dentre outros, muitos sabidamente
neurotoxicos e possivelmente cancerigenos.5® Diversos elementos s&o ainda
adicionados sob a forma de nanoparticulas, o que torna a detecgdo do agente na
mistura ainda mais dificil. Nos ultimos anos, estudos tem demonstrado a habilidade
dos pigmentos de migrarem para locais a distancia (linfonodos)®*, bem como se
degradarem em elementos com maior toxicidade e quimicamente mais reativos

quando expostos a luz ou laser.55:56

Apesar das alteragdes histolégicas observadas nenhum animal do estudo
apresentou déficits motor ou sensitivo. Este fato indica que o processo inflamatério,
apesar de estabelecido, foi leve. E possivel que embora a agulha utilizada para
puncao ter calibre maior do que a rotineiramente empregada na pratica clinica
(neste caso para facilitar a puncédo através da rigida pele do coelho), pequena
quantidade de material tenha sido introduzida no espaco subaracnoideo, o que
justificaria quadro inflamatério brando.

De particular interesse nota-se que embora tenha sido empregada mesma
metodologia de estudo anterior, no qual 33% dos animais apresentaram inflamagao
linfoplasmocitaria nas meninges seis meses apos a pung¢ao da pele tatuada, no

presente estudo, a avaliagdo histoldgica realizada 30 dias apds a pungao sobre a
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pele tatuada, mostrou que o numero de animais com inflamacao linfocitaria nos
vasos das meninges foi superior (78,5% ). Isto provavelmente se deve a mudanca
na técnica de execugao da tatuagem, com deposigdo de maior quantidade de
pigmento na pele, o que a torna mais comparavel as tatuagens realizadas em seres
humanos e confirma as relagdes existentes entre o pigmento, a inflamagéao e a lesao

tecidual.

Com relacao a aplicabilidade e relevancia clinica deste modelo experimental
coelhos possuem a pele mais grossa do que os seres humanos, todavia, esta
diferenca n&o interfere com os resultados uma vez que, histologicamente, ambas as
espécies possuem a mesma estrutura bioldgica na epiderme e derme. Somando se
a isto, nos coelhos, muitas citocinas e enzima da pele sdo similares aos seres
humanos, o que faz deste modelo animal o preferido para pesquisas em pele.%’
Bidpsias de pele tatuada de voluntarios mostram o mesmo padrao histolégico das
tatuagens realizadas nos coelhos deste estudo (figura 1), o que reforca os
resultados obtidos.?® Além disso, de acordo com estudo publicado na literatura, a
reacao inflamatéria desencadeada pela introducédo do pigmento de tatuagem na

pele dos animais segue o mesmo padrio basico e comum em todas as espécies.®’

Uma possivel limitacdo do presente estudo seria o fato de nao ter sido
encontrado pigmento vermelho nas laminas histolégicas dos coelhos do G2 e G3.
Entretanto, & especulado que existe um movimento a partir dos vilos da aracnoide
capaz de remover material estranho que é introduzido, inadvertidamente, no espaco
subaracnoideo, sendo translocado e depositado no espaco peridural.5%6° Este pode
ser um dos motivos de nao ser observado pigmento nas laminas estudadas.
Todavia, outras pesquisas devem ser conduzidas para melhor elucidar este fato, e
novas tecnologias devem ser desenvolvidas para detectar as nanoparticulas dos
pigmentos. A criagdo de modelos experimentais que permitam a introdugao
controlada de maior ou menor quantidade de pigmentos no espaco subaracnoideo é
também essencial para avaliar sua associagdo com a intensidade da resposta
inflamatoria e possivel manifestagéo clinica. Novos estudos devem incluir agulhas
para realizagdo de pungao do tipo ponta de lapis, uma vez que esta sdo as mais
comumentemente utilizadas na pratica clinica para bloqueios de neuroeixo, em

muitos paises.5162
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7 CONCLUSAO

Neste estudo experimental em coelhos, a reag&o inflamatéria nas meninges,
desencadeada pela puncido subaracnoidea através da pele tatuada, ocorre

precocemente e evolui para aracnoidite adesiva.
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Can an inflammatory reaction in the meninges,
caused by spinal puncture through tattooed skin,
evolve into adhesive arachnoiditis? An experimental

model in rabbits

Ronaldo Antonio da Silva, Isabela Leite Ferraz, Ricardo Santos Zuza, Camila Camara,
Mariangela Alencar Marques, Vania Maria de Vasconcelos Machado,
Lais Helena Camacho Navarro, Guilherme Antonio Moreira de Barros,

Eliana Marisa Ganem

ABSTRACT

Background and objectives As the number of people
with tattoos has been increasing, anesthesiologists

are more and more faced with the decision to perform

a neuraxial blockage through tattooed skin. In this
study, we evaluated the possibility of puncture through
tattooed skin determines acute inflammatory changes
in the meninges and spinal cord and later evolve into
adhesive arachnoiditis.

Method Forty-two male rabbits were randomized

into 3 groups of 14: G1, spinal puncture through non-
tattooed skin and saline solution injection; G2, spinal
puncture through tattooed skin and saline solution
injection, captive for 30 days; G3, spinal puncture
through tattooed skin and saline solution injection,
captive for 360 days. The animals were anesthetized and
ultrasound-quided spinal puncture was performed in
the intervertebral spaces between S1— S2. During the
period of captivity, the animals were clinically assessed
for sensitivity and motor function. After that, they were
sacrificed and the lumbosacral portion of the spinal cord
was excised for histological analysis.

Results No histological changes were found on group
1. Eleven animals from group two presented with foci
of perivascular lymphocytic inflammatory infiltrate in the
pia mater and/or arachnoid. In Group 3, eight rabbits
presented with inflammatory changes in the meninges,
which were associated with thickening and/or adhesion
of the pia mater and arachnoid in some cases and five
rabbits presented only thickening of pia-mater.
Conclusions Spinal puncture through tattooed skin of
rabbits can trigger acute inflammatory changes in the
meninges and after a prolonged period of observation
evolve into adhesive arachnoiditis.

INTRODUCTION
Body tattooing is a common practice since the dawn
of civilization, with ceremonial, religious, tribal
and esthetic connotations for both individuals and
societies.' > In recent decades, tattoos have gained
popularity due to pop culture, making them a global
object of desire, especially among young adults.*™
Owing to the new trend of tattooing, anesthe-
siologists are increasingly faced with the decision

da Silva RA, et al. Reg Anesth Pain Med 2019;0:1-5. doi:10.1136/rapm-2018-100085

to perform neuraxial blockage, especially in situa-
tions such as obstetrics, because of limited scientific
evidence regarding safety of the practice.®”’

In rabbits, the occurrence of inflammatory
changes in the meninges and spinal cord 6 months
after the completion of a spinal puncture through
tattooed skin was observed and was associated with
the presence of fragments of ink on the needle.®

The above-mentioned findings raised the ques-
tion of occurrence of such changes at an earlier
time (30 days) after inadvertent introduction of
the pigment during intrathecal puncture through
tattooed skin and the probability of development
of adhesive arachnoiditis after a longer observation
period (360 days).

METHODS

The study followed the Animal Research: Reporting

In Vivo Experiments guidelines and the Brazilian

Directive for care and use of animals for scientific

purposes and teaching—DBCA.

A total of 45 young adult male rabbits from
the Botucatu Genetic Group breed, weighing
between 3300 g and 5400 g, with spinal cord
length (measured from the base of the skull to the
lumbosacral space)’ between 38 cm and 41 cm were
included in the study. The Animal House at Botu-
catu Medical School provided the rabbits.

Rabbits that did not exhibit a healthy appearance
were not included. Seriously ill rabbits and/or those
that died during the captivity period were excluded,
as well as those who needed more than one spinal
puncture and/or traumatic puncture.

Forty-two animals were randomized, using a
computer-generated list and opaque envelopes, into
three experimental groups, with 14 animals in each,
as:

» G1: rabbits without tattoo—spinal puncture,
injection of 0.9% saline solution, and captive
for 30 days.

» G2: rabbits with tattoo, spinal puncture, injec-
tion of 0.9% saline solution, and captive for 30
days.

» G3: rabbits with tattoo, spinal puncture, injec-
tion of 0.9% saline solution, and captive for
360 days.
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Figure 1

(A) Final aspect of the tattoo in the sacral region of the
rabbit after 30 days of the skin procedure (arrow). (B) Pigment in the
dermoepidermal junction, encapsulated by fibroblasts, 30 days after
tattooing. H&E staining, 100x magnification.

Through G1, we aimed at evaluating the possible effects of
the volume of the administered solution in a very small intrath-
ecal space, since sudden increases in cerebrospinal fluid pressure
can compromise spinal cord blood flow, causing ischemia and
neurological injury,'® as well as excluding possible intraneural
injection of the solution, using ultrasound, once a little volume
like 0.05 mL can trigger degeneration in the peripheral nerve of
the rabbit."!

The remaining three rabbits that were not allocated in any
group were tattooed, and after 30 days, a skin biopsy at the
center of the tattoo was taken to evaluate the tissue characteris-
tics (figure 1).'* 1

The experiment was divided into four phases: (1) tattooing
protocol, (2) spinal puncture protocol, (3) period of clinical
observation, and (4) preparation of the sections and histological
evaluation.

Tattooing protocol (phase 1)
An area of 10 cm around the intervertebral spaces S1-S2 was
washed with soap and water, the hair was removed, and chlor-
hexidine gluconate was used for skin antisepsis. An approxi-
mately 2 cm diameter tattoo was made by a professional tattoo
artist, using a 3 RL needle (BlacklineGold) and a red pigment ink
(Electric Ink)," at an angle of 45° in order to guarantee higher
pigment deposition, ideally at the dermoepidermal junction with
minimal local inflammation."

All animals were anesthetized with intravenous xylazine (3
mg/kg) and ketamine (10 mg/kg).

Spinal puncture protocol (phase 2)

Washing, antiseptic and anesthesia procedure as previously
described were repeated at this stage. After that, one single
spinal puncture was performed 30 days after tattooing in each
animal from G2 and G3 and in an area not tattooed in each
animal from G1.

All spinal punctures were performed by the same researcher,
proficient in the technique, using a Sonosite Ultrasonography
device, M-turbo model, with Tissue Doppler Imaging and linear
transducer at 10 MHz. A 22-gage Quincke point needle was used
and after the identification of the yellow ligament, the needle
was guided, 45° to the skin, under ultrasonography vision. When
the subarachnoid space was identified,'® 0.2 mL of saline solu-
tion was injected.'” '

Period of clinical observation (phase 3)
The animals were evaluated 1 hour after the spinal puncture and
once daily for 30 days (G1 and G2) and 360 days (G3). In each
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animal, motor deficit was assessed based on the Drummond and

Moore scale."”

» O—paralysis of lower extremities.

» 1—inability to support the body through the lower
extremities.

» 2—asymmetry and limitation to support the body and walk
through the lower extremities.

» 3—normal movement of the lower extremities.

The response to nociception was assessed by pinching the
upper and lower extremities with surgical tweezers. The skin
of the thoracic, sacral, lumbar vertebrae and ear dermatomes
was tested too, and paw withdrawal, vocalization, and facial
expression of the rabbits were then observed, which were then
classified as either absent or present. All tests were performed
according to the guidelines of the International Association for
the Study of Pain.*’

Preparation of sections and histological evaluation (phase 4)
After the observation period, the animals were anesthetized
with intravenous xylazine and ketamine and sacrificed by
decapitation.

The lumbosacral spinal cord was excised in less than 3 min
following decapitation and fixed in 10% formalin solution to
avoid tissue damage by ischemia or apoptosis. After a 7-day incu-
bation period, nerve tissue cuts were performed at 1 cm inter-
vals, starting 10 cm above the level of the puncture to the end of
the cauda equina. The staining technique used for the histolog-
ical slides was H&E.

Three researchers, members of the research group in neurotox-
icity at the Botucatu Medical School, were blinded to the study
protocol and rated the histological sections for the presence or
absence of nerve injury, describing the severity and extent based
on the following predefined criteria:

a. Type of lesion: 1=arachnoiditis, 2=arachnoiditis+spinal
cord injury, 3 =spinal cord injury.

b. Location of lesion: 1=dorsal, 2=lateral, 3=ventral.

c. Extension of lesion in the histological section: 1, <10%); 2,
>10% and <50%; 3, >50%.

d. Depth of lesion: 1=white matter (B), 2=gray matter (C),
3=white+gray matter (B+C).

e. Blood vessels: 1=normal, 2=wall thickening, 3 =thrombosis.

The sample size was calculated according to Fleiss et al.*!
Assuming that injury was 0% in the puncture group without
tattooing, a test power equal to 0.80 and a type I error of 0.05,
it was estimated that 14 rabbits per group would be needed to
detect statistically significant differences equal to or greater than
5% of the lesion.

In order to evaluate the homogeneity of the groups with
respect to the weight and length of the spinal cord, we calculated
the mean and SD.

RESULTS

No animals were excluded from the study. The groups (14
rabbits per group) were homogeneous with respect to the weight
and cord length of the animals.

None of the 42 rabbits, regardless of the group or phase of the
study, had motor changes based on the Drummond and Moore
scale as well as sensitive alterations according to the sensitivity
assessment tests.

In group 1 animals, no histological changes were found in
nerve tissue, meninges, and blood vessels (figure 2).

Eleven animals from group 2 (78.5%j; p<0.05) had foci of
perivascular lymphocytic inflammatory infiltrate in the pia mater
and/or arachnoid (figure 3; table 1).
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(A) Normal nervous tissue, (B) normal blood vessels, and (C)
normal meninges of a G1 animal. H&E staining, 40x magnification.

Figure 2

In group 3, 13 rabbits (92.8%; p<0.05), presented with
changes in the meninge: eight rabbits with inflammatory
lymphocytic or perivascular lymphoplasmacytic infiltrate in the
meninges (figure 4; table 2), which were associated with thick-
ening and/or adhesion of the pia mater and arachnoid in some
cases (figure 5B) and five rabbits presented only thickening of
pia mater (figure SA; table 2).

DISCUSSION
The results of the present study showed that spinal puncture
through tattooed skin triggered acute meningeal inflammatory
changes with prevalence of lymphocytic infiltrate after 30 days.
These changes evolved as chronic inflammatory infiltration, with
the presence of plasma cells,** associated with areas of thickening
and foci of adhesion between the pia mater and arachnoid after
360 days, which are characteristic features of adhesive arach-
noiditis.” A previous study had reported histological meningeal
changes after spinal puncture on tattooed skin, when analysis of
the tissues was conducted 6 months after completion of spinal
puncture. The study also reported that fragments of material
(pigment) remained inside the needle despite the use of a needle
with a stylet.®

There are frequent ongoing discussions on the chemicals used
for production of tattoo pigments. The chemicals used were

Figure 3  Focus of perivascular inflammatory infiltrate in the pia mater
in the (A and B) posterior region of the spinal cord, (C) perivascular
intraparenchymal, (D) normal nerve tissue in a G2 rabbit. H&E staining,
200x magpnification.
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Table 1 Histological characteristics of the animals belonging to G2
during review of the sections

Trabeculae
formation
(adherence
among pia,
arachnoid,
and dura
mater)

Absent
Absent

Spinal
cord—
necrosis
Absent
Absent

Fibrous

Rabbits thickening
1 Absent

2 Absent

Inflammatory infiltration

Absent

Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater,
posterior region, <10%

Absent
Absent

Foci of perivascular
lymphocytic inflammatory
infiltrate in pia mater and
arachnoid, anterior, lateral
and posterior region, <10%

Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater and
arachnoid, anterior, lateral
and posterior region, <10%

Perivascular lymphocytic
inflammatory infiltrate foci in
arachnoid, posterior region,
<10%

Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater and
arachnoid, anterior, lateral
and posterior region, <10%

Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater and
arachnoid, anterior, lateral
and posterior region, <10%
Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater,
region posterior, <10%
Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
in the pia mater, posterior
region, <10%
Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater,
posterior region, <10%
Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
infiltrate in the pia mater,
posterior region, <10%
Inflammatory foci of
perivascular lymphocytic
in the pia mater, posterior
region, <10%

Absent
Absent
Absent

Absent
Absent
Absent

Absent
4 Absent
5 Absent

6 Absent Absent Absent

7 Absent Absent Absent

8 Absent Absent Absent

9 Absent Absent Absent

10 Absent Absent Absent

1 Absent Absent Absent

12 Absent Absent Absent

13 Absent Absent Absent

14 Absent Absent Absent

synthesized initially for the industrial use and later adapted for
application to the human dermis. The composition of the dyes is
varied and complex, with organic and inorganic elements, such
as black carbon, titanium dioxide, polycyclic aromatic hydro-
carbons, azo dyes, mercury, and aluminum, most being known
neurotoxic and potentially carcinogenic agents.** Many elements
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Figure 4  Perivascular lymphoplasmacytic inflammatory infiltrate in
the pia mater and arachnoid in a G3 rabbit (arrows). H&E staining,
200x magnification.

were further added in the form of nanoparticles, which makes
detection of the toxic agent in the blend more challenging every
day. Recent studies have demonstrated the ability of pigments to
migrate to distant sites (lymph node),” as well as degrade into
more toxic and reactive elements when exposed to sunlight or
laser.*® %7

Thus, it can be inferred that the pigments used are capable
of triggering an inflammatory response and tissue damage. Red
pigment was used in the present study as it has been shown to
be associated with greater number of complications and delayed
reactions.”®

In spite of the histological alterations, no animal studied
showed motor and/or sensory deficits. This fact indicates that
the inflammatory process, although established, was mild since
hyaline thickening in the arterioles was not observed, a char-
acteristic sign of chronic adhesive arachnoiditis where there is
complete encapsulation of the nerve roots and exuberant clin-
ical picture.”® The small amount of material introduced into the
subarachnoid space, although the needle used to perform the
puncture (Quincke, 22 G) was larger than that routinely used in
clinical practice (in this case, to facilitate puncture of the rigid
skin of rabbits), may be one of the reasons for mild inflammation
and the absence of symptomatology.

Regarding to applicability and clinical relevance of this exper-
imental model, rabbits have the skin thicker than humans. This
difference, however, does not interfere with the results since,
histologically, both species have the same biological structure
in the epidermis and dermis.”’ Moreover, in rabbits, many skin
cytokines and enzymes are similar to humans. Accordingly, this
animal model is often preferred during skin research.”’ Biop-
sies of tattooed skin of volunteers®® show the same histological
pattern of tattoos performed on the animals of the present study
(figure 1B), which reinforces the results found. In addition,
according to the literature, the inflammatory reaction triggered
by the introduction of pigment into the skin of the animals
follows the same basic pattern in all species.”’

A limitation of the present study is the fact that no ink
pigments were found in the meninges of rabbits in G2 and G3.
Further research must be conducted to better elucidate this issue,
and newer technologies must be developed to detect nanoparti-
cles of pigments. Creation of experimental models that allow the
controlled introduction of a greater or lesser amount of pigment
is essential to evaluate its association with the intensity of the
inflammatory response and possible clinical manifestations.
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Table 2 Histological characteristics of animals belonging to G3
during review of the sections

Trabeculae
formation
(adherence
among pia,
arachnoid, Spinal
Fibrous Inflammatory and dura cord—
Rabbits thickening infiltration Mater) necrosis
1 Absent Perivascular Absent Absent
lymphoplasmacytic
inflammatory infiltrate
in the pia mater and
arachnoid, anterior,
posterior and lateral
region, <10%

2 Thickening of  Perivascular lymphocytic ~ Adherence of ~ Absent
piamaterand  inflammatory infiltrate  pia mater and
arachnoid in the pia mater and arachnoid

arachnoid, anterior,
posterior and lateral
region, <10%

3 Thickening Absent Absent Absent
foci of the pia
mater

4 Absent Perivascular Absent Absent

lymphoplasmacytic
inflammatory infiltrate
in the pia mater and
arachnoid, posterior
region, <10%

5 Thickening of ~ Perivascular lymphocytic  Adherence of ~ Absent
pia mater inflammatory infiltrate, ~ pia mater and

posterior region, <10%  arachnoid

6 Thickening Lymphocytic Absent Absent
foci of the pia  inflammatory infiltrate,
mater anterior, lateral and

posterior region, <10%

7 Thickening Lymphocytic Absent Absent
foci of the pia  inflammatory infiltrate
mater foci, posterior region,

<10%

8 Thickening Absent Absent Absent
foci of the pia
mater

9 Thickening Absent Absent Absent
foci of the pia
mater

10 Thickening Lymphocytic Absent Absent
foci of the pia  inflammatory infiltrate,
mater anterior, lateral and

posterior region, <10%

1" Thickening Lymphocytic Absent Absent
foci of the pia  inflammatory infiltrate,
mater posterior region, <10%

12 Absent Absent Absent Absent

13 Thickening Absent Absent Absent
foci of the pia
mater

14 Thickening Absent Absent Absent

foci of the pia
mater

Other studies should also include a pencil—point type of spinal
needle since this is more commonly used for spinal injections in
many countries.
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Figure 5
staining, 200x magnification.

In conclusion, the results of the present study show that
intrathecal puncture through tattooed skin of rabbits in this
experimental model can trigger acute inflammatory changes in
meninges and, after a prolonged observation period (360 days),
evolve into changes suggestive of adhesive arachnoiditis.

Additionally, we restate that tattooed areas should be avoided
in neuraxial blockage in order to minimize possible complica-
tions for patients, until further studies can clarify the existing
uncertainties
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