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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pds-Graduacdo em Bioexperimentacdo
Universidade de Passo Fundo

STATUS OXIDATIVO DE CAES COM COMPRESSAO MEDULAR
TORACOLOMBAR TRAUMATICA
DISSERTAQAO DE MESTRADO
Autor: Ricardo Pimentel Oliveira
Orientador: Leonardo José Gil Barcellos
Passo Fundo, 12 de Setembro de 2014

Com a crescente incidéncia de lesdes neurologicas provocadas por traumatismos medulares,
objetivou-se identificar o status oxidativo em cdes com compressdo medular toracolombar
traumatica e estabelecer se ha um padrdo em comum nas alteragcdes avaliadas. Para tanto
foram quantificados agentes pro-oxidantes, antioxidantes enzimaticos € ndo enzimaticos em
cdes com lesdo medular toracolombar traumatica. A pesquisa foi desenvolvida no HV-UPF
onde um grupo foi constituido de oito cdes com lesdo medular (GL), com histérico de ataxia,
diminui¢do/perda proprioceptiva, paresia dos membros posteriores e compressdo epaxial
toracolombar positiva. Para a confirmagdo da compressdo, todos os cdes do GL foram
submetidos a mielografia a partir da deposicdo de contraste ndo i6nico no espaco
subaracnoideo. O segundo grupo foi composto por oito caes higidos (GC), clinicamente
sadios com hemograma, perfil bioquimico renal e hepatico dentro dos valores de referéncia
para a espécie. Os caes dos dois grupos foram submetidos a coleta de sangue para quantificar
o status oxidativo através da TBARS, CAT e GSH. Também foi mensurada uma proteina de
fase aguda de carater positivo. Os caes lesionados apresentaram valores superiores de TBARS
quando comparados aos do grupo dos pacientes higidos. Os valores encontrados da enzima
CAT foram similares para os dois grupos e a GSH identificou resultados inferiores no grupo
de cdes com trauma medular agudo em relacdo aos higidos. A proteina de fase aguda
apresentou valores similares para os dois grupos. Assim, esta pesquisa identificou a
ocorréncia de estresse oxidativo, ocasionado por um aumento da lipoperoxidacdo e a atuacdo
do sistema de defesa celular antioxidante no combate as EROs em cdes com compressao
medular toracolombar traumatica.

Palavras-chave: estresse oxidativo, compressao medular, TBARS, catalase.
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ABSTRACT

Master’s Dissertation
Programa de P6s-Graduacao em Bioexperimentacéo
Universidade de Passo Fundo

OXIDATIVE STATUS OF DOGS WITH SPINAL CORD COMPRESSION
THORACOLUMBAR TRAUMATIC

Author: Ricardo Pimentel Oliveira
Advisor: Leonardo Jose Gil Barcellos
Passo Fundo, September 12, 2014

With the increasing incidence of neurological injuries caused by spinal cord injuries, the aim
of this study was to identify the oxidative status in dogs with spinal cord thoracolumbar
trauma and establish if there is a pattern in common in the evaluated changes. To this end
were quantified pro-oxidants agents, enzymatic antioxidants and non-enzymatic in injury dogs
with thoracolumbar spinal cord acute. The research was developed in HV-UPF where a group
was composed of eight dogs with spinal cord injury (IG), with a history of ataxia,
decreased/proprioceptive loss, paresis of hind limbs and lumbar epaxial compression positive.
For the confirmation of the compression, all dogs from the SCI were submitted to
myelography from the deposition of non-ionic contrast in the subarachnoid space. The second
group was composed of eight healthy dogs (CG), clinically healthy with blood count, renal
biochemical profile and hepatic within the reference values for the species. The dogs of the
two groups were submitted to blood sampling to quantify the oxidative status through the
TBARS, CAT and GSH. It was also measured an acute-phase protein of positive character.
The dogs injured showed higher values of TBARS when compared to the group of healthy
patients. The values found by the CAT enzyme were similar for the two groups and the GSH
identified lower results in the group of dogs with spinal cord trauma acute in relation to the
healthy. The acute-phase protein showed similar values for the two groups. Thus, this
research has identified the occurrence of oxidative stress, caused by an increase in lipid
peroxidation and the activity of the defense system cellular antioxidant in the fight against the
reactive oxygen species (ROS) in dogs with spinal cord compression thoracolumbar trauma.

Keywords: oxidative stress, compression of the spinal cord, TBARS, catalase.
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1 INTRODUCAO

A casuistica de caes com trauma medular agudo ¢ cada vez maior, esse tipo de injuria
pode causar lesdes neuroldgicas de carater irreversivel e deixar grandes deficiéncias motoras
que limitam a qualidade de vida dos individuos. Com a proximidade entre animais de
companhia e humanos, algumas semelhancas entre as duas espécies sdo encontradas.
Sedentarismo, sobrepeso, acidentes automobilisticos sdo alguns fatores em comum que
podem causar danos compressivos 4 medula espinhal*.

O trauma medular pode ser causado por fatores: endogenos e exdgenos. Dois eventos
ocorrem na medula ap6s o trauma, sendo primeiro o dano mecanico que causa compressao
medular e desencadeia o segundo, que é responsavel por alteragdes do leito vascular,
inflamac@o e producio de radicais livres na medula iniciando o estresse oxidativo®.

A formacdo de radicais livres na medula ¢ relacionada como a principal causa de
degeneragdo do SNC em pacientes traumatizados’. A agilidade no diagnéstico das lesdes
medulares através da avaliagdo clinica e exames complementares sdo apoios importantes para
localizagdo precisa do trauma medular, minimizando as limitagdes oriundas das compressoes
medulares®.

Algumas das pesquisas realizadas para verificar o status oxidativo no trauma agudo de
medula foi realizada pela mensuragdo de TBARS (Substancias reativas ao 4acido
tiobarbitirico) e pela atividade da enzima catalase apds compressdo medular provocada
cirurgicamente em camundongos com intuito de estabelecer se hd estresse oxidativo em
trauma agudo de medula e qual a resposta das alteracdes encontradas no balango oxidativo a
um determinado tratamento medicamentoso™ **'.

O objetivo do presente estudo foi identificar e localizar a compressdo medular
toracolombar aguda de caes, avaliar o status oxidativo e verificar se ha um padrdo comum nas
alteragdes encontradas. O status oxidativo foi avaliado por: TBARS, catalase ¢ GSH. Neste
aspecto a pesquisa buscou a possibilidade de usar os resultados obtidos na tentativa de
caracterizar a gravidade da lesdo. Ainda, avaliou-se a resposta de fase aguda, através da
quantificagdo de uma proteina C reativa.

Com base no exposto, esta pesquisa auxilia a compreender melhor os danos
provocados pela liberagdo de radicais livres nas lesdes compressivas da medula espinhal. Este

conhecimento torna-se importante apoio na busca por métodos que auxiliem a recuperagao de

animais com lesdoes medulares para diminuir as limitagdes € melhor a qualidade de vida.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRAUMA MEDULAR

A medula espinhal pode ser dividida em: cervical (C1-C7), toracica (T1-T13), lombar
(L1-L7), sacral (S1-S3) e coccigea®” (figura 1). As compressdes toracolombares representam
84 a 86% dos problemas de discos intervertebrais em cies™. Os discos intervertebrais sdo
amortecedores constituidos de tecido elastico entre os corpos vertebrais a partir de C2 e C3
até as vértebras coccigeas. Eles absorvem choques e facilitam a movimentagdo da coluna
vertebral. Os discos possuem uma porgdo externa fibrosa, annulus fibrosus, formada por
camadas fibrocartilaginosas ¢ uma por¢do interna, o nucleus pulposus, constituida por

. . . o 11
proteoglicanos, coldgeno, célula mesenquimais e d4gua que sugere o aspecto de gelatina .

L3
NG
s

| 2 |;Id|ﬁ|d|nlﬂ|9|9|ﬂ|ﬁlﬁ | o e

Figura 1: Segmentos da medula espinhal e suas localizagdes em relagdo as vértebras, em
um cdo. Fonte: Dewey, 2006.

O trauma agudo de medula em cdes é uma patologia comum causada por fatores
endogenos como protrusdo, extrusdo de disco (figura 2) e embolia fibrocartilaginosa; ou
exdgenos como fraturas, luxagdes e subluxagdes vertebrais provenientes de acidentes
automobilisticos™. A concussdo ¢ o impacto agudo na medula espinhal, comumente

- . . - - . 34
provocada por extrusdo de disco intervertebral, fraturas, luxagdes e subluxagdes vertebrais®
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iniciando a cascata de eventos que levam a degeneragdo da medula espinhal. A substancia
cinzenta ¢ mais vulnerdvel a lesdes concussivas em relagdo a branca, pois € mais rigida e
fragil®.

A doenga do disco intervertebral ¢ uma condi¢do degenerativa de origem
desconhecida que resulta no acimulo de material discal no canal medular’. A faixa etaria de
maior incidéncia esta entre trés e cinco anos de idade®, porém em ragas condrodistroficas a
degeneragdo pode iniciar antes do primeiro ano de vida™. Hansen descreveu a ocorréncia de
dois tipos de hérnia de disco em caes (tipo I e II). A herniagdo de disco do tipo I ocorre com a
degeneracao e ruptura do anel fibroso dorsal e extrusao do ntcleo pulposo no canal espinhal.
A do tipo II caracteriza-se pela protrusdo do disco intervertebral, sem que ocorra ruptura
completa do anel fibroso®”. A embolia fibrocartilaginosa ¢ causada pela embolizagdo do
suprimento arterial ou venoso, constituido de fibrocartilagem oriunda do nucleo pulposo para
um segmento da medula espinhal’®. A sintomatologia dos pacientes com doenca de disco
intervertebral aguda varia de dor em um determinado segmento da coluna até perda parcial ou
total dos movimentos dos membros*. Geralmente em doengas degenerativas da medula
espinhal, observa-se inicialmente déficit proprioceptivo, seguido de déficit motor, finalizando

.. ) N 1
com auséncia de nocicep¢ao dos membros 3,

Medus Espngl

Figura 2: Esquema do disco intervertebral normal, protuido e extrusado. Fonte:
wikneurocirurgia.com.

Os eventos subsequentes ao trauma inicial sao divididos em primarios e secundarios
(figura 3). Os eventos primarios iniciam logo apoés a lesdo e sdo aqueles decorridos pela
compressao, laceragdo, tragdo mecanica da medula causando a destrui¢ao dos axonios, porém
com muita frequéncia, estes insultos ndo sdo suficientemente fortes para causar injurias
permanentes, mas iniciam eventos secunddrios que agravam estas lesdes’. Os eventos

secundarios iniciam minutos ou dias apos o trauma e caracterizam-se por isquemia do leito
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vascular da medula com posterior reperfusao tecidual, formagao de radicais livres, aumento
na concentracdo intracelular de Ca™, inflamacéo, necrose e apoptose”’.

A isquemia no local lesado apds o trauma ¢ causada pela interrupgdo da irrigacio
sanguinea arterial para o parénquima medular pelo aumento da concentracdo de substancias
vasoconstritora (PGF2a e tromboxano A2), somado a hipotensdo sistémica pode levar a
isquemia neural'’, afetando principalmente a substncia cinzenta que ¢ mais vascularizada
quando comparada com a substancia branca. Ocorre assim desiquilibrio na manutenc¢do do
gradiente i0nico nas membranas das células afetadas, o que dificulta a obtengdo de oxigénio e
energia através das membranas e leva a necrose celular’’. A redugdo da perfursio do
parénquima medular lesado diminui o aporte de oxigénio para os neuronios causando dano a
membrana celular permitindo a entrada de substancia destrutivas para essas células™,

A reperfusdo tecidual apds a isquemia, conhecida como fendmeno isquemia-
reperfusdo, ¢ formadora de radicais livres causando lesdo das membranas celulares dos
neurdnios”’. Este fendmeno, provavelmente, é o mecanismo mais importante para a producio
de radicais livres pelas células que sofreram isquemia®.

A despolarizagao das membranas celulares a partir do trauma mecanico libera grande
quantidade de glutamato que o principal neurotransmissor da sinapse excitatoria do SNC. A
comunicagdo do glutamato com o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) promove o influxo
celular de Ca™", Na" e K, levando a morte celular principalmente pelo excesso de Ca'" que é
ativador das proteases calpaina e caspase que iniciam a morte celular e a reagdo inflamatoria
pela ativacdo da fosfolipase A, desencadeando a produgdo de leucotrienos, prostaglandinas,
tromboxanos e histamina™.

Atualmente as lesdes medulares em caes sdo frequentes fontes causadoras de

. . - .. . - e, . . 42
incapacitagoes, restringindo a interagdo destes individuos no meio em que vivem™.
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TRAUMA ESPFINHAL AGUDO
COMPRESSAO E CONCUSSAD

’—‘ LESA0 MEDULAR PRIMARIA ’—‘

T
Fuptura e esmagamento de Les3o vascular
elementos neuwronals *
i Hemomrzgia
Interrupedo dos impulsos Perda da antorregulagio
nervosos R inea
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- B —— T—
R ) Reacio Inflamatéria
Anormalidades Vasculares Eventos Bioguimicos
. Liberagio de mediadores
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Figura3: Principais eventos vasculares, bioquimicos e inflamatérios envolvidos no
trauma agudo a medula espinhal de cdes e gatos. Fonte: Ciéncias Agrarias,
Londrina, v. 28, n. 1, p. 121, jan./mar. 2007.

2.2 DIAGNOSTICO DA COMPRESSAO MEDULAR

O diagnostico de um paciente com compressdao medular ¢ feito através da anamnese,
avaliacdo clinica geral, exame neurologico e obtencdo de imagens da coluna®.

A inspe¢do clinica serve para descartar moléstias que apresentem sintomas
semelhantes a doengas medulares como rupturas de ligamento cruzado cranial e insuficiéncia
cardiaca®.

O exame neuroldgico tem como funcdo estabelecer e localizar a doenga neuroldgica
por meio da avaliagdo do estado mental, das reagdes posturais, dos reflexos espinhais
associados a0s membros toracicos e pélvicos''.

Os exames de imagens sao de grande valia para a localizagdo exata da lesdo. Os mais

utilizados rotineiramente sdo o raio-x simples e a mielografia (figura 4). A radiografia simples



19

da coluna permite avaliar o alinhamento e a densidade dos corpos vertebrais, porém nao
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permite avaliar a medula, o que € essencial para estabelecer o diagndstico ™.

Figura 4: Mielografia lombar (LL) em um canino sem evidencias de compressao
medular. Fonte: Oliveira, R.P., 2014.

Por vérios anos a mielografia foi considerada a melhor abordagem para a identificagdo
das compressdes medulares, porém na atualidade a tomografia computadorizada (TC) (figura
5) e a ressonancia magnética (RM) (figura 6) sdo opgdes menos invasivas que proporcionam
melhor identificacdo da lesdo medular quando comparadas com a mielografia. Acesso restrito,
técnicos em imagem especializados e elevado valor de manuten¢do dos equipamentos sdo as

maiores desvantagem da TC e RM atualmente™.

e

Figura 5: Tomografia computadorizada da coluna lombar (VD) em um canino
evidenciando compressdo medular em L4. Oliveira, R.P., 2014.

Figura 6: Ressonancia magnética lombar (LL) em um canino evidenciando compressao
medular. fisioanimal.com
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A primeira mielografia em caes foi relatada em 1950, desde entdo, ¢ realizada através
da deposi¢ao de contraste radiopaco no espaco subaracndéideo com o paciente sob anestesia
geral e em condigdes assépticas. Os contrastes utilizados devem ser atoxicos, radiopacos e
misciveis no liquido cefalorraquidiano™. O Iopamidol e o Ioexol sdo os contrastes ndo iénicos
mais utilizados na medicina veterinaria por serem seguros e eficazes™.

Para a inje¢ao do contraste no espago subaracndideo existem dois locais preferenciais:
a regido cervical e a lombar. A pun¢do da cisterna magna, no espago atlanto-occipital, permite
Otima visualizacdo da regido cervical, porém predispde a episdédios convulsivos com maior
frequéncia, a distribui¢do do contraste para as demais regides da coluna depende da gravidade
e fluxo do LCR. Na regido lombar, o espaco preferencial estd situado entre L5-L6 ou L4-L5
(caso ndo seja possivel a pun¢do no espago anterior). Por este acesso o fluxo de contraste para
o cérebro ¢ menor e cora mais facilmente toda a coluna permitindo 6tima identificagdo das
lesdes em todos os segmentos™ .

O prognostico ¢ favoravel para pacientes com lesdo medular toracolombar que
apresentam percepcao dolorosa dos membros posteriores varia de 80-95%. Para os pacientes
que apresentam perda da dor profunda, o prognostico € caracterizado como reservado a
desfavoravel, estando relacionado diretamente com o tempo desde a perda da nocicepgao até a
descompressdo cirargica da medula'’.

O diagndstico preciso com base na avaliacdo clinica e exames complementares
auxiliam na identificacdo exata da lesdo permitindo empregar o tratamento mais adequado
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conforme a severidade da compressao medular™.

2.3 ESTRESSE OXIDATIVO

Nas ultimas décadas, foram realizadas numerosas pesquisas para esclarecer o papel
dos radicais livres em processos fisiopatoldgicos. A oxidagdo ¢ parte fundamental da vida
aerobica e do metabolismo de organismos vivos, assim os radicais livres sdo produzidos
naturalmente ou por alguma disfungdo biologica. O excesso de radicais livres no organismo ¢
combatido por antioxidantes produzidos pelo corpo ou absorvidos da dieta’. Ao mesmo
tempo, seu consumo ¢ capaz de gerar substancias toxicas a nivel intra e extracelular, devido
ao desarranjo existente entre suas vantagens e desvantagens.

As reacdes metabolicas das células que utilizam oxigénio produzem radicais livres que
sdo removidos por antioxidantes endogenos™. Estresse oxidativo (figura 7) ¢ um desequilibrio
entre agentes pro-oxidantes e antioxidantes em favor dos pro-oxidantes levando a formacao

excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs) como perdxido de hidrogénio (H,0,),
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radical hidroxil (OH) e anion superéxido (O;’), que ocorre em maior formacao nas lesdes
medulares®. E um desequilibrio entre a producio de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
sua eliminagdo através dos sistemas antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos®. Quando o
organismo nio consegue excluir o excesso de radicais livres eles se tornam nocivos'?,

podendo atingir muitas moléculas como DNA/RNA, carboidratos, lipidios e proteinas™.
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Figura 7: Formacdo de radicais livres (espécies reativas de oxigénio) ¢ mecanismos
antioxidantes biologicos. Fonte: Halliwell & Gutteridge, 1999.

Todos os componentes celulares sdo suscetiveis a agdo de EROs, porém a membrana
celular ¢ um dos mais atingidos em decorréncia da peroxidacao lipidica, que € o processo de
oxidagdo dos lipideos insaturados, isso acarreta alteracdes na estrutura e na permeabilidade
das membranas celulares visto que elas contém grande quantidade de lipideos em sua
composi¢do’’. Consequentemente, ha aumento da permeabilidade que compromete a fungao,
culminando com a morte celular. Hé dois picos de peroxidagao lipidica no trauma medular, o
primeiro ocorre entre uma a seis horas e o segundo entre 24 a 120 horas apds o insulto
inicial *.

Nem sempre os processos de lipoperoxidacao sdo prejudiciais, pois seus produtos sao
importantes na rea¢do em cascata a partir do acido araquidonico, na formagdo da resposta
inflamatéria, porém o excesso de tais produtos pode ser lesivo®'.

Todas as células aerobicas podem sofrer lesdes oxidativas , porém o sistema nervoso
central ¢ mais vulneravel devido o alto consumo de oxigénio e glicose, pois necessita de 20%
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do oxigénio corporal™, apresenta altos niveis de ferro e grande concentragdo de lipideos™,

baixos niveis de protetores antioxidantes e altos concentracdes de neurotransmissores
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oxidaveis®®. A formacdo do tecido do SNC ¢é basicamente de membranas e 4cidos graxos o
que maximiza a possibilidade de lesdes oxidativas nas membranas celulares deste sistema”.

E sugerido que no traumatismo cranio-encefalico ocorra a formacio de EROs e
liberagdo do ferro intracelular, associada a baixa capacidade do liquor de ligar ferro-proteina e
a deficiéncia de enzimas antioxidantes no sistema nervoso central ampliam os riscos de lesao
induzida pelo trauma. O papel do ferro neste tipo de agressao ¢ demonstrado pela diminuicao
da degeneragdo cerebral pos-trauma em animais experimentais que receberam quelante de
ferro. E possivel que a quelagdo do ferro liberado apés o trauma iniba a formacio de EROs
catalisadas por este metal®'.

Os sistemas biologicos oferecem condi¢des favoraveis para ocorréncia de reagdes de
carater oxidativo, devido a existéncia de lipidios insaturados nas membranas celulares, e pela
abundancia de reagdes oxidativas que ocorrem durante o metabolismo normal. A
susceptibilidade de uma célula ou de um tecido ao estresse oxidativo depende de um grande

nimero de fatores que incluem a disponibilidade de antioxidantes e a capacidade de
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inativacao ou eliminagdo dos produtos oxidativos formados’.

2.4 DEFESAS ANTIOXIDANTES

Os organismos aerobicos ndo conseguem sobreviver na presenca de O2 sem as defesas
antioxidantes que sao induzidas pela exposi¢ao do organismo as EROS. Um antioxidante ¢
qualquer substincia que mesmo presente em baixas concentracdes comparadas com o
oxidante, diminuiu ou impede a oxidacio daquele substrato’®. A possibilidade de ocorrer
estresse oxidativo em uma célula depende da disponibilidade de antioxidante e a capacidade
de inativagdo ou eliminacdo dos produtos oxidativo formados™.

O estado redox das células ¢ o equilibrio entre os niveis de redutores e oxidantes, o
aumento do nivel de oxidantes além da capacidade redutora inicia o estresse oxidativo®>. Em
sistemas aerobicos o equilibrio entre agentes oxido-redutores e sistema de defesa antioxidante
¢ essencial para o equilibrio da célula. A célula possui um sistema de defesa que atua em duas
linhas. A primeira linha atua como detoxificadora do agente antes que ele cause a lesdo, esta
linha ¢ constituida pela glutationa reduzida (GSH), pelas enzimas superdxido-dismutase
(SOD), catalase (CAT) e glutationa-peroxidase (GSH-Px). A segunda linha de defesa tem a
funcdo de reparar a lesdo ocorrida, ¢ composta pela glutationa-redutase (GSH-Rd), GSH-Px e
acido ascorbico’*sinaliza que a célula possui um sistema de defesa com trés niveis de
protecdo: 1) prevencdao da formagdo de EROS, 2) interrup¢do da propagacdo de EROS, 3)

reparagao dos danos provocados por EROS.
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Os métodos mais utilizados para a deteccao laboratorial das lesdes oxidativas sdo os
espectrofotométricos e cromatométricos que medem a atividade da SOD, TBARS, catalase e
GSH, dentre outras enzimas. Estas medidas podem ser quantificadas através de tecidos,
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sangue e outros fluidos” .

2.4.1 Componentes do sistema antioxidante

As células possuem sistemas de defesa enzimaticos e ndo enzimaticos para proteger
seus constituintes e manter seu estado redox. Sob condig¢des fisioldgicas normais, os efeitos
nocivos das EROs sdo efetivamente neutralizados pelo sistema celular de defesa antioxidante,
que geralmente consiste de enzimas e de pequenas moléculas antioxidantes'*. Uma substancia
antioxidante, por defini¢do, ¢ aquela capaz de inibir a oxidacdo ou, entdo, qualquer substancia
que, mesmo presente em baixa concentragdo, comparada ao seu substrato oxiddvel, diminui
ou inibe a oxidagdo daquele substrato. Podem teoricamente prolongar a fase de iniciacao ou
inibir a fase de propagagéo, mas nio podem prevenir completamente a oxidagio’~.

Dentro dos componentes do sistema antioxidante, destacam-se neste trabalho a
Catalase (CAT) que catalisa a reducao do H,O, em H,O e O, e, por isso, ¢ considerado um
dos maiores componentes da defesa antioxidante primaria®. A glutationa reduzida (GSH) &
um antioxidante hidrossoluvel, reconhecido como o tiol ndo proteico mais importante nos
sistemas vivos. Trata-se de um tripeptideo linear, constituido por trés aminoacidos: acido
glutamico, cisteina e glicina, sendo o grupo tiol da cisteina o responsavel pelas suas
propriedades bioquimicas, que se liga aos radicais livres formando conjugados soliiveis em
4gua, reduzindo sua toxicidade e facilitando sua excregio®*®,

As substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) ¢ um pro-oxidante usada para
avaliar quando ocorre a lipoperoxidagdo, ou seja, quando os lipideos de membranas sofrem
acdao dos radiais livres. As substincias reativas ao acido tiobarbitirico sdo marcadores
biolégicos de lesdes nas membranas celulares'®. Varios estudos tém demonstrado que o
malondialdeido (MDA), produto da peroxidagdo lipidica, estd aumentado durante dano
oxidativo. TBARS reflete a quantidade de MDA formado, produto final da peroxidagdo de

o 2
acidos graxos da membrana®®.
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2.5 PROTEINAS DE FASE AGUDA

A identificagdo da resposta inflamatéria ¢ um desafio, pois nem sempre os sinais se
manifestam de forma clara, com isso a determinagdo de proteinas de fase aguda (figura 8)
vem se tornando uma ferramenta valiosa no diagnéstico e prognostico de doencas
inflamatorias, pois apresentam alteragdes em seus valores previamente a outros exames
rotineiramente utilizados***. As proteinas de fase aguda permitem estabelecer a resposta
inata do sistema imunolégico frente a uma determinada lesdo tecidual™.

As proteinas de fase aguda podem ser classificadas como negativas ou positivas
quando consideradas as concentrages plasmaticas®’.

As proteinas negativas sdo caracterizadas como tais, devido apresentarem decréscimos
em seus valores durante a evolucdo do processo inflamatdrio, como por exemplo: a albumina
e a transferrina. As proteinas positivas apresentam elevagdo de seus valores durante a
evolucdo do processo inflamatério, dentre estas se destacam a proteina C reativa,
fibrinogénio, protrombina®’,

A reposta de fase aguda ¢ uma reagdo sistémica do organismo e tem origem em um
processo traumatico, infeccioso, neoplasico ou imunologico que se inicia algumas horas apos
o trauma e perdura por 24-48 horas'®™*. Neste periodo as células hepaticas sintetizam e
secretam proteinas sob a influéncia das interleucinas (IL 1 e 6) e do fator de necrose para
tumores (TNF) em resposta a um estimulo'’. No local lesado ha liberagdo de mediadores da
inflamag¢do como aminas vasoativas e citocinas pro-inflamatorias que passam para corrente
sanguinea atuam em diferentes células. Ainda, estes mediadores iniciam reagdes locais e
sistémicas como aumento da permeabilidade capilar e migracao local de neutrofilos regulada
pela adesdo ao endotélio, fazendo com que as reacdes locais influenciem diretamente nas
reacdes sistémicas’’. O objetivo desta resposta é controlar o desenvolvimento da lesdo no

tecido acometido acelerando o retorno a sua fungdo normal®.
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Figura 8. Esquema de producdo das proteinas de fase aguda. Fonte: Jain, 2011.

A proteina C reativa foi a primeira proteina de fase aguda descoberta e descrita na
literatura humana por Tillet e Francis em 1930. Durante um estudo, observou-se que pacientes
infectados por Streptococcus pneumoniae apresentava uma substancia que precipitava o
polissacarideo C da parede celular do pneumococo. Apds alguns estudos identificou-se que
esta substancia ndo era detectavel em pacientes saudaveis, mas atingia altos niveis em
individuos com infecgdes®®'”.

A inflamacao envolve varios tipos de células que podem contribuir com a progressao
ou a estagnacdo do processo inflamatdrio. A proteina C reativa interage com a resposta imune
inata e especifica regulando a resposta inflamatoria através da opsonizacdo, fomentando a
fagocitose de particulas estranhas através ativacao da via cléassica do sistema do complemento
e estimulando a medula 6ssea a produzir células de defesa a partir da sintese de citocinas' ™’

Apesar da proteina ¢ reativa ter maior significado diagnéstico no cao e no homem, ela
também ¢ utilizada como referéncia em varios mamiferos, aves e peixes, por isso tem sido
utilizada na Medicina Veterindria como indicadora de inflamacdo ou infeccdo, pois seus
valores aumentam antes de qualquer alteragdo leucocitaria®'"">. Atualmente no Brasil vem

sendo utilizados kits de aglutinacdo em latex de humanos para detec¢ao da proteina C reativa

. - . . , (i 39
em caes, pois ndo existem kits especificos para esta espécie™ .
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Resumo

Com a crescente incidéncia de lesdes neurologicas provocadas por traumatismos medulares,
objetivou-se identificar o status oxidativo em caes com compressao medular toracolombar
traumatica e estabelecer se hda um padrdo em comum nas alteragdes avaliadas. Para tanto
foram quantificados agentes pré-oxidantes, antioxidantes enzimaticos € ndo enzimaticos em
caes com lesdo medular toracolombar traumatica. A pesquisa foi desenvolvida no HV-UPF
onde um grupo foi constituido de oito caes com lesdo medular (GL), com historico de ataxia,
diminui¢ao/perda proprioceptiva, paresia dos membros posteriores € compressdo epaxial
toracolombar positiva. Para a confirmacdo da compressao, todos os cdes do grupo GL foram
submetidos a mielografia a partir da deposi¢do de contraste ndo idnico no espago
subaracnoideo. O segundo grupo foi composto por oito cdes higidos (GC), clinicamente
sadios com hemograma, perfil bioquimico renal e hepatico dentro dos valores de referéncia
para a espécie. Os caes dos dois grupos foram submetidos a coleta de sangue para quantificar
o status oxidativo através da TBARS, CAT e GSH. Também foi mensurada uma proteina de
fase aguda de carater positivo. Os caes lesionados apresentaram valores superiores de TBARS
quando comparados aos do grupo dos pacientes higidos. Os valores encontrados da enzima
CAT foram similares para os dois grupos e a GSH identificou resultados inferiores no grupo
de cdes com trauma medular agudo em relagdo aos higidos. A proteina de fase aguda
apresentou valores similares para os dois grupos. Assim, esta pesquisa identificou a
ocorréncia de estresse oxidativo, ocasionado por um aumento da lipoperoxidacao e a atuagao
do sistema de defesa celular antioxidante no combate as EROs em cdes com compressao
medular toracolombar traumatica.

Palavras-chave: estresse oxidativo, compressdo medular, TBARS, catalase.
Abstract

With the increasing incidence of neurological injuries caused by spinal cord injuries, the aim
of this study was to identify the oxidative status in dogs with spinal cord thoracolumbar
trauma and establish if there is a pattern in common in the evaluated changes. To this end
were quantified pro-oxidants agents, enzymatic antioxidants and non-enzymatic in injury dogs
with thoracolumbar spinal cord acute. The research was developed in HV-UPF where a group
was composed of eight dogs with spinal cord injury (IG), with a history of ataxia,
decreased/proprioceptive loss, paresis of hind limbs and lumbar epaxial compression positive.
For the confirmation of the compression, all dogs from the SCI were submitted to
myelography from the deposition of non-ionic contrast in the subarachnoid space. The second
group was composed of eight healthy dogs (CG), clinically healthy with blood count, renal
biochemical profile and hepatic within the reference values for the species. The dogs of the
two groups were submitted to blood sampling to quantify the oxidative status through the
TBARS, CAT and GSH. It was also measured an acute-phase protein of positive character.
The dogs injured showed higher values of TBARS when compared to the group of healthy
patients. The values found by the CAT enzyme were similar for the two groups and the GSH
identified lower results in the group of dogs with spinal cord trauma acute in relation to the
healthy. The acute-phase protein showed similar values for the two groups. Thus, this
research has identified the occurrence of oxidative stress, caused by an increase in lipid
peroxidation and the activity of the defense system cellular antioxidant in the fight against the
reactive oxygen species (ROS) in dogs with spinal cord compression thoracolumbar trauma.

Keywords: oxidative stress, compression of the spinal cord, TBARS, catalase.
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Introdugao

A casuistica de cdes com trauma medular agudo ¢ cada vez maior, esse tipo de
moléstia pode causar lesdes neuroldgicas de carater irreversivel e deixar grandes deficiéncias
motoras que limitam a qualidade de vida dos individuos. Com a proximidade entre animais de
companhia e humanos, algumas semelhancas entre as duas espécies sdo encontradas.
Sedentarismo, sobrepeso, acidentes automobilisticos sdo alguns fatores em comum que
podem causar danos compressivos 4 medula espinhal*.

O trauma agudo de medula em cdes ¢ uma doenca comum causada por fatores
enddgenos como protrusdo/extrusdo de disco e embolia fibrocartilaginosa; ou exdégenos como
fraturas, luxagdes e subluxagdes vertebrais provenientes de acidentes automobilisticos. A
sintomatologia dos pacientes com doenga de disco intervertebral aguda varia de dor em um
determinado segmento da coluna até perda parcial ou total dos movimentos dos membros
causando importantes limitacdes nos individuos acometidos™.

O diagndstico de pacientes com compressao medular é feito por meio da anamnese,
avaliagdo clinica geral, exame neurologico e obtengdo de imagens da coluna. A agilidade e
precisao no diagnéstico permite empregar adequado tratamento minimizando as limitagdes
decorrentes da lesdo medular®.

A mielografia ¢ o exame contrastado da medula espinhal realizado através da
deposicao de contraste radiopaco no espago subaracndideo com o paciente sob anestesia geral
e em condigdes assépticas. O contraste pode ser aplicado na cisterna magna ou,
preferencialmente, entre L5-L6™.

Dois eventos ocorrem na medula apds o trauma, sendo primeiro o dano mecanico que
causa compressao medular e desencadeia o segundo, que ¢ responsavel por alteracdes do leito
vascular, inflamacao e produ¢do de radicais livres na medula iniciando o estresse oxidativo®.

A formagdo de radicais livres na medula ¢ relacionada como a principal causa de
degeneragdo do SNC em pacientes traumatizados’. Estresse oxidativo ¢ um desequilibrio
entre agentes pro-oxidantes e antioxidantes em favor dos pro-oxidantes, levando a formagao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs). Quando o organismo nao exclui o excesso
de radicais livres eles se tornam nocivos'”. Os sistemas aerébicos ndo conseguem sobreviver
na presenca de O2 sem as defesas antioxidantes que s3o induzidas pela exposi¢do do
organismo as EROS?.

Sob condigdes fisioldgicas normais, os efeitos nocivos das EROs sdo efetivamente

neutralizados pelo sistema celular de defesa antioxidante, que geralmente consiste de enzimas
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e de pequenas moléculas antioxidantes'®. Dentro dos componentes do sistema antioxidante,
destacam-se neste estudo a Catalase (CAT) que catalisa a redugdo do H,O, em H,O e 0223 ,
glutationa reduzida (GSH) ¢ um antioxidante hidrossoluvel, reconhecido como
o tiol ndo proteico mais importante nos sistemas vivos®* ¢ TBARS, usada para avaliar
quando ocorre a lipoperoxidagdo, ou seja, quando os lipideos de membranas sofrem ag¢ao dos
radiais livres'.

A identificacdo da resposta inflamatdria ¢ um desafio, pois nem sempre os sinais se
manifestam de forma clara, com isso a determinag¢do de proteinas de fase aguda vem se
tornando uma ferramenta valiosa no diagnoéstico e prognostico de doengas inflamatoérias, pois
apresentam alteragcdes em seus valores previamente a outros exames rotineiramente
utilizados™. A proteina C reativa ¢ uma proteina de fase aguada de carater positivo que
interage com a resposta imune inata e especifica, regulando a resposta inflamatoria e
estimulando a medula dssea a produzir células de defesa'”*’.

O objetivo do presente estudo foi identificar e localizar a compressio medular
toracolombar traumatica em caes, avaliar o status oxidativo e verificar se ha um padrao
comum nas alteracdes encontradas. O status oxidativo foi avaliado foi por: TBARS, catalase e
GSH. Neste aspecto a pesquisa buscou a possibilidade de usar os resultados obtidos na
tentativa de caracterizar a gravidade da lesdo. Ainda, avaliou-se a resposta de fase aguda,
através da quantificacao da proteina C reativa.

Com base no exposto, esta pesquisa auxilia a compreender melhor os danos
provocados pela liberag@o de radicais livres nas lesdes compressivas da medula espinhal. Este
conhecimento se torna importante apoio na busca por métodos que auxiliem a recuperagao de
animais com lesdes medulares, buscando diminuir suas limitagdes e melhorar a qualidade de

vida.
Material e métodos

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario e no Laboratdrio de Fisiologia de
Peixes da Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria da Universidade de Passo Fundo.

Os animais foram separados em dois grupos. O primeiro foi formado por oito caes
higidos (GC), sem predisposi¢do de sexo, raca, idade e peso, provenientes da disciplina de
Controle de Natalidade de Caes e Gatos do Programa de Residéncia Multiprofissional da
Universidade de Passo Fundo. Estes individuos foram aceitos neste grupo somente apos a

avaliagdo dos parametros clinicos e laboratoriais encontrarem-se dentro dos valores de
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referéncia para a espécie. A inspe¢ao clinica verificou a coloragdo das mucosas, tempo de
perfusdao capilar, ausculta cardiaca e pulmonar, frequéncia cardiaca, palpagdo abdominal,
pulso periférico, hidratagdo e temperatura retal. A avaliagdo hematoldgica foi realizada
através de hemograma, contagem de plaquetas, albumina, ALT, FA, uréia, creatinina e
proteina C reativa. O segundo grupo foi constituido por oito caes com sinais de lesdo medular
(GL) que durante avaliacdo clinica apresentaram sintomas de discopatia toracolombar e que
ndo haviam recebido nenhum tratamento medicamentoso ou fisioterapico. Os principais sinais
neurologicos observados foram: compressdo epaxial toracolombar positiva, perda da
sensibilidade do paniculo toracolombar, déficits proprioceptivos, ataxia, paraparesia ou
paraplegia e ainda diminui¢do ou auséncia a dor profunda nos membros posteriores. Os
individuos deste grupo também foram avaliados laboratorialmente com os mesmo exames do
grupo GC.

A escolha dos animais higidos que formaram o GC motivou-se devido a possibilidade
de utilizar cdes selecionados para a disciplina de Controle de Natalidade do Programa de
Residéncia Multiprofissional da UPF, pois todos os pacientes que participaram desta
disciplina estao aptos para o procedimento cirurgico somente apos criteriosa avalia¢ao clinica
e os exames complementares estarem dentro dos valores para a espécie, diminuindo com isso
a interferéncia de alteragdes oxidativas secundarias ao objetivo do trabalho. A selecdo dos
individuos que formaram o segundo grupo (GL) foi fundamentada no crescente nimero de
caes com compressdao medular atendidos no HV-UPF, com objetivo de diminuir a utilizagao
de animais sadios em experimentos cientificos.

Para confirmac¢do e localizagdo da compressdo medular dois animais do grupo GL
foram submetidos a mielografia através da deposi¢do de 0,45ml/kg de contraste ndo i6nico no
espago subaracnodideo da cisterna magna e seis na regido lombar (L5-L6) posteriormente a
tricotomia da regido e antissepsia local com clorexidina 0,5% em veiculo alcoolico. O
protocolo anestésico para este exame constou da aplicagdo de medicacdo pré-anestésica
(MPA) com a associagdo de Diazepan (0,5mg/kg, IV) e Cloridrato de Tramadol (2mg/kg, IV),
decorridos 15 minutos da MPA a inducdo anestésica foi com Propofol (3mg/kg, IV) ¢ a
manutengdo com isofluorano vaporizado em oxigénio a 100% através de intubagdo
orotraqueal. Apos a inje¢do do contraste todos os pacientes permaneceram com a cabeca
elevada por um periodo de 30 minutos.

Conforme Fossum®™ indica para a confirmagio das compressdes medulares, a
mielografia foi realizada através da deposi¢do de 0,45ml/Kg de contraste ndo idnico no

espaco subaracnodideo em todos os animais do grupo GL. Thrall & Widmer™, relatam que
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exames mais apurados € menos invasivos com RM e TC ainda sdo restritos a grandes centros
o que dificulta o uso dessas tecnologias na rotina médico-veterinaria, fazendo com que a
mielografia continue sendo utilizada rotineiramente em pacientes com trauma medular.

Para evitar convulsdes durante ou apds as mielografias deu-se preferéncia pela pungao
lombar (L5-L6), uso de benzodiazepinico na MPA, monitoracdo ¢ manuten¢do da cabeca
elevada em 10° por 30 minutos posteriormente ao término do exame.

Para avaliar o status oxidativo dos cdes com compressao medular toracolombar aguda
foi coletado sangue da veia jugular externa apds antissepsia local com dalcool 70% e
mensurados os valores séricos da TBARS através do soro, determinando a presenca de MDA
na amostra’'; CAT através de sangue total, pela decomposicdo do peréxido de hidrogénio®’;
GSH através de sangue total, pela inibi¢io da reagio do radical superoxido com adrenalina®®.
Tanto no grupo GL como no GC as coletas foram feitas logo apds a indugdo anestésica.

Os valores de TBARS e GSH foram comparados usando o teste t de Student. Os
valores da atividade da CAT foram comparados usando o teste Mann-Whiteney, uma vez que
os dados ndo apresentaram distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para os
trés parametros avaliados a homogenicidade de varidncia foi determinada pelo teste de
Hartley, e normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Diferengas com valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. A andlise estatistica foi realizada
utilizando o programa estatistico GraphPad Instant (GraphPad software, San Diego,

California, USA).

Resultados e discussoes

Nesse estudo os cdes com compressdo medular toracolombar, identificadas por
meilografia, apresentaram valores superiores de TBARS, similares de CAT e inferiores de
GSH indicando alteragdo no status oxidativo em decorréncia da ocorréncia da lesdo
traumadtica na coluna.

A formacdo de radicais livres depende de vérios fatores’’ e estd associada a diversos
estados de morbidade como: desnutricdo, envelhecimento, neoplasias, exposicdo a
xenobidticos®', processos inflamatorios e neurodegenerativos™. Frente a isso estio se
concentrando esfor¢os em novos experimentos que contribuam para a busca de novas terapias
para combater o estresse oxidativo nas mais variadas patologiaszg.

A utilizag¢do de pacientes naturalmente acometidos por lesdes medulares no segmento

toracolombar para formar o grupo GL trouxe fielmente as consequéncias das lesdes

compressivas da medula espinhal e se mostrou efetivo para estudar os danos causados pelo
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estresse oxidativo nestes individuos. Corroborando com Nelson e Couto, 2006, os sinais
neurolégicos mais comumente encontrados no grupo GL foram: compressdo epaxial positiva
e auséncia do reflexo panicular na regido toracolombar, perda da propriocep¢ao, ataxia,
paraparesia ou paraplegia nos membros posteriores.

As compressoes medulares foram identificadas em todos os animais do grupo GL a

partir da mielografia (figura 9).

Cis 1.

Cis 4. Cis 5.

Figura 9: Mielografias dos cédes lesionados do grupo GL, setas indicam as compressoes
medulares. Fonte: Oliveira, R.P., 2014.
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No presente estudo nao foram observadas alteragdes significativas nos valores da
proteina C reativa, analisadas por aglutinacdo em latex (tabela 1) nos individuos do grupo GL
em relacdo aos cdes do grupo GC. Somente trés cdes do grupo GL apresentaram valores
compativeis com resposta de fase aguda, sugerindo que as compressdes medulares haviam

ocorrido ha mais de 48 horas conforme Murata et al. comenta. *

Tabela 1: Resultados Proteina C reativa do grupo GL e GC (Valor de referéncia >6mg/l).

GL mg/1 GC mg/l
Canino 1 6 Canino 1 <6
Canino 2 <6 Canino 2 6
Canino 3 <6 Canino 3 6
Canino 4 <6 Canino 4 <6
Canino 5 24 Canino 5 <6
Canino 6 <6 Canino 6 <6
Canino 7 6 Canino 7 <6
Canino 8 <6 Canino 8 <6

Fonte: Oliveira, R.P., 2014.

No presente estudo os animais do grupo GL apresentaram valores superiores de
TBARS quando comparados a média dos cdes do grupo GC (P = 0,0003, t = 5,044 com 12
graus de liberdade), (figura 10). Valores elevados de TBARS indicam a quantidade de MDA
formado durante o dano oxidativo®®. Conforme Draper & Hadley', as substancias reativas ao
acido tiobarbitirico sdo importantes marcadores biologicos das lesdes nas membranas
celulares indicando a ocorréncia da lipoperoxidagdo, que por sua vez, depende de varios
fatores como comentado anteriormente.

Estudos envolvendo a mensuragdo da lipoperoxidacao frente a traumas medulares sao
limitados"*’>. Os valores elevados de TBARS encontrados no grupo GL evidenciam a agio
dos radiais livres nas membranas celulares dos cdes com compressdo medular toracolombar.
Corroborando com este achado, Aiello,1 também identificou o aumento das substancias
reativas ao acido tiobarbitirico em um modelo experimental com ratos submetidos ao trauma

agudo de medula.
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Figura 10: Niveis de TBARS (nmol MDA mg-1 prot) dos animais lesionados (GL) e
higidos (GC). Os valores foram comparados usando teste t de Student.
Homogeneidade de variancia determinada pelo teste de Hartley e
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Diferencas com valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A analise
estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico GraphPad Instat
(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Fonte: Oliveira, R.P., 2014.

Dentro dos componentes do sistema antioxidante enzimatico, destaca-se a Catalase.
Niveis elevados desta enzima indicam que ela esta catalisando e reduzindo componentes
formados pelo estresse oxidativo. Por isso € considerada um dos principais componentes da
defesa antioxidante priméria23. Neste trabalho, os caes com trauma medular (GL) e os higidos
(GC) apresentaram valores similares da atividade da CAT, (p = 0.9551 com 13 graus de
liberdade), (figura 11), isso indica que a CAT agiu na reducdao H,O, em H,O e O, para
facilitar sua excrecdo minimizando a formagao de radicais livres nos animais do grupo GL.
Aiellol, também detectou valores elevados da enzima catalase em ratos submetidos ao trauma
agudo de medula. A associagdo dos resultados obtidos nesses dois estudos sugere que
individuos acometidos por trauma medular tem a atividade da enzima catalase aumentada,
porém ndo indentificamos a razdo pela qual os animais do grupo GC também apresentaram

valores elevados da enzima catalase, insinuando que novos estudos sejam realizados.
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Figura 11: Atividade da Catalase (CAT) (K/gHb/min) dos animais dos grupos GL e GC.
Os valores da atividade da CAT foram comparados usando teste de Mann-
Whithney, uma vez que os dados ndo apresentaram distribuicdo normal pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. A homogeneidade de varidncia foi
determinada pelo teste de Hartley. Diferencas com valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. A analise estatistica foi
realizada utilizando o programa estatistico GraphPad Instat (GraphPad
Software, San Diego, CA, EUA). Fonte: Oliveira, R.P., 2014.

A GSH ¢ fundamental na protecdo celular do sistema de defesa antioxidante
protegendo a célula dos danos resultantes a exposicdo aos radicais livres*. Nesta pesquisa, o
grupo GL apresentou valores inferiores de GSH quando comparados a média dos animais do
grupo GC (p < 0,0001, t = 13,284 com 11 graus de liberdade), (figura 12). Nossa hipotese
para explicar os valores encontrados se deve a utilizagdo desta enzima como substrato na
catalizacdo do H,O, em H,O e O, e também porque a GSH estd constantemente ligando-se
aos radicais livres para transforma-los em uma molécula hidrossoluvel, para serem mais
facilmente excretados. Guedes et al., 2007 encontrou baixos niveis de GSH na medula
lombossacra de ratos que tiveram a transec¢do experimental do nervo ciatico, além deste
trabalho ndo foram encontrados dados na literatura que corroborem ou neguem nossa

hipotese, evidenciando oportunidade para novos estudos no tema.
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Figura 12: Conteudo de Glutationa reduzida (GSH) (umol GSH/mg proteina) nos dos
grupos GL e GC. Os valores de GSH foram comparados usando teste t de
Student. A homogeneidade de varidncia foi determinada pelo teste de
Hartley, e normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Diferengas com
valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A
analise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico GraphPad
Instat (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Fonte: Oliveira, R.P.,
2014.
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4, CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos neste trabalho, pode-se concluir que caes com
compressao medular toracolombar traumatica apresentam dano oxidativo, ocasionado por um
aumento da lipoperoxidacdo e a atuagdo do sistema de defesa celular antioxidante no combate
as EROs. Novos estudos sdo necessarios para verificar se o dano oxidativo correlaciona-se

com diferentes prognosticos em caes com esse tipo de trauma.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Nas ultimas décadas varias pesquisas foram desenvolvidas para compreender melhor a
funcdo do estresse oxidativo em pacientes com trauma medular. Varios modelos
experimentais foram utilizados, porém com a crescente comogao social a cerca da utilizacdo
de algumas espécies animais em experimentos cientificos vem restringindo o
desenvolvimento de estudos com este tema devido as limitagdes fisicas provocadas pelas
lesdes geradas nos individuos testados. Com isso, o uso de pacientes naturalmente
acometidos por lesdes medulares traumaticas torna-se uma opgao factivel.

Novos estudos envolvendo maior nimero de animais e enzimas testadas permitira
entender melhor o estresse oxidativo em pacientes com lesdo medular traumatica e, quica
caracterizar a gravidade da lesdo, indicar tratamento, auxiliar no progndstico e

acompanhamento das lesdes medulares.
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ANEXOS

Laudos mielografias dos caes do grupo GL

MY - Faculdade de
Agrriomia & Mediona Vetesinirs

Hospital Vateriniria
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Nome do Animal:
Nimero 44 Ficha:
Eplse Gnm
Racy Bulldog Inglés
Sexo:  Feminino

dade  Nio informada,
Mty 23097203
Proprictirio:
Regdo ndiogrifads  Micognfia
Mdico Veerinirio  Manc Mederos
R Citoco:  Incordenagio Motora.
Sasperta iy, Comprensto modular,

LAUDO BADIOLOCICO

Canino 2

O presente estudo ndiogrifico demonster

e ¥ T

pracenadon.

o Diminukto dé e5aso intenerichnl em L1-2. sugerindo hémi 4= divco intervertebral,

o Expondiloses deformante no bondo caadal de 12 ¢ no hordo cantal de L3
o Canal medalar alinhado.

o Pan deidy nalngdo U integridade medular sugere-se miclogafi/ fomognfia

computadorizada
o Presenca de modenda qrantidide de fezes em cdlon dewcendente ¢ reto.

o Micogafia

Proercs de wgniatoa Jaanndade de S v Olom decordente o vt

inhaso, 4 compos vertebnl, ficetar articulire cranias ¢ cludes

o Eeado domal di coliny vertnyl do mecio de contnste (projesto Litenl) e
daloamento medial da columa de contrarte dreiy (projecio ventro-doral)
em L1-2. Imagens compatives com bémia de disco Intervertebral.
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Nome do Animal:
Nimero G2 Ficha:
Espicic

Raga:

Sexo-

dade:
Data

Proprietirio:
Raglio ndiografada:
Maéko Veteringrio:
Resumo Clinico:

Sugpetta Clinica

Canino 3
Caning
Pachshund
Masculino
07 ancs
02/05/2014

Midografa
Veridiane Gomes
Nio (nformado.
N3o (nformada

LAURO RADIOIOGICO

O presente estudo ndlogrfico demonsin:
o Rao-X Simples:
o Dimiruicio de eaco Intervertebral em TIO-11, sugerinde hémiz de disco
intervertcbral,
o Calcificacio de disco (ntervertebnl iy st em TIO-11.
o Imagem sugestiva de material clcificado no canal em TI0-11.
o Para devidy maliagio s integridade medular sugere-se miclografia/ tomografa
computadorizada.
o Moderada replecio vesical
o Presenca de significativa quantidade de fezes em clon descendente ¢ reto.
o Miclografia
¢ Ausdncia ds coluna de contraste central em TIO-11

Nome do Animal:
Namero da Fizha Canino 4

EspSoe Qanina
Rack:

Sexo:
Idade
Data:

Proprictirio;

Ragdo ndiografada
M&‘CO Veterinino:
Resumo Cifnico:
Susperta Clfnica:

Pachshund
Feminino
07 ancs
161072014

Midognafia
Ricardo Oliveira
Paresiy MPs
Nio informada.

LAUDQ RADIOIOGICO

O presente estude radiogfico demonstra
o Exame Simplex:
o Espondilose anqutloninte significativa em T12-13.
Canal medular dlinhado.
Galetficazio de disca interveriebral fr sttwrem THH-12, L1-2 ¢ L4-5
imagem sugestiva de material caleifiado no canal em L1-2,
o Moderada replecto vesial,
o Prasenca de significativa quantidade de fezes om cdlon descendente ¢ reto,
. Mlebgn&
o Elevacdo doml &1 coluny ventral do contraste em LI-2 & discretimente em 125
compativel com compressio meduldy, sugerindo biénia de disco Intervertebeal,

© o o
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Nome do Animal:  Canino 5
Niimero da Ficha:

Espécien Canima
Raca: Rottweiler
Sexo:  Masculino
Idade: 08 anos
Data:  23/09/2014

Proprietirio:
Regifo radlografada:  Mielografia
Mé&dico Veteringrio:  Veridiane da Rosa Gomes
Resumo Clinico:  Nio informado-
Suspetta Clinica:  Compress3o em 12-3.

LAUDO RARIOLOGICQ

O presente estudo radiogrifico demonstra:

o Raio-XSimples:

Q

Processos espinhosos, transversos, cotpos vertebrais, facetas rticulares craniats ¢
caudais preservados.

Espagos intervertebrals presenados.

Canal medular alinhado.

Caleificaciio parcial de disco intervertebral sy situ em T13-L1.

Para devida avaliagio da Integridade medular sugere-se mielografia/ tomografia
computadorizada.

Presenca de significativa quantidade de fezes em cblon descendente e reto.
Presenca de neoformacio Gssea, homogénea e bem delimitada, ventral zos
corpos vertebrals de L1-2. Trauma antigo! Alteracio congénital

o Mielografia

(o]

Nio evolucio da coluna ventral e dorsal do meto de contraste 3 partir de T13-L1.
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Nome 4o Animal:
Ndmero da Ficha:
Espécie:

Raga:

Regifo radiografada:
Médico Veteringrio:
Resumo Clinico:
Suspeita Clinica:

Canino 6

Caning
thasa Apso
Feminino
03 3nos

- 26/02/2014

Mielografia

Leticia Lehmann
Nio informado.
Nio Informada.

LAUDO RADRIQLOGICO

O preserte estudo radiogrifico demonstea:

o Raio-X Simples:

o Processos espinhosos, transversos, corpos vertebrals, f3cetas articulares cranials ¢

caudais presenvados.

o Diminuicio de espaco intervertebral T10-11 e Ti-12, sugerindo hérniz de dixco
intervertebral,

o Canal medularalinhado,

o Calcificacio de disco intervertebral /i situem T8-9.

o Par devida avaliacio da integridade medular sugere-se mielografia/ tomoygrafia
computadotizada.

o Miclografia

& Auséncia da coluna ventral do meio de contraste de TIO-TI3.
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Nomedo Animal: "~ .
Niimeto da Ficha: Canino 7
Espécie: Canina
Rica: Poodle
Sexo; Feminino
Idade: 06 anos
Data:  18/12/2014
Proprietirio:
Regifo radlografada:  Mielografia
Mé&dico Veterindrior  Bianca Medeiros
Resumo Clinico:  Nio informado.
Suspeity Clfnica:  Nio informado.

LAUDO RADIOLOGICO

O presente estudo radiogrifico demonstra:
s Raio-X Simples:
o Fratura completa da 7*, 8", 9* ¢ 10" costela direita, com consequente reducio das
mesmas com fios de cerclagem.
o Processos espinhosos, transversos, corpos vertebrais, facetas articulares craniais
caudais preservados.
o Diminuicio de espago intervertebral T13-L1 e L1-2, sugerindo hérnia de disco
intervertebral.
o Canal medularalinhado.
o Para devida avaliacio da integridade medular sugere-se miclografia/ tomografia
computadotizada.
o Presenca de significativa quantidade de fezes em cdlon descendente e reto.
o Miclografiz
o Discrets elevacio da coluna ventral do meio de contraste em T13-L1.

Nome do Animal: :
Namero da Fichs: Canino 8

Espécie:  Camna
Raca: Dachshund
Sexo:  Masculino
Idade: 083nos
Data;  30/09/2014
Proprietirio:
Regiio radiografada:  Miclografia
M&dico Veteringrio:  Felipe Gavioll
Resumo Clintco: - Ndo informado,
Susperts Clinica:  Nio informada.

LAUDO RADIOLOGICO

C presente estudo radiogrifico demonstra:
e Exame Simples:
o Seymento TI-Ti2 presenvado.
o Espaco intervertebal em cunhi em Ti3-L1, sugerindo hémia de disco
intervertebral,
o Miclografia:
o Falha de preenchimento bilateral da coluna ventral e dorsal do meio de
contraste sob o corpo 43 Ti3 e da Lt

o Imagens compativers com compressio medular.




Resultados Proteina C

Grupo GL

LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS ESCOLA

CURSO DE FARMACIA
\; UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO ‘U P E
GAMPUS | - Km 171 - BR 209, Baliiu S&u Juse,
Caixa Postal 611
CEP 998001-870 Passo Fundo/RS
FONE: (54) 3316-8499 Ramal: 8602
Canino 1
Nome H
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLLVELRA
Data . 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: 6,0 mg/l V.R.:Inferior a & mg/l

METODO: Aglutinagdo em létex

Canino 2
Nome :
Médico : RICARDO PIMENTEL OLIVELRA
Data . 03/07/2014

Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSEO

IMUNOLOGIA

PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Ing

METODO: Aglutinagdo em latex

w
"

ior a 6 =g/l

Nome : Ca?ino 3
Médico : RICARLO PLIMENTEL OLIVELRA
Data + 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior a 6 mg/l

METODO: Aglutinacglo em latex
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Nome : Canino 4
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLLVELRA
Data . 04/07/2014

Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO

IMUNOLOGIA

PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior a 6§ mg/1
METODO: Aglutinagdo em latex

Nome 3 :
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLLVELRA Canino 5
Data : 03/07/2014

Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAOQ

IMUNOLOGIA

PROTEINA C REATIVA: 24 mg/l V.R.:Inferior a & mg/l

METODO: Aglutinacdo em létex

Nome : Canino 6
Médico : RLCARDU PIMENIEL ULIVELRA
Data : 03/07/2014

Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO

IMUNOLOGIA

PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferdior a 6 mg/l
METODO: Aglutinagdo em latex

Nome

Médico - RLCARDO PIMENIEL OLLVELRA Canino 7
Data : 03/07/2014

Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO

IMUNOLOGIA

PROTEINA C REATIVA: 6,0 lllg'/l V.R.:Inferior a 6 mg/l
METODO: Aglutinacdo em latex

Nome : &
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLLVELRA Canino 8
Data : 03/07/2014

Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO

IMUNOLOGIA

PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior a 6 mg/l
METODO: Aglutinagdc em létex
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Grupo GC

LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS ESCOLA
CURSO DE FARMACIA Ah
U

UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO

PF

CAMPUS | - Km 171 - BR 285, Bairro S&o Jose,
Caixa Postal 811
CEP 99001-970 Passo Fundo/RS
FONE: (54) 3316-8499 Ramal: 8602

Nome : Canino’1
Médico : RLUCARLO PIMENIEL OLLVELIRA /
Data : 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior & 6 mg/l
METODO: Aglutinagdo em latex
Nome : :
Médico ¢ RICARDU PLMENTEL OLLVELRA Canino 2
Data . 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: 6,0 mg/l V.R.:Inferior a € wg/l
METOCO:; Aglutinagdo em létex
Nome : :
Médico : RLCARDO PLMENIEL OLLVELRA Canino 3
Data : 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: G,O mg/l V.R.:Inferior a € mg/l

METODO: Aglutinagdo em litex



Nome 2 =
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLIVELRA Canino 4
Data . 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSRO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior a 6 mg/l
METODO: Aglutinacdo em latex
Nome : 1
Médico : RICARDO PLMENIEL OLLVELRA Canino 5
Data . 03/07/2014
Convénio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSRO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior a & mg/l
METODO: Aglutinac3o em latex
Nome : =
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLIVELRA Canino 6
Data . 03/07/2014
Convanio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSRO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior a 6 mg/l
METODO: Aglutinac¢do em latex
Nome : . Canino 7
Médico : RLCARDO PIMENTEL OLLIVELRA
Data . 03/07/2014
Convanio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSRO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior & 6 mg/l
METODO: Aglutinagdo em liatex
Nome : -
Médico : RLUARDO PIMENTEL OLIVELRA Canino 8
Data . 03/07/2014
Convanio: PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSREO
IMUNOLOGIA
PROTEINA C REATIVA: Inferior a 6 mg/l V.R.:Inferior & 6 mg/l

METODO: Aglutinacdo em litex

Dol

CRF-RS 4113



