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Resumo

Um dos corticéides mais utilizados no tratamento da lombociatalgia pela via peridural é
a metilprednisolona, embora o seu uso seja bastante controverso na literatura atual. A
injecdo inadvertida deste firmaco no espaco subaracnéideo esta relacionado com o
aparecimento de aracnoidite adesiva. Com base nestas informacdes investigou-se as
possiveis alteragdes clinicas e histoldgicas determinadas pela metilprednisolona, potente
glicocorticéide de depdsito, administrado no espago subaracnéideo de cées. Quatorze
caes foram distribuidos, de maneira aleatéria e encoberta, em dois grupos: Grupo 1 —
Solugdo salina a 0,9% e Grupo 2 — solucdo de metilprednisolona 1,15 mg/kg, sempre
utilizando o total de um mililitro a ser administrado. Todos os animais permaneceram
durante 21 dias em cativeiro, periodo em que foram clinicamente avaliados. Foram,
apds este periodo, sacrificados por eletrocussdo, apds anestesia com pentobarbital
sddico, e as por¢des lombar e sacral da medula espinhal foram removidas para exame
histolégico por microscopia éptica. Nenhum dos animais do Grupo 1 apresentou
alteracdes clinicas ou histologicas. Foram observadas altera¢des histoldgicas em todos
os animais do Grupo 2, sendo que seis animais apresentaram tecido nervoso sem
alteracdes e um demonstrou necrose em faixa do tecido nervoso. As principais

alteracdes histoldgicas encontradas no Grupo 2 foram areas de espessamento fibroso nas



meninges € nos vasos sangiiineos e infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitdrio. Em trés
animais deste grupo, encontramos, ainda, aderéncias entre as meninges pia-maéter,
aracn6ide e dura-mditer e raizes nervosas envoltas por fibrose. Todos os animais
permaneceram clinicamente normais. A metilprednisolona administrada pela via
subaracndidea, determinou alteracdes histologicas na medula nas meninges dos cies

estudados.

Palavras-chave: corticosteroides, metilprednisolona, neurotoxicidade,

meningotoxicidade, aracnoidite adesiva, injecdo subaracnéidea.
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Abstract

One of the most used steroids in the treatment of the low back pain into the epidural
space is methylprednisolone, although its use is controversial in the current literature.
The inadequate injection of this medication into the intrathecal space is related with the
occurrence of adhesive arachnoiditis. Based on this information, possible clinical and
histological alterations determined by the methylprednisolone, a potent depo-
corticosteroid, administrated in the intrathecal space of dogs was evaluated. Fourteen
dogs were randomly and blindly assigned to two study groups: Group 1 — 0.9% saline
solution, 1 ml, and Group 2- Methylprednisolone 1.15 mg/kg, 1 ml. All the animals
were clinically evaluated for 21 days, and then were killed by penthobarbital i.v.
injection and electroshock. The lumbar and sacral portions of the spinal cord were
removed for histological analyses, under light microscopy. In the Group 1, none of the
animals presented clinical or histological alterations. Histological alterations were
observed in all the animals of Group 2, and six animals presented normal nerve tissue
and one demonstrated necrosis in the dorsal part of spinal cord. The main histological
alterations found in Group 2 were areas of thickness in the meninges and in the blood
vessels and lymphoplasmocytaire inflammatory infiltrated. In three animals of this
group, adherences among pia mater, arachnoid and dura mater meninges and nerve roots

enclosed by fibrosis were found. All the animals were clinically normal. The intrathecal



administration of methylprednisolone determinates histological changes in the spinal

cord and meninges of the studied dogs.

Keywords: corticosteroid, methylprednisolone, neurotoxicity, meningotoxicity,

arachnoiditis adhesive, intrathecal injection.
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1 Introduciao e Literatura

As lombociatalgias hd muito incomodam a humanidade. Shakespeare, na sua
peca “Timon of Athens”, fez a primeira referéncia de que se tem registro sobre o termo
ciatalgia. A primeira citacdo em trabalho cientifico ocorreu em 1576, quando Domenico
Cortugno a utilizou para denominar afec¢do local do nervo ciatico (Olmarker e Hasue,
1995).

Dor nas costas € a mais comum de todas as dores cronicas, sendo que a cada ano
um em cada cinco adultos apresenta este sintoma (Watkins et al., 2006). A prevaléncia
da dor espinhal, durante a vida do individuo, varia entre 54% e 80% (Elliott e Smith,
2002; Walker et al., 2004; Bot et al., 2005; Miemelainem et al., 2006; Cecci et al., 2006;
Mortimer et al., 2006), enquanto a prevaléncia anual de lombociatalgia varia entre 15%
e 45% (Bressler et al., 1999).

O aumento na prevaléncia da obesidade tem aumentado a incidéncia de
lombalgia (Armon et al., 2007), que tem seu incremento também relacionado com a
idade, tendo seu pico durante a sexta década de vida (Papageorgiou et al., 1995).

Atualmente, lombalgia é definida como dor e tensdo muscular, localizadas
abaixo da margem costal e acima da prega gliitea inferior, com ou sem dor nas pernas
(dor ciatica) (van Tulder e Koes, 2002; Koes et al., 2006), ndo sendo entidade clinica,
mas, sim, sintoma com diferentes estigios de agressdo ao paciente, promovendo o
aparecimento de incapacidades (Balagué et al., 2007).

A etiologia da lombalgia é diversa, entretanto a dor lombar radicular cronica é,

na maioria das vezes, decorrente de discopatia (Owlia et al., 2007)
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E importante salientar que a dor espinhal esta relacionada com enorme impacto
econdmico, social e de saide na populagdo dos paises industrializados e que a
lombociatalgia cronica € a maior causa de dispensas médicas, auséncia no trabalho e
limitacdo fisica (Kepes e Duncalf, 1985; Maetzel e Li, 2002; Vogt et al.,, 2005;
Steenstra et al., 2005; Jacob, 2006; Ricci et al., 2006; Weiner et al., 2006; Ritzwoller
et al., 2006; Koes et al., 2006; Henrotin et al., 2006).

Ainda nZo ha nenhum tratamento que demonstre melhora definitiva dos
sintomas em longo prazo para os pacientes que sofrem com lombociatalgia cronica,
considerando tanto o tratamento clinico convencional, quanto o intervencionista (Clark
et al., 2005; Singh et al., 2005; Gibson e Waddell, 2005; Weinstein et al., 2006; Zhou e
Abdi, 2006; Macario e Pergolizzi, 2006;).

InvestigacOes sobre a bioquimica da herniagcdo e da degeneragdo discal
indicaram que a inflamacdo intra-espinhal € a maior causa de dor radicular (Bromage e
Benumof, 1998; Hodges et al., 1998; Reitman e Watters, 2002; McMillan e Crumpton,
2003).

Assume-se que a inflamacdo € a base da lesdo devido a duas hipdteses: pressao
direta na raiz nervosa ou isquemia pela compressdo, produzindo inflamagdo local e
fragmentos livres dos nicleos pulposos que liberam fosfolipase A, (FLA;), reconhecido
mediador inflamatério (Saal et al., 1990; Marks et al., 1992; Rydevik et al., 1997;
Takeda et al., 2004).

O mediador inflamatério FLA, é encontrado dentro dos nucleos discais e €
liberado ap6ds lesdo. A FLA, dispara a cascata inflamatéria do 4cido aracdonico,
direcionando a formacdo de mediadores inflamatérios como as prostaglandinas e os

leucotrienos, neuropeptideos inflamatdrios, como o peptideo relacionado ao gene da
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calcitonina e a substincia P, que s@o encontrados nos ganglios da raiz dorsal e,
persistindo a inflamagao, sdo liberados, promovendo irritacdo das raizes nervosas.

O espaco peridural é um compartimento fechado, continuo, estendendo-se desde
a base do cranio até o sacro, que pode ser abordado em seus diversos niveis e por varias
vias. Injecdes peridurais de farmacos para tratamento de dor crdnica s@o algumas das
intervengdes mais comuns realizadas nos Estados Unidos (Manchikanti, 2006). Este
tratamento € prescrito para lombociatalgia, artrose foraminal, dor radicular decorrente
de herniacdo discal, estenose do canal espinhal, dor espinhal axial e falhas de tratamento
ap6s cirurgia espinhal (Spaccarelli, 1996; Rydevik et al., 1997; Fukusaki et al., 1998).
Entretanto, controvérsias sobre a efetividade das inje¢des peridurais de corticosterdides
persistem(Abdi et al., 2007).

Inje¢des de corticosterdides peridurais sdo freqiientemente realizadas visando o
alivio da dor espinhal e a melhora da mobilidade sem a necessidade de intervencdo
cirirgica. Nos Estados Unidos, dados de arquivos médicos mostram que o nimero de
injecdes peridurais de corticosterdides aumentou de 444.000 em 1993, para 636.000 em
1998, porém teve regressdo no ano de 1999 para 482.000 (Carrino et al., 2002). Os
anestesiologistas foram os responsidveis pela realizacdo de pelo menos 75% destes
procedimentos, sendo que em 1999, esta proporcio elevou-se para 85% (Carrino et al.,
2002).

A concentragdo de corticosterdide no local de lesdo é maior quando o farmaco é
administrado pela via peridural que pelas vias oral e parenteral. A via peridural € o
unico método que ndo depende do fluxo sangiiineo para disponibilizar a medicagdo no
sitio de agdo, o que é de fundamental importincia visto que o mesmo pode estar

prejudicado pela compressdo discal (Koszdin et al., 2000; Abdi et al., 2007).



Introducdo-e Literatuwrar 19

A administragd@o racional de corticosterdides peridurais baseia-se nas evidéncias
de que a inflamag@o das raizes nervosas espinhais causa dor radicular e que os
corticosterdides aliviam a dor, possibilitando diminui¢cdo no tempo de recuperacio e
fisioterapia dos pacientes (Abram, 1999; McLain et al., 2004). Entretanto, a utilizacio
prolongada de corticosteréides ndo se tem mostrado eficaz, sendo esta pratica
desencorajada atualmente (Abram, 1999).

Os pacientes que mais se beneficiam com o emprego de corticosterdides
peridurais sdo aqueles que apresentam sinais claros de radiculopatia, pois o nivel exato
da lesdao pode ser mais facilmente identificado e o firmaco pode ser aplicado o mais
préximo possivel deste local, reduzindo a inflamacgdo (Vad et al., 2002; McLain et al.,
2004).

Outras indicagdes gerais para o emprego deste procedimento invasivo incluem:
falhas nos tratamentos clinicos convencionais, como emprego de antiinflamatdrios néo
esteroidais e fisioterapia, e achados no exame fisico que sugiram compressiao e
inflamacdo de raizes nervosas (Bosscher e Glitin, 2002; McLain et al., 2004).

Os beneficios dos corticosterdides aplicados pela via peridural incluem: alivio da
dor radicular, melhora na qualidade de vida, reducdo no consumo de analgésicos,
manutengdo das atividades laborais e eliminagdo da necessidade de procedimento
cirirgico para muitos pacientes (Bowman et al., 1993; Bosscher e Glitin, 2002).

E consenso que episédios agudos de dor nas costas, com duragio menor que trés
meses, o que corresponde a cerca de 90% dos casos, sdo geralmente benignos e ndo
necessitam de tratamento especifico, sendo que o tratamento além do requerido € a fonte
de maior risco de complicacdes para estes pacientes (Koes et al., 2006; Balagué et al.,

2007).
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As recomendacdes para lombalgia aguda devem incluir fornecimento de
informagdes adequadas aos pacientes, promovendo a restauragdo da confianca do
mesmo em suas atividades, que devem ser retomadas o mais precocemente possivel,
além da prescricdo de analgésicos, quando se fizer necessario. Repouso absoluto ou
relativo, fisioterapia, corticosterdides peridurais e tracdo sdo veementemente
desencorajados na literatura (Balagué et al., 2007).

O progndstico da lombalgia aguda é muito favordvel, quando esta segue seu
curso natural (Waddell, 1987). Apds seis semanas, cerca 90% dos pacientes recuperam-
se e retornam ao trabalho (Frymoyer, 1988; Tveito et al., 2004). A porcentagem de
pacientes com dor lombar aguda que passam para o estado cronico varia de 2% a 33%
(Cost et al., 1994; Thomas et al., 1999).

Grande variedade de corticosterdides tem sido empregada no tratamento da dor
espinhal, mas sem nenhuma evidéncia de vantagem de um tipo sobre o outro (Abram,
1999), sendo a metilpredinisolona, atualmente, a mais freqiientemente utilizada para
este fim (McLain et al., 2004).

O mecanismo de acdo dos corticosterdides e anestésicos locais, administrados
por via peridural, ainda ndo estd bem estabelecido. Acredita-se que ocorra bloqueio
neural ou interrupcdo da acdo nociceptiva, além de mecanismos reflexos de fibras
aferentes, mantendo a atividade neuronal sustentada e o padrdo de atividade neuronal
central. Ainda, acredita-se que os anestésicos locais interrompam o ciclo de espasmo,
seguido de dor e reverberem a transmiss@o nociceptora.

Por outro lado, os corticosterdides reduzem a inflamag¢@o, por inibir tanto a

sintese, quanto a liberacdo de mediadores pré-inflamatoérios, além de causar efeito
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anestésico local reversivel (Flower e Blackwell, 1979; Hayashi et al., 1998; Lee et al.,
1998; Minamide et al., 1998; Lundin et al., 2005).

A literatura mostra que a eficicia dos corticosterdides peridurais € inconclusiva
(Hopwood, 1999; Bosscher e Glitin, 2002; Abdi et al., 2007). Vérios estudos sugerem
que esta técnica promove beneficios significativos para os pacientes com lombalgia e
radiculopatia (Watts e Silagy, 1995; Raj, 1999; Bosscher e Glitin, 2002; Abdi et al.,
2007), enquanto outros contestam estes resultados (Watts e Silagy, 1995; Koes et al.,
1995; Johnson et al., 1999; Abdi et al., 2007). Estas discrepancias nos resultados sio,
provavelmente, decorrentes do pequeno nimero de pesquisas realizadas com
metodologia adequada e, também, as variacdes nas técnicas de abordagem do espago
peridural no qual o farmaco foi introduzido (Snarr, 2007).

A primeira revisdo sistemética sobre a efetividade da injecdo de corticosterdides
pela via peridural foi realizada em 1985 (Kepes e Duncalf, 1985). Os autores
concluiram que o uso racional de corticosterdides peridurais e sist€micos ndo tinha suas
bases completamente provadas. Entretanto, em 1986, outro autor, utilizando a mesma
revisdo sistemadtica, concluiu que as causas mecanicas de lombociatalgia, especialmente
aquelas acompanhadas de sintomas de irritagio nervosa, poderiam responder
satisfatoriamente a injecdo de corticosterdides por via peridural (Benzon, 1986).

Em 2006, foi publicado o Guia Europeu para o tratamento da lombociatalgia
cronica ndo especifica, que incluiu revisdo desde 2002, concluindo que a injecdo
peridural de corticosterdide poderia ser considerada somente em casos de dor radicular
quando a causa desta fosse prolapso de disco e o corticosterdide fosse injetado préximo
ao local da lesdo, sugerindo que a puncdo peridural fosse guiada por fluoroscopia

(Airaksinen et al., 2006).
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Revisdo recente (Abdi et al., 2007) avaliou 22 estudos duplo-cegos ou
randomizados, 9 ndo randomizados (estudos prospectivos) e multiplos outros estudos
observacionais sobre a técnica de inje¢do de corticosterdides pela via interlaminar para
o tratamento da lombociatalgia. Apds observacdo dos critérios de exclusdo, foram
incluidos 13 estudos com infusdo de corticosterdides, sendo 11 lombares e 3 cervicais.
Dos 11 estudos incluidos na avaliag@o do tratamento da radiculite lombar, 7 obtiveram
resultados positivos em curto prazo (Dilke et al., 1973; Ridley et al., 1988; Rogers et al.,
1992; Kraemer et al., 1997; Carette et al., 1997; Pirbudak et al., 2003; Wilson-
MacDonald et al., 2005), enquanto somente 2 alcangaram sucesso no alivio da dor em
longo prazo (Dilke et al., 1973; Pirbudak et al., 2003).

As mais temidas complicacdes da infusdo de corticosterdides no espaco
peridural sdo relacionadas aos acidentes de puncéo e aos efeitos colaterais do fAirmaco.

Quando associadas aos acidentes de pung¢@o sdo descritos puncao dural acidental,
trauma medular, infec¢do, formagdo de hematoma e abscesso, inje¢cdo subdural, injecdo
de ar intracraniano, lipomatose peridural, pneumotorax, lesdo nervosa, cefaléia, morte,
lesdo cerebral, aumento de pressdo intracraniana, inje¢do intravascular inadvertida,
lesdo vascular e embolia cerebral e pulmonar (Mamourlan et al., 1993; Abram e
O’Connor, 1996; Abram, 1999; Furman et al., 2000; Cousins, 2000; Houten e Erico,
2002; Fitzgibbon et al., 2004; Quintero et al., 2006; Armon et al., 2007).

Aquelas relacionadas aos efeitos colaterais da administracdo de corticosterdides
sdo geralmente atribuidas a sua composi¢do quimica e a sua farmacologia e incluem:
supressdo do eixo hipofise-adrenal, sindrome de Cushing, osteoporose, necrose
avascular dssea, miopatia, lipomatose peridural, aumento de peso, retencdo hidrica e

hiperglicemia.
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O acetato de metilpredinisolona, a triamcinolona e o acetato de betametasona
,que tém sido utilizados rotineiramente nos Estados Unidos, t€m-se mostrado
clinicamente seguros nas doses terapéuticas, tanto em estudos em seres humanos,
quanto experimentais (Chino et al., 1974; Delaney et al., 1980; Benzon et al., 1987;
Abram et al., 1994; Latham et al., 1997; Nelson e Landau, 2001; Robustelli et al., 2001;
Manchikanti, 2002).

Durante a realizacdo de puncdo peridural hd sempre o perigo de injecdo
subaracndidea acidental, além da punc¢do inadvertida de vasos. O risco de acidente de
puncdo como este ultimo ocorre em 25% a 52% dos procedimentos durante a puncio
realizada pela via caudal e em 30% durante a puncdo lombar. Inje¢do subaracndidea
ocorre em 5% a 7% dos procedimentos e é consenso na literatura que estes acidentes
sdo potencialmente perigosos (Nelson, 1993; Abram e O’Connor, 1996; Lutze et al.,
1997; Bosscher e Glitin, 2002).

As técnicas peridural e subaracndidea s@o rotineiramente utilizadas em
anestesias regionais e raramente determinam doencas neuroldgicas, como a aracnoidite
adesiva. Porém, € interessante lembrar que os espacos peridural e subaracnéideo nédo séo
inteiramente separados, substincia injetadas em um deles pode ter efeitos em ambos
(Rice et al, 2004).

Os conservantes contidos em solugdes de anestésicos locais, detergentes e anti-
sépticos, contrastes e outras substancias, inadvertidamente injetadas no espago
subaracndideo, sdo fatores implicados na ocorréncia de aracnoidite adesiva (Aldrete,
2003).

A aracnoidite adesiva € uma das mais graves complica¢des de bloqueios do

neuroeixo, sendo que a inflamag@o progressiva, que determina sua fisiopatologia, foi
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descrita por Burton no final na década de 70 (Burton, 1978). Seu quadro clinico é
semelhante ao da sindrome da cauda eqiiina (Kane, 1981; Wedel, 1993). Apresenta-se
com disfuncdo vesical e intestinal, perda de sensibilidade em 4rea de perineo e graus
varidveis de fraqueza muscular nos membros inferiores, sintomas que se iniciam em
periodos varidveis de tempo apds a abordagem do neuroeixo. A evolugdo clinica pode
ser progressiva ou permanecer sem modificacdes com o decorrer do tempo (Shaw et
al.,1978).

A aracnoidite adesiva distingue-se da sindrome da cauda eqiiina porque o seu
inicio € lento, aparecendo alguns dias ou semanas apds a realizacdo do bloqueio,
podendo levar a paraplegia e a morte (Kane, 1981; Ganem et al., 2002). Existe reacdo
proliferativa das leptomeninges, com obliteracio do espaco subaracnéideo (Greene,
1961; Kane, 1981), em decorréncia da formacdo de trabéculas, que provocam
deformidade das raizes e constricdo da medula (Kane, 1981; Jaradeh, 1993).

Na aracnoidite adesiva, as leptomeninges tornam-se fibréticas e aderidas umas
as outras, a medula e & dura-méter. Ocorre obliteracio dos espacos subdural e
subaracndideo e formacdo de bolsdes, semelhantes a cistos, que contém fluido
xantocromico. Pronunciada constricdo da medula pode ser observada, com diminuic¢io
do aporte sangiiineo 2 mesma (Woods e Franklin, 1951). A microscopia, observa-se,
inicialmente, congestio da aracnédide, seguida por espessamento e, finalmente, adesdo
desta a pia-mater (Courville, 1955). Este processo pode estender-se a dura-mater, o que
resulta na obliteracdo do espago subdural (Courville, 1955).

A administracdo de corticosteréide no espago subaracnéideo estd associada a

ocorréncia de aracnoidite adesiva, especialmente quando s3o empregados
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antiinflamatdrios esteroidais do tipo “depo-esterdides”, ou seja, na forma de depdsito
(Sehgal et al., 1963; Brown, 1977; Corrigan et al., 1982; Bougduk e Cherry, 1985).

A despeito dos relatos de complica¢des associadas ao uso de Depo—Medrol®,
este continua sendo o glicocorticéide mais utilizado pela via peridural no Brasil. Nas
formulagdes comercializadas de acetato de metilpredinisolona, encontra-se
polietilenoglicol, que é um dlcool e detergente ao mesmo tempo, € que tem por
finalidade aumentar a solubilidade aquosa de substincias pouco soliveis em dgua, como
os corticosterdides. O polietilenoglicol reconhecidamente produz lesdes no sistema
nervoso central do tipo aracnoidite adesiva (Sehgal et al., 1963; Nelson et al., 1973;
Brown, 1977; Corrigan et al., 1982; Bougduk e Cherry, 1985; Nelson, 1988; McLain,
1997).

O cdo, apesar das diferencas relativas as espécies, reproduz com relativa
fidedignidade as alteracdes observadas em seres humanos (Vianna et al., 1985; Ganem
et al., 1996; Ganem et al., 1998, Ganem et al., 2003). Nao existem relatos sobre os
efeitos desencadeados pela metilpredinisolona, quando aplicada pela via subaracnéidea,

na medula e meninges de caes.
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2  Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos que a metilpredinisolona

determinaria sobre a medula espinhal e meninges de cdes, quando administrada pela via

subaracnoidea.
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3 Material e Métodos

3.1 Animais utilizados

ApGs a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa Animal da Faculdade de
Medicina de Botucatu, foram utilizados 14 cdes adultos, de ambos os sexos, sem raga
definida, com pesos que variaram de 7 a 14 quilogramas e comprimento de coluna
vertebral de 54 a 69 centimetros. Todos os cdes foram obtidos no Biotério do Campus
de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Na selecdo dos animais, foram excluidos aqueles que ndo apresentavam aspecto
sadio e que tiveram necessidade de mais de uma pung¢do subaracnéidea, bem como
aqueles nos quais se obteve liquor hemorrédgico, caracterizando acidente de pungdo.

Os 14 cées foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos experimentais e o

estudo foi encoberto.

3.2 Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos em dois grupos experimentais, com sete animais
em cada grupo, submetidos, inicialmente, a anestesia venosa com etomidato e fentanil e,
em seguida, a pungdo subaracnéidea. Os grupos diferenciaram-se pela administracdo ou
nido do antiinflamatério pela via subaracndidea, sendo o volume de 1 ml mantido
constante.
Grupo 1 (G1) — Controle - Solug¢ao salina a 0,9%

Grupo 2 (G2) — Solugdo de metilpredinisolona na dose de 1,15 mg/kg
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3.3 Seqiiéncia experimental

Em todos os animais foi realizada a seqii€éncia experimental que segue.
3.3.1 Jejum alimentar de, aproximadamente, 12 horas com livre acesso a
dgua.

3.3.2 Pesagem.

333 Anestesia com etomidato e fentanil.

334 Posicionamento do animal, em dectbito ventral, em goteira.

3.35 Medida do comprimento da coluna vertebral.

3.3.6 Anti-sepsia com dgua e sabdo.

3.3.6 Tricotomia.

3.3.8 Limpeza do local com solucdo fisiolégica 0,9%.

3.3.9 Anti-sepsia com solug@o tépica de gluconato de clorexidina a 2%.

3.3.10 Colocacao de campo estéril.

3.3.11 Palpacio e identifica¢do dos espagos intervertebrais.
3.3.12 Pun¢do subaracnéidea com obtengdo de liquor.
3.3.13 Injecdo da solugdo sorteada.

3.3.14 Retirada do animal da goteira.

3.3.15 Observacao clinica até recuperacio da anestesia.

3.3.16 Manuten¢do em cativeiro durante 21 dias.

3.3.17 Sacrificio do animal.

3.3.18 Remocdo da medula espinhal em sua por¢do lombar e sacral.

3.3.19 Fixacdo da peca anatdmica.

3.3.20 Realizacdo da microscopia dptica.
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3.4 Técnicas utilizadas

3.4.1 Preparo do animal

34.1.1

34.1.2

34.13

34.14

Ap6s periodo de jejum de 12 horas com livre acesso a d4gua, os animais
foram pesados e anestesiados com injecdo venosa de etomidato, na
dose de 2mg.kg™, e fentanil, na dose de 0,005mg.kg™" .

Os animais foram posicionados em dectbito ventral sobre a goteira de
Claude Bernard. Para obten¢do do comprimento da coluna vertebral,
foi medida a distdncia entre a protuberincia occipital e o inicio da
cauda.

Foi realizada a limpeza da pele e dos pélos da regido da coluna
vertebral com &4gua e sabdo, seguida de tricotomia em 4area de,
aproximadamente, dez centimetros ao redor do local onde foi realizada
a pungdo, ou seja, correspondente ao espaco Le-L;. Esta regido foi
lavada com solugdo fisioldgica 0,9% e, apds a anti-sepsia com solug@o
topica de gluconato de clorexidina a 2%, foram colocados campos
estéreis.

A solug@o, previamente sorteada, foi administrada em seringas de 1 ml,

descartaveis, em volume de 1ml.
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3.4.2 Puncao subaracndidea

3.4.2.1 Técnica de puncdo

Para identificacdo dos espacgos intervertebrais e determinac¢do do local da pung¢do
subaracndidea palpavam-se as duas tuberosidades do 0sso iliaco e o processo espinhoso
da dltima vértebra lombar. Imediatamente abaixo, localizava-se o espago lombo-sacral
e, deslizando-se o indicador em direcdo cefalica, o proximo espago intervertebral a ser
encontrado era L6-L7.

A puncio subaracnéidea, realizada com a agulha descartavel de Quincke com
calibre 22G, foi feita por acesso mediano, com angulo de inclinacdo de,
aproximadamente, 45°. Ao se aprofundar a agulha, observou-se aumento na resisténcia a
introdugdo, correspondente ao ligamento amarelo, e nova pequena resisténcia foi
encontrada, quando se ultrapassaram a dura-madter e aracndide. Retirava-se, entdo, o
mandril da agulha e obtinha-se o livre escoamento do liquido cefalorraquidiano.

Ap6s a obtencgdo do liquor, a agulha de puncéo foi posicionada com orificio de
escoamento em posicdo caudal, para injecdo da solucdo fisioldgica 0,9% no grupo G1 e
da solucdo de metilpredinisolona no grupo G2.

Foram registradas as dificuldades na realizagdo da puncgdo e a coloragdo do
liquido cefalorraquidiano que escoou pela agulha. Liquido cefalorraquidiano obtido com
aspecto hemorrdgico, ou mais de uma pun¢do subaracndidea fazendo-se necessdria,

constituiram critérios de exclusdo do animal deste experimento.
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3.4.2.2 Injecdo da solugdo
A solucgdo fisioldgica 0,9% ou a solugdo de metilpredinisolona, previamente
sorteada, foi injetada durante, aproximadamente, 10 segundos, em seringas de 1ml

descartaveis.

3.4.2.3 Observagao clinica

Apbés a injecdo subaracndidea da solugdo sorteada, os animais foram
imediatamente retirados da goteira de Claude Bernard e, apds a recuperacdo da
anestesia venosa, foram avaliados clinicamente quanto ao grau do relaxamento do
esfincter anal e a sensibilidade dolorosa nos diferentes dermatomos, como membrana
interdigital traseira e dianteira, cauda e diferentes dermatomos das regides cervical,
tordcica, lombar, sacral e coccigea, com auxilio de pin¢ca com dente de rato. Nesta fase,
o animal encontrava-se na vigéncia do bloqueio subaracnédideo.

ApOs a recuperacdo da anestesia subaracndidea, os animais permaneceram em
cativeiro durante 21 dias sob observacdo clinica. Foram avaliados os seguintes
parametros: tonus do esfincter anal, alteragdes na motricidade das patas posteriores,
capacidade de movimentacdo e manutencdo da cauda elevada e alteragdes na
sensibilidade dolorosa. A alteracdo de sensibilidade foi pesquisada pela mostra da
sensacdo de dor (retragdo da pata, mudanga de postura, face com expressdo de angustia)
ap6s pressao exercida pelo fechamento dos dentes da pinca sobre as membranas
interdigitais das patas anteriores e posteriores € sobre a pele da regido correspondente

aos dermatomos sacrais, lombares e toracicos.
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3.5 Sacrificio

O sacrificio foi realizado por eletrocussdo, apds anestesia prévia com
pentobarbital sédico. A por¢do lombar e sacral da medula espinhal foi retirada em
tempo inferior a 3 minutos e fixada em solucdo de formalina a 10% para posterior

exame histoldgico.

3.6 Exame histologico

As pecas anatdmicas permaneceram durante sete dias em solucdo de formalina.
Os cortes transversais do tecido nervoso e das meninges iniciaram-se,
aproximadamente, dez centimetros acima do local onde foi realizada a puncgdo
raquidiana, estendendo-se até o final da cauda eqiiina, em intervalos de
meio centimetro. Os cortes do tecido medular e das meninges foram colocados em
blocos de parafina e corados pelos métodos de hematoxilina-eosina (HE) e tricrdmico
de Masson (TM).

O exame histolégico das laminas foi efetuado por meio de microscopia Optica.
Os resultados obtidos pela andlise dos cortes do tecido nervoso e das meninges foram
classificados em normais, quando nd@o apresentaram alteracdes, ou lesados,

discriminando-se os achados observados.

3.7 Comissdo de Etica em Experimentacio Animal

A presente pesquisa foi submetida 4 aprovacio da Comissdo de Etica em

Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu
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3.8 Modelo de estudo

Esse estudo foi controlado, randomizado e encoberto.

3.9 Meétodo estatistico

Tendo como objetivo avaliar a homogeneidade dos grupos com relagdo ao peso
e ao comprimento da coluna vertebral, foi realizada, como método estatistico, o teste t
de Student, sendo considerados significativos os valores de p < 0,05.

Tomando-se como base estudos realizados anteriormente (Pires et al.,20006),
desejando-se detectar uma diferenca de 70% entre as propor¢des dos grupos, com 5% de
significincia e poder do teste de 95%, o tamanho amostral ficou determinado em, no

minimo, 6 animais por grupo.
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4 Resultados

A andlise estatistica dos dois grupos experimentais constatou que houve
homogeneidade entre os grupos com relagdo ao peso (F = 2,77 e p = 0,12) e ao

comprimento de coluna vertebral (F = 1,12 e p = 0,45 ) (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados referentes ao peso (kg) e ao comprimento da coluna vertebral
(cm) dos animais pertencentes aos dois grupos experimentais. Resultados

expressos em média e desvio-padrao.

Soro fisiologico 0,9% Metilpredinisolona
(G1) 1,15 mg/kg - (G2)
Peso (kg) 9,742,6 7,8%1,5
Comprimento da coluna vertebral (cm) 59,8+4,9 52,2451

Nenhum animal dos Grupos 1 ou 2 apresentou altera¢des clinicas, assim como
nenhum animal do Grupo 1 apresentou altera¢des histoldgicas na medula espinhal e nas
meninges (Figuras 1 e 2 e Tabela 2).

Foram observadas alteracdes histoldgicas em todos os animais pertencentes ao
Grupo 2 (Tabela 2). Apesar das alteragdes histoldgicas encontradas, todos os animais
permaneceram clinicamente normais, ndo apresentando durante todo o periodo de
observacdo qualquer alteragdo motora, esfincteriana ou de sensibilidade. Em seis
animais deste grupo, observou-se tecido nervoso normal e um animal apresentou-se com

necrose em faixa do tecido nervoso que se caracterizava por vacuolizagdo confluente,
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com perda de substincia em regido posterior da medula, com infiltrado
linfoplasmocitério préximo a entrada da raiz posterior (Figura 3).

Todos os animais do Grupo 2 apresentaram 4dreas de espessamento fibroso nas
meninges e nos vasos sangiiineos e infiltrado inflamatério linfoplasmocitério (Figuras 4-
6). Em trés animais deste grupo encontramos, ainda, além das &reas de fibrose,
aderéncias entre as meninges pia-mater, aracnéide e dura-mater e raizes nervosas
envoltas por fibrose (Figuras 7-9).

O espessamento observado nos animais do Grupo 2 foi comprovadamente de
composicdo coldgena, ou seja, fibroso, demonstrado pelo método de coloracdo
tricromico de Masson, que cora fibrose em azul e muisculo em vermelho (Figuras 10-

12).

Tabela 2 - Resultados referentes as observagdes histoldgicas do tecido nervoso, vasos

sangiiineos e meninges dos animais pertencentes ao Grupo 1 e ao Grupo 2.

Resultado Histologico

Tecido nervoso Vasos sanguineos das Meninges
meninges
Caes
Normal | Necrose Normais Espessados | Normais | Infiltrado inflamatério *
Grupo 1 7 0 7 0 7 0
Grupo 2 6 1 0 7 0 7

* Areas de necrose em regido dorsal da medula.

# Infiltrado inflamatério linfoplasmocitario com espessamento fibrético das meninges.
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Figura 1 - Tecido nervoso, vasos sangiiineos e meninges normais. HE aumento de
100x. Cao 2 pertencente ao Grupo 1.

Figura 2 - Tecido nervoso, vasos sangiiineos e meninges normais, com destaque para
a aracndide (seta). HE aumento de 400x. Céo 2 pertencente ao Grupo 1.
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Figura 3 — Tecido nervoso com necrose, caracterizada por areas de vacuolizag¢do na
regido posterior da medula (drea em destaque) e infiltrado linfoplasmocitario préximo
a entrada da raiz dorsal. HE aumento de 100x. Cao 6 pertencente ao Grupo 2.

Figura 4 —Tecido nervoso normal e infiltrado linfoplasmocitdrio em pia-madter, com
espessamento e dreas de fibrose. HE aumento de 50x. Cao 3 pertencente ao Grupo 2.



Figura 5 — Espessamento fibroso da parede dos vasos sangiiineos (seta fina) e raizes
nervosas envoltas por fibrose (setas largas). HE aumento de 100x. Cao 3 pertencente
ao Grupo 2.

Figura 6 — Infiltrado linfoplasmocitario em pia-maéter e aracnéide, com espessamento
e areas de fibrose nas meninges (seta) e espessamento fibroso da parede dos vasos
sangiiineos. HE aumento de 50x. Cao 6 pertencente ao Grupo 2.
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Figura 7 — Tecido nervoso normal, infiltrado inflamatério linfoplasmocitario em
menor intensidade e dreas de espessamento e fibrose entre a pia-méter e aracndide,
com aderéncias entre elas e, também, com a dura-mater (seta). HE aumento de 50x.
Cao 7 pertencente ao Grupo 2.

Figura 8 - Mesma medula da fotografia anterior, com maior aumento,
evidenciando-se a aderéncia entre as meninges. HE aumento de 100x. Cédo 7
pertencente ao Grupo 2.
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Figura 9 — Areas de espessamento e fibrose entre a pia-mater e aracndide, com
aderéncias entre elas e, também, com a dura-mater, além de espessamento da parede
dos vasos sangiiineos. HE aumento de 400x. Cao 7 pertencente ao Grupo 2.

Figura 10 — Espessamento e dreas de fibrose nas meninges e espessamento fibroso da
parede dos vasos sangiiineos. Tricromico de Masson 100x. Cdo 6 pertencente ao
Grupo 2.
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Figura 11 - Infiltrado linfoplasmocitirio em pia-miter e aracndide, com
espessamento e dreas de fibrose nas meninges (seta) e espessamento fibroso da parede
dos vasos sangiiineos. Tricrdmico de Masson 400x. Cao 6 pertencente ao Grupo 2.

Figura 12 - Espessamento fibroso da parede dos vasos sangiiineos (seta fina) e raizes
nervosas envoltas por fibrose (setas largas). Tricromico de Masson aumento 100x.
Cao 3 pertencente ao Grupo 2.
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5 Discussao

5.1 Discussao da metodologia

5.1.1 Animal

O céo foi selecionado para este experimento, como modelo animal, por ser de
facil manuseio. Diversos trabalhos de pesquisa relacionados a toxicidade dos
anestésicos locais (Vianna et al., 1985; Ganem et al., 1996; Ganem et al., 1998, Ganem
et al., 2003) e a acdo de antiinflamatérios sobre o tecido medular (Ganem et al., 2000;
Barros et al., 2007) foram desenvolvidos em caes, no laboratério de pesquisa
experimental de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Outros autores, anteriormente, ja utilizaram o cdo como modelo experimental
para avaliacdo da acdo dos anestésicos locais sobre a medula espinhal (Lundy et al.,
1933; Ravindran et al., 1982).

A anatomia dos cdes € propicia para a realizacdo da punc¢do subaracndidea, pela
facilidade da execucdo da técnica e pelos riscos reduzidos de se introduzir a droga de
estudo diretamente no tecido nervoso.

Sua coluna vertebral € constituida por sete vértebras cervicais (C), treze toracicas
(T), sete lombares (L), trés sacrais fundidas (S) e cinco caudais ou coccigeas (Cd). Os
segmentos da medula espinhal, suas raizes e seus nervos espinhais sdo designados
numericamente de acordo com a regido por eles inervada. Existem duas regides nas
quais o diametro relativo da medula espinhal aumenta e elas se localizam onde surgem

os nervos das patas. A primeira constitui a intumescéncia cervical (envolvendo parte de



Discussdo- 43

Cs e T e os segmentos C; e Csg) e a segunda, a intumescéncia sacral (compreendendo
parte de Lse S; e os segmentos Lg e 7).

Em posicdo caudal a intumescéncia sacral, a medula afila-se e prolonga-se em
forma de cone, o conus medullaris, onde se encontram os demais segmentos sacrais e
coccigeos. Aproximadamente um centimetro distal ao quinto segmento caudal, a medula
espinhal termina como filum terminale, um filamento de células gliais e ependimais. O
saco dural e, como conseqiiéncia, o espaco subaracnéideo estendem-se dois centimetros
além do final da medula espinhal. As raizes sacrais e coccigeas sdo coletivamente
chamadas de cauda eqiiina (Figura 13). No cdo, grande porcdo da cauda eqiiina pode
situar-se abaixo do saco dural (Fletcher, 1979).

A puncdo subaracndidea foi realizada na porcdo distal da regido na qual se
encontra o cone medular ou na regido do filo terminal. Respeitando-se as diferencas
anatdmicas inerentes a cada espécie o cdo apresenta-se como bom modelo animal a ser
utilizado no estudo das acdes de farmacos sobre a meninge e medula, quando

administrados no espago subaracndideo.

5.1.2  Corticosterdide selecionado

Os corticosterdides sdo esterdides produzidos e armazenados na camada cortical
da glandula adrenal. Eles sdo classificados como glicocorticéides, que possuem acdo
antiinflamatdria, e mineralocorticéides, que interferem na reabsor¢do de sédio no tibulo
renal distal, em troca com fons potdssio, tendo papel fundamental no balanco

hidroeletrolitico do organismo (Stoelting e Hillier, 2006; Salerno e Hermann, 2006).
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Em seres humanos, a hidrocortisona (cortisol) é o principal glicocorticéide,
sendo sintetizado em taxa didria de aproximadamente 10 miligramas (Esteban et al.,
1991), enquanto o principal mineralocorticéide é a aldosterona.

Os hormdnios glicocorticéides exercem acdo sobre o metabolismo intermedidrio
de carboidratos, proteinas e gorduras, mas também pequena agdo sobre a retencdo de
sodio e dgua. Sdo eles que possuem as acdes antiinflamatérias e imunodepressoras,
objetivo da utilizacdo clinica dos mesmos. Eles sdo compostos, em sua estrutura, por
cadeias de 21 carbonos, da mesma forma que os mineralocorticéides.

A sua taxa de produgdo sofre variagbes didrias fisiologicas de acordo com
flutuagdes do ritmo circadiano, provavelmente por influéncia de estimulos
hipotaldmicos. Os valores plasméticos mais elevados sdo observados no inicio da
manhd, o que pode variar sob influéncia direta dos habitos de dormir do individuo
(Macedo e Oliveira, 1998).

Ha vérios compostos sintéticos disponiveis no mercado e que sdo utilizados com
diferentes propésitos. Estes sdo divididos de acordo com o tempo de acdo em curto,
intermedidrio e longo, sendo que as preparagdes de curto e longo tempos de acdo sdo as
que causam menos efeitos de inibi¢cdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adranal (Salerno e
Hermann, 2006) (Tabela 3).

Embora nos compostos sintéticos as agdes mineralocorticdide e glicocorticoide
possam ser separadas, as a¢des glicocorticdides especificas ndo podem ser separadas das
antiinflamatdrias, o que resulta em varios efeitos colaterais, como supressdo do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal, ganho de peso e perda de massa muscular (Stoelting e

Hillier, 2006).
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Tabela 3 — Farmacologia comparativa de corticosterdides enddgenos e sintéticos

(Stoelting e Hillier, 2006; Salerno e Hermann, 2006).

dose
Corticosteroide poténcia poténcia de equivalente meia vida de vias de
antiinflamatoria | retencao de sédio (mg) eliminacdo (h) | duracio administracao

Glicocorticéides

Cortisol 1 1 20 1,5-3,0 8-12 VO, IV, TO, IM,
1A

Cortisona 0,8 0,8 25 0,5 8-36 VO, 1V, TO, IM,
1A

Predinisolona 4 0,8 5 2-4 12-36 VO, 1V, TO, IM,
IA

Predinisona 4 0,8 5 2-4 12-36 VO

Metilpredinisolona 5 0,5 4 2-4 12-36 VO, 1V, TO, IM,
1A, PD

Triancinolona 5 0 4 3.5 12-36 VO, 1V, TO, IM,
IA, PD

Dexametasona 25 0 0,75 3,5-5,0 36-54 VO, 1V, TO, IM,
1A

Betametasona 25 0 0,75 5 36-54 VO, 1V, TO, IM,
1A, PD

Mineralocorticéides

Fludrocortisone 10 250 2 - 24 VO, 1V, TO, IM

Aldosterona 0 3000 - - - -

IA —intra-articular; IM — intramuscular; IV — intravenosa; VO — oral; PD — peridural; TO — tépico.

O cortisol

sintético e outros

compostos

afins

no formato

succinato

(hidrossoluvel) sdo absorvidos quando administrados por via oral entre 45% e 80%,

podendo, também, ser utilizados pela via intravenosa. As preparacdes que possuem

acetato sdo de liberacdo lenta, ndo podendo ser administradas por via intravenosa, mas,

sim, pelas vias intramuscular e oral (Macedo e Oliveira, 1998; Stoelting e Hillier, 2006).
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Além destas vias “cldssicas” de administracdo, os corticosterdides t€m sido
injetados em outros locais, como globo ocular, cépsulas articulares, cavidades em geral
e espacos subaracnéideo e peridural. O cortisol tem alta afinidade por globulinas
ligantes, com taxas de ligacdo que podem ser superiores a 90% no plasma (Stoelting e
Hillier, 2006).

Virios agentes sintéticos atuais sdo mais potentes, tem duracdo de acdo maior,
maior poder antiinflamatdrio e, geralmente, menor efeito mineralocorticdide indesejavel
que a hidrocortisona (Salerno e Hermann, 2006).

As acdes fisiologicas dos corticosterdides sdo numerosas e difusas,
influenciando a acdo de quase todas as células (Macedo e Oliveira, 1998). Eles
promovem alteragdes no metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios e
manuten¢do do equilibrio hidroeletrolitico. Também contribuem para a preservacdo da
funcdo cardiovascular, do sistema imunolégico, dos rins, da musculatura esquelética e
dos sistemas enddcrino e nervoso. Possuem, ainda, importante papel em situacdes de
estresse, como nas mudancas do ambiente e na presenca de dor (Schimmer e Parker,
2001).

Estes efeitos dependem da producdo de proteinas especificas, na sua maioria
enzimas, que vao catalisar reacdes, motivo pelo qual suas agdes clinicas ndo sdo
imediatas, ou seja, dependem do tempo necessdrio para a sintese destas proteinas
(Macedo e Oliveira, 1998).

A acdo dos glicocorticéides faz-se por meio de receptores localizados no
citoplasma celular, diferentemente de hormonios protéicos que se ligam a receptores de
membrana especificos. Estes receptores intracelulares sdao fosfoproteinas com 77

aminodcidos e peso molecular aproximado de 94 mil déltons. Como as estruturas
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quimicas da cortisona e da aldosterona sdo semelhantes, esta dltima pode-se ligar aos
receptores de glicocorticdides e vice-versa, mas com baixa afinidade.

Os glicocorticdides sintéticos ligam-se a estes receptores com a mesma afinidade
que a cortisona o faz, ou, at¢ mesmo, com maior afinidade. Existe controvérsia quanto a
existéncia de receptores especificos para os glicocorticéides na membrana celular, o que
explicaria os seus efeitos imediatos em situagdes de estresse (Macedo e Oliveira, 1998;
Christ et al., 1999).

Os corticosterdides atravessam a membrana celular, provavelmente por difusio
(Macedo e Oliveira, 1998). Uma vez no interior da célula, conectam-se ao seu receptor
especifico, do tipo glicocorticéide, por exemplo (Tsai e O’Malley, 1994; Macedo e
Oliveira, 1998; Schimmer e Parker, 2001).

O complexo glicocorticéide-receptor penetra no nicleo da célula e se liga a uma
parte especifica do genoma, regulando a transcri¢do do RNA. Na maioria dos casos, este
efeito € do tipo estimulador, embora efeitos inibitérios também possam ocorrer (Macedo
e Oliveira, 1998; Schimmer e Parker, 2001). Glicocorticéides com atividade
mineralocorticéide também se ligam ao receptor especifico da aldosterona, o que nédo
ocorre com compostos sintéticos desprovidos desta atividade (Macedo & Oliveira,
1998).

Uma vez regulada a transcrigdo do RNA, a conseqiiente sintese de proteinas
intracelulares ird determinar as a¢des dos glicocorticides. Estes exercem, desta forma,
importante papel na manuteng¢do fisioldgica do metabolismo, determinando aumento de
glicemia, estimulando a gliconeogénese hepitica, inibindo a sintese protéica periférica e

aumentando o seu catabolismo e, sobre os lipidios, promovendo lipdlise.
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Sobre os ossos ocorre acdo paradoxal: nas concentragles fisioldgicas eles
determinam a manuten¢do da matriz dssea, enquanto que, em doses terapéuticas, eles
estimulam a atividade osteobldstica, o que pode resultar em osteoporose.

No sistema circulatério, determinam maior resposta as catecolaminas,
principalmente em situacdes de estresse, por aumento da resposta dos receptores beta-
adrenérgicos (Macedo e Oliveira, 1998).

As acdes farmacoldgicas se fazem notar quando sdo utilizadas doses superiores
aquelas enddgenas. Para que as agdes farmacoldgicas ocorram, como, por exemplo,
efeito antiinflamatdrio e imunossupressor, as agdes fisioldgicas associadas a estas altas
doses serdo obrigatoriamente observadas (Macedo e Oliveira, 1998). Assim, quando
doses terapéuticas sdo empregadas podem ocorrer os efeitos colaterais.

Os corticosterdides soldveis, que sdo rapidamente removidos do canal espinhal,
produzem convulsdes e estado de hiperalgesia segmentar quando injetados no espaco
subaracndideo em animais de laboratério (Abram, 1999).

Um dos principais antiinflamatdrios esteroidais espinhais utilizados para o
tratamento de lombociatalgia € a metilpredinisolona. Ela ¢ um derivado metil da
predinisolona. Quatro miligramas de metilpredinisolona equivalem ao efeito
antiinflamatdrio de 20 mg de cortisol (Stoelting e Hillier, 2006).

A justificativa para esta extensa utilizacdo deve-se ao fato de que a sua forma
acetato, do tipo de depdsito, ndo é rapidamente removida do canal espinhal. Apesar de a
metilpredinisolona na forma acetato ser rotineiramente utilizada pela via peridural, ela
é, freqiientemente, associada a ocorréncia de aracnoidite adesiva, provavelmente pela
presenca do polietilenoglicol (Sehgal et al., 1963; Nelson, et al., 1973; Brown, 1977;

Corrigan et al., 1982; Bogduk & Cherry, 1985; Nelson, 1988; McLain, 1997).
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5.1.3 Dose administrada

Para simular a injecd@o acidental do glicocorticdide no espaco subaracnéideo, o
qual originalmente deveria ter sido introduzido no espaco peridural, foi necessario
estabelecer a dose da droga a ser administrado.

Existem diferentes maneiras de se calcular as doses a serem administradas no
espaco peridural de cdes quando se deseja realizar a anestesia peridural. A sele¢do da
dose (concentragdo e volume) fica na dependéncia do tamanho do animal e da extensdo
do efeito desejado (Skarda, 1996).

Optou-se, entdo, pela injecio de volume da solucdo de metilpredinisolona
correspondente a um mililitro, com dose injetada dependentemente do peso dos caes.
Este € o volume preconizado para o estudo dos efeitos determinados pelos anestésicos
locais (Vianna et al., 1985; Ganem et al., 1996; Vane et al., 1997) e antiinflamatérios

(Ganem et al., 2000; Barros et al., 2007).

A dose habitualmente empregada de metilpredinisolona em adultos de 70 kg é
de 80 mg, o que corresponde a uma dose de cerca de 1,15 mg.kg ™. Esta mesma dose foi

injetada no espago subaracnéideo dos cées.
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5.2 Discussao dos resultados

Nao foram observadas, em nenhum dos cdes incluidos no estudo, quaisquer
alteracdes de sensibilidade dolorosa, de for¢ca muscular ou de tonus do esfincter anal
durante o periodo de 21 dias de cativeiro.

Nem sempre alteracdes histoldgicas determinam alteracdes clinicas
correspondentes. Joseph e Denson, 1958, administraram anestésico local associado a
diferentes detergentes, pela via subaracndidea de 18 macacos, observando-os por
periodos varidveis de tempo. Sete animais, que foram avaliados por periodos que
variaram de trés a quatorze meses, apresentaram aracnoidite. Dois deles apresentaram
lesdo histoldgica intensa e, destes, apenas um desenvolveu paraplegia.

No cdo, o cone medular inicia-se no nivel do corpo vertebral da quinta vértebra
lombar. Neste local, encontram-se os segmentos medulares sacrais S;, S; e Si. Os
metameros correspondentes a estes segmentos medulares envolvidos localizam-se na
regido glitea, estendendo-se do osso isquio até a articulagdo do tarso em sua face
posterior ou caudal, e na regido perineal (Figura 14).

Como as alteragdes histolégicas comprometeram somente uma parte do tecido
medular, estas ndo puderam ser detectadas clinicamente com o auxilio dos métodos
empregados nesta pesquisa.

Ganem et al, 1996, estudando a neurotoxicidade de anestésicos locais, em cao,
utilizando a mesma metodologia desta pesquisa, ndo encontraram correlacdo entre
alteragdes clinicas e histoldgicas quando estas eram discretas. Outros autores, estudando

a acdo de anestésicos locais no espago subaracndideo, também ndo encontraram
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correlacdo entre os achados histopatoldgicos e o quadro clinico em ovelhas e coelhos
incluidos na pesquisa (Rosen et al., 1983; Ready et al., 1985).

Em relagdo aos resultados histoldgicos, nos animais pertencentes ao Grupo 1,
aos quais foi administrada solugdo fisiologica pela via subaracndidea, ndo foram
observadas alteragdes na medula espinhal e nas meninges, a microscopia Optica. A
finalidade deste grupo foi avaliar as possiveis alteracdes que a pung¢io subaracndidea e a
introdug@o dos volumes de solugdo desencadeariam sobre o tecido nervoso.

Em modelos experimentais, cujo objetivo é estudar alteragdes que solucdes
introduzidas no espago subaracndideo determinam sobre o tecido nervoso e as
meninges, ¢ importante que seja excluida a possibilidade de a pun¢do raquidiana ser
fator determinante de lesdes como, por exemplo, aquelas conseqiientes ao trauma
desencadeado pela agulha utilizada para realizacdo da pun¢do e aquelas determinadas
pela administrag@o de solugdes no interior da raiz nervosa.

A técnica utilizada para realizagdo da pungdo subaracndidea neste estudo foi
anteriormente empregada para se pesquisarem os efeitos que diversas solugdes
determinariam sobre o tecido nervoso medular e as meninges, em cdes. Nestes
experimentos anteriores, injetou-se, no espaco subaracnéideo, um mililitro de solucdo
de glicose na concentracdo de 10% (Ganem et al., 1996), 1 mililitro de 4dgua destilada
(Ganem et al., 2000), Imililitro de glicose a 7,5% (Pires et al.,2006) e 1 mililitro de
solugdo fisioldgica (Vane et al., 1997; Barros et al., 2007) e ndo foram observadas
alteracdes no tecido nervoso e nas meninges.

Selander e colaboradores, em 1979, descreveram que a inje¢do de 0,05 mililitros

de solucdo fisioldgica no interior dos fasciculos nervosos foi suficiente para degenerar
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0os axOnios de nervos cidticos de coelhos. O trauma desencadeado pela injecdo
intraneural da solu¢do foi o responsavel pela alteracdo observada.

Estes resultados vém demonstrar que a técnica selecionada para a realizacdo da
puncdo neste estudo ndo o foi fator que determinou alteracdes no tecido nervoso da
medula e nas meninges. Desta forma, pode-se assegurar que a técnica de puncdo ndo é
responsdvel pelas alteracdes histoldgicas observadas nos animais que receberam
metilpredinisolona pela via subaracnéidea.

Com relag@o aos animais pertencentes ao Grupo 2, no qual foi administrada a
metilpredinisolona por via subaracndidea, observaram-se alteracdes histolégicas a
microscopia Optica, ou seja, o tecido nervoso de seis dos sete animais foi normal e um
apresentou necrose em faixa, que se caracterizava por vacuoliza¢do confluente, com
perda de substancia na regido posterior da medula e com infiltrado inflamatério préximo
a entrada da raiz posterior.

Quanto as meninges e seus vasos sangiiineos, todos os animais apresentavam
espessamento fibroso, além de infiltrado inflamatério linfoplamocitario. Ainda, em trés
animais, além das dreas de fibrose, observaram-se aderéncias entre as meninges.

Em modelos animais de macacos, foram estudados os diversos efeitos dos
corticosterdides. Eldervik et al, 1978, pesquisaram a acdo da inje¢do, por via
subaracndidea, de contraste utilizado para realizacio de mielografia, de
metilpredinisolona e da associagdo de ambos sobre a medula espinhal. Os autores
relataram o aparecimento de aracnoidite nos trés grupos estudados apds 12 semanas de
avaliagdo.

A injecdo direta de metilpredinisolona em nervo cidtico de ratos produz danos

intra-fasciculares, o mesmo ocorrendo com outros corticosterdides (Mackinnon et al.,
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1982). Selby, 1983, estudou a aplicacdo de metilpredinisolona ou polietilenoglicol em
nervos periféricos, retina, nervo optico, cérebro, medula espinhal e raizes nervosas
subaracndideas em ratos e coelhos e notou desmielinizacdo imediata ao exame
microscopico.

Byron et al, 1995, relataram transporte rdpido da metilpredinisolona para o
espago venoso, para as raizes nervosas e nervos espinhais quando esta era aplicada no
espaco peridural. Os autores chegaram a conclusdo que substancias aplicadas no espago
peridural, como anestésicos locais e corticosterdides, podem ter seu transporte
rapidamente direcionado para os axdnios e os ganglios das raizes nervosas .

Por outro lado, estudo realizado em ovelhas, utilizando doses habituais de
betametasona (5,7 mg), ndo produziu nenhuma altera¢do patolégica nos componentes
do espaco subaracndideo (Latham et al., 1997). Porém, quando as doses foram
progressivamente aumentadas houve o aparecimento de aracnoidite. McLain, em
editorial, relatou que estas lesdes poderiam ser provocadas pelo efeito cumulativo da
exposicdo ao cloreto de benzalconio, que é um preservativo bacteriostitico,
potencialmente neurotéxico, encontrado na formulacio da betametasona (McLain,
1997; Lathan et al., 1997).

Estudo em cies, utilizando a mesma metodologia desta pesquisa, mostrou que a
injecdo de duas doses diferentes de betametasona — 1,75 ou 3,5 mg - no espago
subaracndideo, provocou alteragdes histologicas nas meninges e medula espinhal em
dois animais de cada grupo, dos quatorze estudados, enquanto no grupo controle ndo foi
observada nenhuma alteracdo (Barros et al., 2007).

Na presente pesquisa, a solucdo de metilpredinisolona utilizada continha: 80 mg

acetato de metilprednisolona, macrogol 4000, cloreto de sédio, cloreto de miristil-gama-
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picolinio e 4gua o que poderia justificar as alteragdes histoldgicas encontradas no tecido
nervoso e nas meninges dos cdes a microscopia optica.

A injecdo perineural de polietilenoglicol a 80% em coelhos causou lesdes
destrutivas nos nervos, desde desintegracio de mielina nos axdnios, até desorganizacio
intensa dos fasciculos nervosos (Margolis et al, 1953). O mesmo estudo mostrou que a
injecdo intramuscular de concentracdes de 10% a 70% de polietilenoglicol resultou em
necrose muscular.

Outro estudo, que utilizou ratos como modelo experimental, mostrou
degeneracdo axonal e destruicdo de mielina em nervos cidticos apds injecdo perineural
de suspensdo contendo 3% de polietilenoglicol, 9 mg de cloreto de sédio e 0,2 mg
cloreto de miristil-gama-picolinium associada a metilpredinisolona (Wood et al, 1980).
Entretanto, este estudo ndo avaliou os efeitos sobre o tecido nervoso do polietilenoglicol
ou do cloreto de miristil-gama-picolinio separadamente.

Por outro lado, estudo realizado em gatos mostrou que a inje¢do de suspensdo
contendo 3% de polietilenoglicol, 0,2% de polisorbeto, 0,9% de dlcool benzilico e
0,85% de cloreto de s6dio associada a triancinolona ndo causou nenhuma alteracéo
histoldgica em raizes nervosas e meninges dos animais (Delaney et al, 1980).

A injecdo de polietilenoglicol a 20 % produziu lentificagdo aguda na transmissao
nervosa em ratos (Benzon et al., 1987). Os autores ndo encontraram nenhum efeito
imediato na transmissdo nervosa quando aplicaram o polietilenoglicol na concentracio
de 3%, habitualmente encontrada nas preparacdes comerciais de corticosterdides, porém
ndo houve acompanhamento clinico por periodo prolongado dos animais € nem estudo

histolégico posterior para avaliar possiveis seqiielas tardias (Benzon et al., 1987).
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O polietilenoglicol também exibe potencial necrotizante sobre o tecido nervoso
(Bernat et al., 1976), o que poderia explicar as dreas de necrose da medula observadas
em um dos cdes deste estudo. Experimento realizado em preparacdes de nervos isolados
de coelhos, ndo revelou nenhuma neurdlise significativa ou diminui¢do na velocidade de
condugcdo com concentragdes de polietilenoglicol maiores que 40%. Os estudos
histopatolégicos destas preparagdes nervosas ndo foram realizados (Benzon et al.,
1987). Nao existem estudos sobre a neurotoxicidade deste excipiente realizados em
humanos.

A primeira droga a ser injetada para o tratamento de dor cidtica foi a cocaina em
1901 via hiato sacral. Ela também foi utilizada por via subaracndidea lombar, porém
produziu toxicidade bulbar e em centros cerebrais superiores, complicacdes estas que se
tentaram evitar pela colocagdo de bandagens ao redor do pescogo. Entéo estes autores,
no inicio do século 20, tentaram a injecao peridural sacral e alegaram sucesso (Nelson e
Landau, 2001).

Em 1925, a via pelo hiato sacral foi novamente utilizada para o tratamento de
dor cidtica idiopdtica, empregando-se 100 ml de solucdo de Ringer lactato associado ou
ndo a procaina, tendo como complicagdo estiramento das raizes nervosas, que foi
relacionado ao grande volume de solucdo administrada. Os resultados foram benéficos
para 30 dos 40 pacientes estudados, entretanto, neste estudo néo controlado, a causa do
processo patoldgico, bem como a duragio de tempo da dor ndo foram especificados
(Nelson e Landau, 2001).

O componente E - depois denominado cortisona - foi descoberto em 1936 e, em
1950, foi relatado que esta droga desempenhava acdo de melhora transitéria em

pacientes com artrite reumatdide, febre reumatica e outras condi¢cdes patoldgicas
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reumdticas. Entdo, em 1951, foram descritos os efeitos antiinflamatérios intra-
articulares de um novo corticosteréide de longa dura¢do de acdo, a hidrocortisona,
entretanto esta acdo benéfica ndo era especifica, além de ser paliativa e, ndo, curativa.

Em 1952, utilizou-se a hidrocortisona via peri-radicular para o tratamento de
hérnia discal lombar e foi aventada a hipdtese de que a lombalgia e a ciatalgia eram
decorrentes de processo inflamatério. Porém, foi em 1953 que o tratamento com
hidrocortisona caudal para estas afec¢des ganhou popularidade, quando se verificou
sucesso terapéutico em 5 pacientes dos 20 tratados (Nelson e Landau, 2001).

Entre as décadas de 50 e 60, vdrios estudos ndo randomizados, sem grupo
controle, sem avaliacdes seqiienciais posteriores dos pacientes, mostraram resultados
controversos em relacdo ao uso terapéutico da metilpredinisolona por via subaracnéidea
no tratamento de esclerose mdltipla, lombalgia apds falha de tratamento cirdrgico,
sindrome de Guillain-Barré, entre outras alteracdes neuroldgicas (Nelson e Landau,
2001; Snarr, 2007).

O primeiro estudo com metodologia adequada, controlado e duplo cego, para a
avaliacdo dos efeitos da injecao extra-dural de metilpredinisolona para o tratamento da
dor lombar, decorrente de herniag@o discal, ndo mostrou diferenca quanto ao alivio dos
sintomas cronicos, quando comparado ao grupo placebo (Snoek et al., 1977).

Em 1982, a “Medical Defence Union of New South Wales” (MDUNSW), na
Austrilia, recomendou que os antiinflamatérios esteroidais ndo fossem mais
administrados pela via peridural. Esta resolucdo foi conseqiiente as vdrias notificagdes
de clinicos que os administravam e que relacionaram o seu uso, pela via peridural, a
ocorréncia de aracnoidite adesiva (Gibb, 1981; Corrigan et al., 1982). No ano anterior a

esta resolucio, ciente de tais efeitos adversos, a indistria farmacéutica responsdvel pela
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fabricacdo do Depo—Medrol® (acetato de metilpredinisolona), principal antiinflamatério
esteroidal utilizado pela via peridural no Brasil, também desaconselhou o seu uso por
esta via (Corrigan et al., 1982).

Em 1992, a Australian Pain Society Limited divulgou revisdo sobre o uso de
acetato de metilpredinisolona, por via peridural, na qual néo foi possivel correlacionar o
glicocorticéide com aracnoidite adesiva, tendo sido a injecdo de corticosterdides
peridurais considerada como técnica segura no controle da dorsalgia em alguns
pacientes. Esta revisdo ndo foi considerada como orientacdo terapéutica por esta
sociedade (Gronow ¢ Mendelson, 1992).

Renfrew et al, 1991, relataram que quando a técnica de injecdo de
corticosterdide pela via peridural € realizada sem o auxilio da fluoroscopia, mesmo por
meio de maos hébeis, a incidéncia de posicionamento incorreto da agulha € maior que
40%, o que pode ser uma das razdes para o insucesso do tratamento encontrado em
vdrios trabalhos que utilizaram a abordagem peridural no tratamento de dor espinhal.
Por outro lado, quando a fluoroscopia é empregada, o sucesso relatado pelos pacientes
no alivio dos sintomas pode ser maior que 80% (Bowman et al., 1993; Watts e Silagy,
1995; Koes et al., 1995; Vad et al., 2002).

Ja foi citado que a dor radicular freqiientemente resulta de inflamacao e irritagdo
nas raizes nervosa. O mecanismo isolado de compressdo nervosa produz, somente,
déficits motores e alteracdes sensitivas, mas ndo dor (McLain et al., 2004), enquanto
que a inflamacdo no espago peridural e nas raizes nervosa, induzida pela herniacdo
discal, € importante fator causal de dor radicular (Abram, 1999; McLain et al., 2004).

Para que ocorra herniacdo de um disco intervertebral, a sua cédpsula fibrosa

externa deve ter a integridade rompida. A FLA;, que € um dos principais componentes
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do conteddo pulposo do disco intervertebral, extravasa. O mediador inflamatdrio,
contido no nidcleo pulposo, apresenta atividade de vinte a dez mil vezes maior que a
encontrada em outros tecidos humanos (Saal et al., 1990). Sabe-se que esta substancia
induz a formac@o de prostaglandinas pela cascata da inflamacao.

Tém sido demonstradas concentracdes elevadas de FLA, em material discal
herniado derivado de amostras colhidas durante cirurgia de corre¢do de hérnia de disco
em seres humanos (Abram, 1999).

Pesquisas, utilizando cachorros e ratos como modelos experimentais, revelaram
intensa inflamagao local no espaco peridural e nas raizes nervosas das quais foi extraido
material do nicleo discal e injetado dentro do espaco peridural (Abram et al., 1994;
Bosscher e Glitin, 2002).

Estes autores, utilizando os mesmos modelos animais, também observaram que a
injecdo de FLA, dentro do espago peridural induziu desmielinizagdo das raizes
nervosas, seguida de descargas nervosas ectdpicas, consideradas o mecanismo
fisiopatol6gico primdrio da dor radicular (Abram et al., 1994; Bosscher e Glitin, 2002).

Os corticosterdides inibem, direta ou indiretamente, a sintese e a liberacdo de
numerosos mediadores inflamatérios, incluindo FLA,, acido aracddnico, interleucina 1
e prostaglandinas (Abram, 1999; Bosscher e Glitin, 2002; McLain et al., 2004). Os
leucécitos, presentes no sitio de lesdo devido ao processo inflamatério, aderem ao
endotélio, penetrando nas paredes vasculares, aumentando a permeabilidade capilar,
levando, subseqiientemente, ao edema tecidual. Os corticosteréides produziriam
diminuicdo na adesividade endotelial aos leucécitos, reduzindo a inflamacdo e ajudando
a prevenir que esta se cronifique, reduzindo, desta forma, a deflagracdo da radiculopatia

(Bosscher e Glitin, 2002; McLain et al., 2004).
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Estudos realizados em animais e seres humanos, revelou outro ponto importante
no mecanismo fisiopatoldgico da lombalgia - a producgdo de citocinas pré-inflamatdrias
pelos macréfagos presentes no nicleo pulposo. Dentre estas citocinas, a mais
importante € o fator de necrose tumoral o (FNT- a) (Borenstein, 1996). Quando o TNF-
o entra em contato com as raizes nervosas, alteracdes fisiopatoldgicas ocorrem dentro
do nervo, incluindo reducdo do fluxo sangiiineo, ruptura das bainhas de mielina,
coagulacdo intravascular e diminuicdo na velocidade de condugdo nervosa, todas
associadas a dor, sendo que as alteracOes sensitivas que se seguem sdo explicadas pelo
agressao que o TNF-a produz ao longo do nervo lesado (Tobinick e Davoodifar, 2004).

Apesar da duragdo de acdo da metilpredinisolona pelas vias subaracnodidea e
peridural ndo exceder duas semanas, como pode ser visto pela supressdo do cortisol
plasmaético (Burn e Langdon, 1974), estudos mostram alivio da dor por até 12 semanas
apds aplicacdo do farmaco. Isto pode ser explicado pelo bloqueio de fibras C
nociceptivas (Johansson et al., 1990).

Todos os tipos de abordagem peridural sdo associados com complicagdes e
efeitos adversos. Portando atencdo aos detalhes e precaucdes devem ser tomadas quando
se utilizam inje¢des de corticosterdides por esta via.

Ha trés tipos de abordagens da via peridural - interlaminar, transforaminal e
caudal. Na técnica interlaminar, € possivel direcionar a aplicacdo do corticosterdide
mais proximo do sitio da lesdo, necessitando de menor volume de medicag¢do, quando
comparado a técnica caudal. Por outro lado, a técnica caudal é relativamente mais facil
de ser realizada, com minimo risco de puncdo dural inadvertida. A técnica

transforaminal atinge o sitio da lesdo, necessitando o menor volume para se alcancar o
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local de acdo, porque aborda tanto o espago peridural antero-lateral, quanto os ganglios
da raiz dorsal (Abdi et al., 2007).

Também ha trés regides da coluna que podem ser acessadas: cervical, tordcica e
lombar. Estas mdltiplas vias e locais de abordagem fazem com que os resultados das
diferentes pesquisas publicadas na literatura sejam conflitantes, comprometendo a
pratica intervencionista para o tratamento da dor.

Ao se injetar glicocorticéide de depdsito, como a metilpredinisolona, no espaco
peridural, a distribuicdo para o espaco subaracnéideo € dependente da sua meia-vida
longa, com conseqiiente periodo de contato prolongado da solu¢do com o tecido
nervoso e estruturas subjacentes.

Estudos recentes avaliaram a incidéncia e o tipo de complicacdo relacionada a
injecdo de corticosterdide pela via peridural e complicagdo mais comum foi a cefaléia
transitéria (Armon et al., 2007). Também foram encontradas hiperemia facial, reflexo
vaso-vagal, febre na noite do procedimento, insonia na noite da injecdo e aumento da
dor no sitio da aplicacdo. Ainda, em menor escala, foram observadas aumento da
glicemia, hipertensdo, ndusea e aumento de dor irradiada nas pernas.

A incidéncia de complica¢des variou entre 9,6% a 20,5%, sendo que a técnica
que apresentou menor incidéncia foi a transforaminal, enquanto a que apresentou a
maior incidéncia foi a técnica caudal (Botwin et al., 2000; Botwin et al., 2001; Botwin
et al., 2003; Botwin et al., 2006).

Apesar da menor incidéncia de complicagdes com a técnica transforaminal, esta
é a que tem apresentado as complicacdes mais catastréficas, principalmente quando
realizada em nivel cervical, como infarto cerebral e cerebelar (Tiso et al., 2004;

Beckman et al., 2006), lesio com infarto de medula espinhal (Hodges et al., 1998;
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Furman et al., 2003; Glaser e Falco, 2005), edema cerebral macico (Rozin et a., 2003),
paraplegia (Houten e Erico, 2002, Tripathi et al., 2005), perda visual decorrente de
acumulos dos corticosteréides de depdsito (Cousins et al., 2000), sindrome da artéria
espinhal anterior (Brouwers et al., 2001), déficit neuroldgico persistente (Nash et al.,
2002), sindrome de cauda eqiiina (Bilir et al., 2006), hematoma subdural (Reitman et
al., 2002) e paraplegia conseqiiente a inje¢do intramedular durante tentativa de puncéo
peridural em paciente sob anestesia geral (Bromage e Benumof, 1998). Porém,
felizmente, apesar de devastadoras, estas complicacdes sdo raras (Ma et al., 2005).

Em qualquer técnica de injecdo espinhal de firmacos had o risco de infeccdo
neuroaxial, que estd aumentado quando a assepsia é inapropriada, ou quando o paciente
¢ submetido a abordagem espinhal em vigéncia de bacteremia (Gupta et al., 1999).
Teoricamente, os efeitos imunossupressores dos corticosterdides podem agravar este
risco (Gupta et al., 1999; Bosscher e Glitin, 2002).

Trauma direto durante a puncdo peridural pode causar danos neuroldgicos,
principalmente se a pun¢do for realizada acima de L, (Auroy et al., 1997; Jankowski,
2002). Quando este ocorre, freqlientemente € acompanhado de dor ou parestesia.
Portanto ndo se deve nunca avangar a agulha ou aplicar qualquer solu¢do no espago
espinhal quando o paciente refere dor, parestesia ou mostra sinais de desconforto
(Rosenberg, 1999).

E imperativo que o médico conheca e entenda as contra-indicagdes relativas e
absolutas, bem como o risco potencial de complicagdes decorrentes do emprego de
corticosterdides pela via peridural, antes da realizacdo deste procedimento invasivo,
devendo discutir com cada paciente a relacdo entre o risco e o beneficio do tratamento

(Bosscher e Glitin, 2002; McLain et al., 2004).
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Nelson e Landau, 2001, concluiram que a terapia de corticosteréides ndo foi
efetiva na terapéutica da lombociatalgia e da sindrome de dor radicular. Em seu estudo,
no qual foram avaliados os efeitos dos corticosteréides e do placebo dentro e fora do
espaco peridural, os resultados para alivio da dor foram similares. Concluem ainda que
os corticosterdides injetados pela via peridural podem nio permanecer confinados a este
espaco e que uma abordagem inadequada pode levar a passagem de cerca de 40% para
fora do espago peridural.

Os mesmos autores inferem, também, que a utilizacdo de corticosterdides pela
via peridural pode resultar no aumento precoce ou tardio da dor e que podem
desencadear complicacdes sérias como aracnoidite, infec¢do espinhal ou déficit
neurolégico permanente. E, por fim, que os pacientes devem ser informados que nao ha
evidéncias que a injecdo de corticosterdides promove alivio permanente da dor e que
complicacdes graves permanentes podem ocorrer tanto na medula espinhal, quanto nas
raizes nervosas e nervos periféricos (Nelson e Landau, 2001).

Sempre que se administra uma solu¢do no espaco peridural existe o risco
potencial de se injetar a mesma inadvertidamente no espaco subaracndideo.

A metilpredinisolona introduzida pela via subaracndidea produz pleocitose
liqudrica de até 3000/mm’, com elevacdo da concentragdo de proteinas acima de 250
mg.dl”, estas relacionadas as doses de medicacdo utilizada. Previamente, achava-se que
estas alteracdes ocorriam devido a irritagdo quimica produzida pela droga, mas estudos
mais recentes provaram que o que ocorre ¢ uma meningite quimica (Bernat, 1981).
Convulsdes generalizadas durante a terapia com corticosterdides subaracndideos

ocorrem provavelmente devido a este efeito irritativo (Nelson et al., 1993).
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Virias complicagdes podem ser encontradas em decorréncia de seu uso, além de
aracnoidite adesiva lombar, meningite asséptica, hemorragia subaracndidea, bexiga
neurogénica, lesdo cerebral, lesdo de medula espinhal e paquimeningite difusa (Nelson e
Landau, 2001). Além disso, os aditivos encontrados nas formulagdes de corticosterdides
como polietilenoglicol, dalcool benzilico, cloridato de benzalconio podem ser
neurotéxicos quando injetados no espago subaracndideo.

A maioria dos farmacos, utilizados no espaco peridural, contém antioxidantes e
conservantes, ou sao formuladas com veiculos conhecidos como excipientes. Problemas
podem surgir quando estes sdo acidentalmente depositadas no espago subaracndideo
(Hodgson et al., 1999).

E relatado que a exposicdo do nervo ao firmaco por um periodo prolongado de
tempo pode levar a alteracdes funcionais e degenerativas. Estas alteracdes podem ser
explicadas por bloqueio quimico, ou por destruicio dos axdnios das fibras C e
terminacdes nervosas, produzidas pelo polietilenoglicol e dlcool benzilico, encontrados
em muitas das apresentacdes dos corticosterdides (Nelson e Landau, 2001).

Polietilenoglicol € utilizado nas formulag¢des de corticosterdides, enquanto dlcool
benzilico € uma substancia bactericida encontrada nas preparagdes de corticosterdides
de depésito em uma concentracio igual ou menor que 1%. Alcoois sio neurotéxicos e
estudos em relagdo a seguranga destas substdncias no espaco subaracndideo em
humanos ainda s@o necessarios (King et al., 1994; Hodgson et al., 1999 ).

Baseando-se na literatura disponivel, a maioria dos conservantes, antioxidantes e
excipientes, utilizados comercialmente, sdo seguros para os humanos. Porém, uma nota
de precaucdo parece apropriada ji que estes adjuvantes necessitam ser mais bem

estudados (Hodgson et al., 1999).
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A aracnoidite foi reconhecida como doenca em 1909 por Horsley (Rice et al.,
2004). Infec¢des como sifilis, gonorréia e tuberculose eram as causas mais comuns
relacionadas ao desenvolvimento da afec¢do no final do século 19, ao passo que, em
1940, a presenca de sangue no liquido cefalorraquidiano, decorrente de hemorragia
subaracndidea ou cirurgia espinhal, passou a ser a causa mais importante (Rice et al.,
2004). Mais recentemente, a etiologia da aracnoidite adesiva cronica esta relacionada
com uso de contrates espinhais, esterdides peridurais, trauma, sangue, conservantes,
contaminantes, vasoconstritores e anestésicos locais (Rice et al., 2004).

As alteracdes relacionadas com a doenga foram reconhecidas como processo
inflamatério progressivo, inicialmente caracterizado por radiculite com inflamagdo,
envolvendo a pia-mdter e aracndide, com edema da raiz. Nesta fase, colunas de
coldgeno comecam a se formar entre as raizes nervosas e as leptomeninges.

A verdadeira aracnoidite ocorre mais tardiamente, aparecendo depoésito de
coldgeno, diminui¢do do edema das raizes nervosas e aderéncias destas, umas as outras
(Burton, 1978). Segue-se a aracnoidite adesiva, apds a resolucdo do processo
inflamatério, com deposi¢do densa de coldgeno e conseqiiente estrangulamento das
raizes, que acabam por se atrofiarem (Burton, 1978). Arterite € observada neste
processo, ndo se sabendo se é causa ou conseqiiéncia do mesmo (Weston-Hurst, 1955).

Diversas situacdes clinicas ddo origem a aracnoidite adesiva. A lesdo histoldgica
que a caracteriza ¢ a fibrose da aracnéide acompanhada por outras alteracdes que
dependem da causa desencadeante do processo. A aracnoidite cronica resulta em
estrangulamento doloroso e fibrético de raizes nervosas, mais comumente observado em

regides sacral e téraco-lombar (Esiri, 1992).



Discussdo- 65

Devido a variedade dos sintomas, o diagndstico clinico € dificil. A relacdo entre
os achados fisiopatoldgicos e as manifestacdes clinicas ainda nao foi bem definida.

Os sintomas que ocorrem mais freqiientemente sdo: aumento da dor lombar
durante o movimento, dor nas pernas, geralmente bilateral, hiporreflexia, diminui¢do da
extensdo de movimento do tronco, anormalidades sensitivas e disfuncdo do esfincter
urinario (Rice et al., 2004).

Estes achados clinicos inespecificos podem levar a aracnoidite adesiva cronica a
ser diagnosticada erroneamente como estenose espinhal, tumor espinhal, lesdo de disco
lombar ou qualquer outra lesdo compressiva de medula espinhal.

A evolugdo da aracnoidite adesiva cronica € irregular, sendo que estudos citam
que esta é progressiva em 1,8% a 33% dos pacientes e estitica em 50% a 59% dos
mesmos (Shaw et al., 1978; Guyer et al., 1989; Long, 1992).

Apesar de varios estudos mostrarem os riscos de aparecimento da aracnoidite
adesiva ap0s utilizacdo da metilpredinisolona pela via subaracnéidea, ha autores que
continuam recomendando a terapia com corticosterdides por esta via (Wilkinson, 1992).

Desde sua introdug@o na prética clinica, existe a recomendacio de ndo diluir ou
misturar a metilpredinisolona com outras solugdes devido as potenciais
incompatibilidades fisico-quimicas das solucdes. Esta adverténcia €, freqiientemente,
ignorada. A metilpredinisolona é seguidamente misturada com anestésico local ou
contraste no momento de sua aplicacdo e os anestésicos locais podem produzir tanto
danos neuroldgicos transitérios ou permanentes, sendo estes potencialmente aditivos
(Freedman et al., 1998).

Desde o final da década de 70, existe contra indicacdo de se utilizar a

metilpredinisolona pela via subaracnéidea em decorréncia do alto risco de



Discussdo- 66

desenvolvimento de aracnoidite. No final da década de 80, relacionou-se o risco de
complica¢des como aracnoidite, meningite, paraplegia, alteracdes sensitivas, disfunc¢des
intestinais e de bexiga, cefaléias e convulsdes com o uso de metilpredinisolona tanto
pela via subaracnéidea, quanto pela via peridural. Porém, a partir do ano 2000, ndo ha
nenhuma recomendacdo que contra-indique contundentemente a utilizacdo de
metilpredinisolona pela via peridural (Nelson e Landau, 2001).

E importante salientar que estudos animais nem sempre sdo adequados para
concluir sobre a eficicia terapéutica e sobre complicacdes especificas relacionadas a
qualquer medicagdo, todavia é meio importante para o inicio da pesquisa destas
varidveis. Para a elucidag@o destes problemas faz-se necessdrio o emprego de modelos
experimentais animais cujas meninges e estruturas espinhais sejam as mais semelhantes
possiveis as dos seres humanos (Nelson, 1993).

Justins relata que o primeiro passo para a melhoria do conhecimento no uso dos
corticosterdides peridurais para tratamento da lombociatalgia e da dor radicular é a
avaliagdo cuidadosa de experimentos animais, além da realizacdo de novos estudos

visando a avaliac¢do da segurang¢a na utilizacdo dos mesmos, principalmente em relacéo

aos efeitos lesivos sobre as fibras nociceptivas (Justins, 1996).
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6 Conclusao

A solucdo de metilpredinisolona administrada pela via subaracnéidea
determinou, neste modelo experimental, ocorréncia de alteragdes histoldgicas na medula

espinhal e, principalmente, meninges de cées.
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Tabela 4 — Peso (kg) e comprimento de coluna vertebral (cm) nos dois grupos

estudados.
grupos peso (kg) comprimento de coluna (cm)
G1 1 3 56
2 7 55
3 7 54
4 10 62
> 10 61
6 12 66
7 14 65
G2 1 7 54
2 8,5 57
3 8 54
4 9 61
> 8 60
6 9 58
7 12 69
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L3

L4

L5

L6

L7

M NEWSON

Figura 13 — Regido terminal da medula espinhal do cao (Fletcher e Kitchell, 1966a)
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Figura 14 — Dermatomos lombares, sacrais e coccigeos do céo (Fletcher e Kitchell,
1966a)
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