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RESUMO

Barcelos FC. Histologia comparativa das alteracbes medulares provocadas
pela reparacdo da dura-mater em ratos [dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 91p.

A durotomia acidental, na cirurgia da coluna lombar, € uma das mais comuns
complicagbes, com uma prevaléncia de 1 a 17%. As fraturas da coluna
também podem apresentar-se com lesdo dural, chegando a 19% nas
fraturas tipo exploséo da coluna toracica ou lombar com lesdo associada da
lamina vertebral. Procurou-se avaliar as alteracbes medulares que
ocorreram apos a reparacao de lesao dural com pontos do tipo simples, com
cola de fibrina e com colageno bovino, através de andlise histoldgica.
Manteve-se um grupo controle, sem reparacdo. Utilizaram-se 70 ratos da
raca Wistar, sendo que 34 foram excluidos por problemas anestésicos ou
intra-operatérios. Mantiveram-se nove ratos por grupo. Abordaram-se 0s
segmentos vertebrais T8 e T9, para efetuar a lesédo, que foi reparada pelos
trés diferentes métodos avaliados. Os animais permaneceram confinados
por 24 dias, sendo submetidos a eutanasia com a coleta de material para
andlise histologica. O Servico de Patologia avaliou e graduou (ausente,
discreto, moderado e acentuado) os casos quanto a hiperemia, degeneracao
medular, necrose e infiltrado celular. De forma geral, as técnicas de reparo
apresentaram resultados com maior grau de alteracdo, principalmente em
relagdo ao infiltrado celular, onde todas as técnicas mostraram resultados
bem piores. A sutura apresentou graus mais severos de necrose, hiperemia
e infiltrado celular. A membrana de colageno apresentou resultados com
graus mais elevados de alteracdo em relacdo a hiperemia, a degeneracao
da substancia nervosa e ao infiltrado celular. A reparagao com cola de fibrina
apresentou piora em relacdo ao grau de necrose e de infiltrado celular. A
presenca de alteracdes medulares em todos 0s grupos, até mesmo no grupo
controle, levou a cogitar algumas possiveis causas para 0s resultados: as
alteracdes medulares seriam geradas pela técnica cirdrgica ocorrendo uma
lesdo iatrogénica medular, mas sem repercussdo clinica; os materiais
estudados poderiam causar alteracdes no tecido neural; o simples contato
do tecido neural com o meio extra-dural, ap0s a lesdo, seria a causa das
alteracOes levando a mesma cascata de alteracbes que ocorre nas lesdes
medulares traumaticas. Apesar de todos 0s grupos apresentarem alteracoes
medulares, ficou evidente que as de maior intensidade ocorreram nos
grupos que utilizaram materiais de fechamento dural. Os métodos de
reparacao dural ainda ndo séao os ideais, mas existe o consenso que a lesédo
deve ser reparada sempre na forma aguda, a fim de evitar e prevenir
complicacbes e sequelas.

Descritores: Dura-mater; Lesfes; Reparacédo; Colageno; Fibrina; Suturas




SUMMARY

Barcelos FC. Comparative histological analysis of spinal cord alterations
caused by dura mater repairing in Wistar rats [dissertation]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2009. 91p.

This study aimed to evaluate spinal cord alterations after dural repair with:
simple interrupted suture, collagen membrane or fibrin glue using
histopathogical analysis. All activities were performed in the Sdo Paulo
University Medical School General Hospital Traumatology and Orthopedic
Division. Seventy Wistar rats were used, but 34 were excluded due to
anesthetic or surgery problems. Animals were kept isolated for 24 days, then
killed and histological samples collected. Pathology Division assessed and
graduated hyperemia, spinal cord degeneration, necrosis and cellular
infiltration. Repair techniques provided higher alteration, mostly in cellular
infiltration. Suture showed more severe necrosis, hyperemia and cellular
infiltrates graduations. Collagen membrane provided higher alterations
related to hyperemia, nerve degeneration and cellular infiltrates. Fibrin glue
reparation had worse results in necrosis and cellular infiltrates
graduation.Spine cord alterations in all groups, including control group, made
us suppose possible reasons for the results: spine cord changes would be
caused by surgical technique as iatrogenic injury, without clinical meaning;
studied material would cause alterations in neural tissue; contact of neural
tissue with extra dural environment, after injury, leading to the same
mechanisms present in spinal cord traumatic injury. Despite all groups
showed spinal cord alterations it was clear a higher intensity of injury when
dural closing material were used. There is no ideal choice for dural repair
material and more research is warranted to find better form of repairing dura
mater.

Descriptors: Dura mater; Injury; Repair; Collagen; Fibrin; Suture.
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1. INTRODUCAO

A durotomia acidental, na cirurgia da coluna lombar, € uma das
complicagbes mais comuns (Wang et al., 1998; Cain et al., 1988). A leséo
dural tem como causa mais frequente o traumatismo, seja de forma direta,
por leséao iatrogénica, com uma prevaléncia de 1 a 17% (Wang et al., 1998),
ou indireta, por lesdo secundéria a fratura da coluna lombar (Wang et al.,
1998; Cain et al., 1988; Bosacco et al., 2001; Carl et al., 2000; Audili et
al., 2001; Cammisa et al., 1989; Carl et al., 2000). As lesdes durais
relacionadas com as fraturas da coluna apresentam prevaléncia de 19% nas
fraturas explosivas da coluna, toracica ou lombar, com lesdo associada da

lamina vertebral (Carl et al., 2000; Audili et al., 2001).

A quantidade e a complexidade dos procedimentos cirdrgicos tem
aumentado, levando a um aumento do numero de lesGes durais (Bosacco
et al., 2001; Morris e Marshall, 1999). S&o mais freqientes em
procedimentos de revisdo (Wang et al., 1998; Bosacco et al., 2001; Morris
e Marshall, 1999). Outros fatores que aumentam a incidéncia da lesao séo:
a falta de atencéo aos principios das cirurgias modernas, a inexperiéncia dos
cirurgibes e a pressa para finalizar o procedimento cirdrgico (Morris e

Marshall, 1999).




O aumento na frequiéncia das laminectomias lombares nas doencas
dos discos intervertebrais € apontado como a causa mais comum de leséo
dural nos Estados Unidos e ocorre, geralmente, no momento da abertura do

ligamento amarelo (Morris e Marshall, 1999).

A maioria das lesdes da dura-mater sdo detectadas no intra-
operatorio, mas em 0,28% das cirurgias da coluna vertebral (Cammisa et

al., 2000) podem néo ser identificadas.

Algumas lesbes que afetam apenas a dura-méater, sem atingir a
aracnoide, podem néo ser reconhecidas no ato cirlrgico por ndo provocarem
vazamento liqudrico, entretanto podem levar a ruptura sob pequenos
esforcos no poés-operatério (Bosacco et al., 2001). Quando a lesdo dural é
reconhecida e prontamente reparada durante a cirurgia ndo ocorre o
aumento da morbidade peri-operatoria ou alteracéo no resultado final (Wang

et al., 1998; Bosacco et al., 2001; Nakamura et al., 2005).

As lesdes durais sdo tratadas com sucesso através do reparo primario
seguido de repouso no leito em decubito dorsal (Wang et al., 1998;

Bosacco et al., 2001; Carl et al., 2000; Nakamura et al., 2005).

Vérias formas de reparo sdo utilizadas: sutura com pontos separados
(Wang et al., 1998; Cain et al., 1988; Audili et al., 2001), sutura com

pontos continuos (Cain et al., 1988; Bosacco et al.,, 2001), enxerto




autdlogos de fascia (Bosacco et al., 2001), cola de fibrina, matriz de
colageno bovino (Hag et al., 2005) e dura-mater liofilizada de cadaveres
humanos, nesta u(ltima, entretanto existe a desvantagem do risco de
transmissdo de doencas infecciosas (Hoffman et al., 1985; Tamaki et al.,

1988).

Atualmente, utilizam-se muitos materiais no reparo da lesdo dural,
incluindo gordura autdloga, fascia lata, dura-mater liofilizada e materiais
sintéticos (Abbott e Dupree, 1971; Cantore e Guidetti, 1987; Collins et al.,
1991; Keller et al., 1978; Maurer e McDonald, 1985). Tecidos autélogos
levam a minima resposta inflamatéria (Maurer e McDonald, 1985), no
entanto estes materiais podem néo ser a alternativa ideal para todos os tipos
de reparacdo de lesdo dural. Nas cirurgias de reparo de defeitos da dura-
mater, principalmente nos casos de mielomeningoceles, a prevencdo da
adesdo pos-operatdria € um aspecto importante (Hoffman et al., 1985;

Tamaki et al., 1988).

Muitos estudos sobre substitutos durais sdo direcionados ao lado
cranial da medula, porém estudos experimentais sobre a duroplastia

espinhal sdo poucos (Maurer e McDonald, 1985; Keller et al., 1984).

O primeiro relato da utilizagdo de cola de fibrina para a anastomose
de nervos periféricos em ratos é feita por Matras et al. (1972), no qual utiliza

volumes iguais de trombina e de solugéao de crioprecipitado, rico em fatores




de coagulacdo. Quando esses dois liquidos sédo colocados em contato,
forma-se um gel com fortes propriedades adesivas (Morris e Marshall,
1999). Seu uso mostra bons resultados quando associado ao reparo
primario. Utiliza-se, de preferéncia, fibrina autéloga devido ao risco de
transmissao infecciosa das fibrinas heterdlogas (Wang et al., 1998; Cain et

al., 1988; Bosacco et al., 2001; Nakamura et al., 2005).

A matriz de colageno bovino é um produto desenvolvido
recentemente, constituida de colageno tipo | bovino, semelhante ao humano,
e atua como um arcabouco quimiotatico para fibroblastos. Esta reacédo tem
inicio entre o terceiro e quarto dias e final em torno do 14° dia (Narotam et
al., 2003). Ja a reacdao fibrotica ocorre no intervalo de trés a oito semanas
(Akeson et al., 2005). O reparo de lesdao da dura-mater com a utilizacéo de
matriz de colageno bovino € um método recente, com poucos estudos no
mundo, e necessita ser comparado com os métodos tradicionais e com as

novas alternativas defendidas por varios outros pesquisadores.

O reparo dural aumenta de 20 a 30 minutos o tempo total da cirurgia
da coluna (Wang et al., 1998). A técnica de reparo adequada deve ser
rapida e de facil aplicacdo (Bosacco et al., 2001). As lesdes na regido
anterior ou lateral podem dificultar o reparo simples e obrigar o uso de outros
tipos de técnicas (Bosacco et al., 2001; Carl et al., 2000). A associacao de
métodos é preconizada por alguns pesquisadores (Wang et al., 1998; Cain

et al., 1988; Bosacco et al., 2001).




As sequelas da lesdo da dura-mater sdo de alto custo econdémico e
social (Galvao, 2003). As mais frequentes sdo as fistulas liquoricas, a
aracnoidite, a meningite, o pseudocisto meningeal e o aprisionamento da
raiz nervosa em lesdes persistentes (Wang et al., 1998; Cain et al., 1988;
Bosacco et al., 2001; Nakamura et al., 2005). O risco da meningite ou da
aracnoidite parece ser baixo (Wang et al., 1998; Cain et al., 1988). A
meningite pode desenvolver-se em decorréncia da persisténcia de lesdo
dural e fistula cutdanea (Wang et al.,, 1998; Bosacco et al., 2001). A
mortalidade e morbidade s&o baixas em pacientes jovens e em
procedimentos de hérnia discal, porém em pacientes idosos e naqueles com
procedimentos de estenose espinhal, doenca degenerativa e reoperacdes ha

relatos de mortalidade em torno de 1% (Bosacco et al., 2001).

Héa grande dificuldade em comparar os diferentes tipos de tratamento
da lesdo dural, uma vez que existem poucos estudos na area e que 0s
mesmos sao baseados em pequeno numero de pacientes (Wang et al.,

1998).

Nao existe consenso, entre os pesquisadores, sobre os melhores
métodos de tratamento e nem sobre 0s novos materiais que estdo surgindo
para sua reparacdo. Nao existem, também, estudos experimentais

suficientes.




2 OBJETIVOS



2. OBJETIVOS

Procurou-se avaliar e comparar as alteracbes medulares decorrentes
da leséo dural sem reparacao (controle) e da reparacdo da dura-mater com
0 emprego da sutura simples, da membrana de colageno bovino e da cola
de fibrina em ratos submetidos a lesdo experimental ao nivel toracico,

atraves de andlise histologica.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Abbott et al. (1971) apresentam um estudo retrospectivo com 170
pacientes submetidos a reparacdo dural com dura-mater de cadaveres, entre
janeiro de 1953 e fevereiro de 1968. A dura-mater foi obtida de cadaveres do
The National Naval Medical Center in Bethesda (Maryland), mantidas
inicialmente sob 70 graus Celsius negativos e, apos liberacéo, liofilizada e
armazenada a vacuo. Os pacientes formam trés grupos conforme o tipo de
cirurgia: casos sem contaminacdo (resseccdes tumorais); casos com
potencial contaminagcdo (traumatismo aberto e fistula cerebroespinhal) e
casos contaminados (abscesso cerebral). O sucesso no tratamento ocorre
em 98% dos casos, 100% no grupo submetido a cirurgias sem
contaminagdo, 95% no grupo submetido a cirurgias potencialmente
contaminadas e 75% no grupo submetido a cirurgias contaminadas. Apenas
um caso é reoperado devido fistula liquérica. Nos casos de fechamento de
defeito liquorico prévio, ocorrem duas (8%) complicagcbes. Em 13 casos
submetidos a avaliagdo “post-mortem”, encontram minima reacgao
inflamatoria no local da reparacgéo, a qual € normalmente absorvida. Afirmam
gue nao é possivel responsabilizar a dura-méater liofilizada pelos casos de

infeccdo, independente do método de esterilizacéo.
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Matras et al. (1972) realizam um dos primeiros estudos para a
utilizacdo cirdrgica da cola de fibrina. Utilizam um alto concentrado de
fibrinogénio humano em combinagdo com trombina bovina para obter um

efeito adesivo na anastomose de nervos periféricos em ratos.

La Rocca et al. (1974) publicam o primeiro trabalho de fibrose
peridural pés-operatéria apos laminectomia em caes. Realizam laminectomia
lombar simples com intervencdo no anulo e foramen intervertebral em 18
cées. Os caes sao sacrificados aos trés, sete, 21, 42, 63 e 140 dias apos a
cirurgia. A analise histopatologica é feita em cortes transversos. No final da
primeira semana, observa-se atividade fibroblastica na extensdo do
hematoma pos-operatorio. Todos 0s casos apresentam fibrose e a extensao

da fibrose é proporcional ao tamanho da laminectomia.

Keller et al. (1978) realizam estudo experimental em 20 cées, com
peso variando entre 10 e 15 kg. Realizam uma laminectomia em trés niveis
lombares ndo continuos com dimensdo de 1,5x1,0cm. No nivel superior,
colocam tecido adiposo sobre o defeito, no intermediario, aplicam Gelfoan® e
no inferior, como controle, ndo utilizam substituto. Sacrificam quatro animais
na terceira, sexta, 122 182 e 242 semana de pés-operatério. A laminectomia
com interposicdo de tecido adiposo n&o apresenta compressao neural.
Tecido cicatricial é visto em todos os casos, mas o menor volume ocorre nos
locais nos quais se aplicam os tecidos adiposos. Reportam intensa formacao

de tecido de cicatrizagdo em 10 (50%) casos do grupo controle e em 17
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(85%) do grupo Gelfoan®. No grupo com tecido adiposo ndo aparece
resposta inflamatéria ou necrose e a cicatrizacdo evolui até a lamina
vertebral em 15 (75%) casos. A formacéo do tecido cicatricial ocorre até a
terceira semana e na sexta, 122, 18% e 242 semana de pds-operatério apenas

ocorre o amadurecimento cicatricial.

Keller et al. (1984) apresentam outro estudo experimental
comparativo de trés técnicas de reparacao dural em 19 cdes com peso entre
10 e 15 kg. Realizam laminectomia em trés niveis ndo continuos com
microscopio cirdrgico. Fazem excisdes elipticas na dura-mater com
dimensdo de 1,0x0,5cm e reparam-nas com técnicas diferentes em cada
nivel: tecido adiposo autélogo, Dura Film® (flme de Dacron® com
revestimento de silicone) e Mersilene® (fibra de poliéster). Todos os
materiais s&o suturados com Vycril® 4-0. Sacrificam cinco animais com trés,
seis e 12 semanas de pés-operatorio e quatro animais com 24 semanas. As
excisdes da dura-mater sdo adequadamente fechadas em todos os casos.
Apods trés semanas, forma-se uma neomembrana dural, independente do
material. Em um animal do grupo Mersilene®, a cicatriz de fechamento
sobrepde as estruturas neurais. Ndo se verificam diferencas quanto a
cicatrizagdo entre trés e 24 semanas. Nao ha sinais de aracnoidite. No grupo
que utiliza Dura Film®, ocorre conexdo total dos tecidos, mas com larga
protusdo ventral na face reparada da dura-mater, distorcendo o formato da

mesma em 74% dos casos.
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Hoffman et al. (1985) avaliam, retrospectivamente, 97 pacientes
portadores de lipomielomeningocele operados entre janeiro de 1960 e
dezembro de 1982. Excluem os pacientes com lipoma intra-espinhal sem
defeito dural e aqueles com lipoma subcutaneo sem acometimento medular.
Propbem uma classificacdo para as sequelas neurolégicas. Para a
avaliacdo, os pacientes sdo agrupados conforme a idade e adequacédo do
tratamento. Dos 97 pacientes, 62 recebem um tratamento inicial adequado,
dos quais 34 pacientes realizam o tratamento cirdrgico na idade abaixo de 6
meses e 28 pacientes nado realizam a cirurgia na idade adequada (6 meses
ou mais velhos). Vinte e quatro ndo recebem tratamento adequado e
necessitam reparacao e 11 pacientes recebem tratamento inicial inadequado
e submetem-se as reparacfes posteriores. Afirmam que quando os
pacientes sdo tratados com idade abaixo de 6 meses, as complicacbes
neuroldgicas e a necessidade de novo procedimento cirdrgico € menor que
Nos casos cuja cirurgia ocorre além dos 6 meses de idade. Na tenra infancia,
o déficit neurolégico se reverte. A capacidade de reversdo de déficits

neuroldgicos se reduz com o aumento da idade.

Maurer et al. (1985) apresentam um estudo experimental em 12 cées
adultos, submetidos & reparacéo dural com Vicryl® (Polyglactin 910). N&o
utilizam antibioticos e esterdides. Produzem, cirurgicamente, uma janela de
3cm de didmetro no osso temporal. A dura-mater foi retirada e re-suturada

em cinco cées, aplicam Gelfoan® sobre o defeito em dois cées e a fascia

temporal em outros dois cédes. Os cédes sao sacrificados a partir do primeiro
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més até o 14° més. No primeiro més, ndo se observam adesbes, forma-se
uma neomembrana. No 45° dia, constatam adesdo entre a sutura e o
sistema nervoso central. No 12° més e no 14° més, confirmam uma
neomembrana sem adesfes. O exame histopatolégico, com hematoxilina e
eosina, mostra que o Gelfoan® gera inflamacdo elevada e que a fascia

temporal, uma resposta inflamatéria moderada.

Cantore et al. (1987) publicam artigo no qual avaliam 11.373
neurocirurgias realizadas entre janeiro de 1967 e dezembro de 1984.
Referem a utilizacdo da dura-méater humana esterilizada com raios gama e
conservada em alcool em 804 (7,7%) casos. Informam que o primeiro relato
de uso do método foi em 1958 e que nenhum caso de rejeicao foi reportado
na literatura. Dos 804 casos nos quais se utilizam dura-mater de cadaver,
nao se observam complicacfes em 755 casos (93,9%), em 50 casos (6,2%)
ocorrem infec¢bes, dos quais infeccdo tardia em 28 (3,5%) e meningite em
22 (2,7%). Essas complicacbes ocorrem principalmente nos casos de
cirurgias de traumatismo cranial, de fistulas fluidas cérebro-espinhais e de
tumores da base cranial. Apontam como vantagens, a diversidade de
tamanhos, o método de esterilizagdo, a diminuicdo dos custos, que
consideram acessivel, e a possibilidade de utilizacdo do material que sobra,

apos re-esterilizacdo pelo mesmo método.

Cain et al. (1988) realizam estudo experimental comparativo “in vitro”

e “in vivo” para comparar a resisténcia proporcinada por diferentes técnicas
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de fechamento dural. O estudo “in vitro” utiliza segmentos de dura-mater
“fresca” obtidos do sistema nervoso central de cadaveres (doagoes).
Preparam-se segmentos quadrangulares de 5x5cm e realizam uma incisao
longitudinal de 4mm no centro. A incisdo é reparada com as oito técnicas
diferentes: pontos isolados simples (separados), pontos continuos
ancorados, pontos isolados simples (separados) reforcados com cola de
fibrina, pontos isolados simples (separados) reforcados com adesivo a base
de polimero de cianocrilato, pontos continuos ancorados reforcados com
cola de fibrina e pontos continuos ancorados reforcados com adesivo a base
de polimero de cianocrilato, colagem centralizada de uma membrana com
8mm de didametro com fibrina e colagem centralizada de uma membrana
com 8mm de didmetro com polimero de cianoacrilato. As suturas, com 1mm
de distancia entre pontos, sdo feitas com monofilamento de poliamida
(Nylon®) e lupa com maghnificacdo da imagem de 4,5 vezes. Os segmentos
sao fixados na abertura de uma camera preenchida por fluido que possibilita
0 aumento progressivo da pressdo, munida de transdutor digital e monitor
para o controle da pressdo no momento da ocorréncia de vazamento de
fluido no sitio reparado. Os segmentos de dura-mater humana reparados
constituem os corpos de provas para o ensaio de pressao. O estudo “in vivo”
é realizado em 36 coelhos Nova Zelandia submetidos a craniotomia bilateral
de 2x3cm, no sentido para-sagital, e uma incisdo na dura-méater de 3mm. As
lesBes séo reparadas com 0s seguintes métodos: pontos isolados simples
(separados), pontos isolados simples reforgcados com cola de fibrina, pontos

isolados simples reforcados com cola a base de polimero de cianocrilato e
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cola de fibrina. Os pontos sdo executados com monofilamento de poliamida
6-0 (Nylon®). No estudo “in vitro”, os melhores resultados sdo da sutura com
pontos continuos ancorados associados com cola a base de polimero de
cianocrilato cuja pressao média atinge 290,5mmHg e, em seguida, os pontos
isolados simples associados com cianocrilato com pressdo de 240mmHg. O
pior resultado é o do grupo com pontos isolados simples, 10,8mmHg. No
estudo “in vivo”, a cola de fibrina apresenta a menor resposta inflamatéria.
Nas suturas com associacdo da cola a base de polimero de cianocrilato,
ocorre intensa resposta inflamatéria e necrose na porc¢ao cortical do sistema
nervoso central logo abaixo da reparacédo. Caracteriza toxidade tecidual e

impossibilita seu uso como biomaterial.

Tamaki et al. (1988) revisam 60 casos de mielomeningocele
reparados. Realiza-se controle pds-operatorio com ressonancia magnética
em 29 destes. Os casos sao distribuidos em dois grupos. O grupo A é
formado com oito pacientes submetidos a tratamento da sindrome neural e 0
grupo B com 21 pacientes que ndo desenvolvem sindrome neural tardia.
Dos 60 pacientes, nove (15%) apresentam deterioracdo neural tardia, todos
estes com presenca de espinha bifida e trés com escoliose. Todos os
pacientes estudados apresentam cone medular baixo, dois casos
terminando em L5, seis casos em S1 e um caso em S3. Sete pacientes sédo
operados com “release”, quatro tem lipoma associado e em outros dois, 0
filum terminale. Apds a cirurgia, quatro pacientes sofrem com dor nas costas

e nos membros inferiores. A ressonancia magnética demonstra potencial
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adesdo no lado da reparacdo da mielomeningocele nos 29 pacientes

avaliados, com implantacdo baixa do cone medular.

Cammisa et al. (1989) publicam um estudo retrospectivo referente a
60 pacientes, 47 homens e 17 mulheres, com idade média de 34 anos,
submetidos a cirurgias para tratamento de fraturas explosivas dos corpos
vertebrais da coluna dorsal entre 1984 e 1988. Todas as cirurgias sao
realizadas duas semanas ap0s 0 traumatismo. Trinta pacientes nao
apresentam fratura da lamina vertebral associada e nem lesao dural no intra-
operatorio. Esse dado € significativo e indicativo de que a lesdo dural
posterior ocorre s6 com a presenca de fratura da lamina associada. Dos
outros 30 pacientes que apresentam fratura da lamina associada, cinco
apresentam fratura do segmento toracico e 16 (53%) tem lesao neural. Dos
16 pacientes com lesao neural, 11 (69%) tem lesdo dural associada. A leséao
neural associada com a fratura explosiva e com a fratura da lamina tem
100% de sensibilidade e 74% de especificidade como indicador de leséo

dural.

Sakas et al. (1990) realizam pesquisa experimental em 36 coelhos
Nova Zelandia brancos. O principal objetivo € determinar o material que
reduz a adesdo, do cérebro e ao local da reparagédo da dura-méter. Utilizam
dois tipos de implantes para substituicdo dural: Tecoflex® (resina
termoplastica sintetizada) e o filme de resina LR® (elastdmero termopléastico).

O grupo de animais cuja dura-mater é reparada com Tecoflex é formado por
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24 animais, dos quais 12 sdo usados para reparacado dural no sistema
nervoso central, apos lesdo de 3x10mm, e reparacdo com uma placa de
10x10mm. Na regido lombar, realiza-se uma laminectomia de L3 a L5 e,
apos, a lesdo e a implantacdo de um filme de Tecoflex® de 3x10mm. No
grupo que recebe o filme de resina LR®, utilizam-se 12 coelhos, com
implantacdo no sistema nervoso central de um filme de 7x7mm. Os
resultados sdo similares em todos os grupos. Nao ha aderéncias ou
qualquer reacdo. Concluem que os filmes de resina Tecoflex® e LR® s&o

biocompativeis.

Collins et al. (1991) apresentam os resultados preliminares de
pesquisa sobre reparacdo dural com membrana de colageno do tipo |
insolivel em 11 coelhos Nova Zelandia brancos com peso variando entre 3 e
4kg. Do lado esquerdo da dura-mater, como controle, corta-se e levanta-se
um retalho (“flap”) e, imediatamente a seguir, recoloca-se no mesmo local e
sutura-se com Vicryl® 2-0. Do lado direito, o retalho é retirado e substituido
por uma membrana de colageno bovino do tipo |, também suturada com fio
de Vicryl® 2-0. Sacrificam os animais aos 16, 28, 42 e 56 dias apds a
implantacéo do filme de coldgeno e submetem amostras de tecidos a anélise
histopatoldgica. Apdés 16 e 28 dias, ndo se observam sinais de reacéo
inflamatoria ou de fibrose no lado controle. Apo6s 42 dias, verificam pequena
presenca de células inflamatodrias. Apds 56 dias, intensa conexdo do tecido
depositado, aderéncia pio-aracnoidal, mas com a barreira dural totalmente

restabelecida. Aos 16 dias, a membrana de colageno se comporta de forma
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semelhante. Ndo sdo encontrados sinais de necrose ou de inflamacéo no
sistema nervoso central. Aos 28 dias, verifica-se a maior infiltracdo de
fibroblastos. Aos 42 dias, apresenta acelularidade e avascularidade no local
do implante, de forma muito semelhante ao controle. Aos 56 dias o filme
encontra-se intensamente infiltrado com células de tecido conectivo e
depdsitos de colageno novo. Notam-se adesdes e células de tecido
inflamatorio. O filme parece formar uma barreira continua semelhante ao da
dura-méater. Apds 21 dias, o colageno encontra-se totalmente remodelado.
Referem a facilidade de producédo e esterilizacdo de filmes de variadas
formas, dimensdes e espessuras e a sua substituicdo em aproximadamente
dois meses sem apresentar resposta inflamatoria significativa e minimo risco
de complicacbes a longo prazo, ao contrario do que pode ocorrer com 0S

aloenxertos devido aos contaminantes antigénicos encontrados.

Foyt et al. (1996) publicam artigo no qual apresentam os resultados
de experimentos “in vitro” e “in vivo” sobre técnicas de reparacdo dural.
Produzem lesao dural ao nivel cranial em cadaveres “frescos” apos trés
horas “post-mortem”. A reparacao da lesédo é efetuada com trés diferentes
formas: sutura com fio de seda 4-0, sutura com fio de seda 4-0 associado
com reforco de fusdo tecidual a laser e apenas com fuséo tecidual a laser.
Os tecidos reparados com essas técnicas sdo submetidos a ensaios de
pressao hidrostatica. O grupo submetido a reparacdo com sutura com fio de
seda 4-0 associado com refor¢o de fuséo tecidual a laser apresenta o melhor

resultado e o grupo reparado apenas com o laser, o pior resultado. O estudo
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“in vivo” é realizado em 15 ratos da linhagem Lewis (LEW), cinco animais por
grupo. O experimento também é feito ao nivel cranial e com as mesmas
técnicas. Realizam-se suturas isoladas simples, porém o fio de seda 4-0 &
substituido pelo Prolene® 9-0. Produz-se um defeito dural de lcm. Dois
animais em cada grupo sédo submetidos a eutanasia imediatamente apos o
reparo e os demais, em duas semanas. O uso do laser leva a alteractes
histol6gicas na superficie do cértex cerebral em uma camada de células
superficiais, em dois casos, dos 10 espécimes submetidos, ocorrem lesées

por queimadura.

Park et al. (1998) apresentam os resultados de um estudo
prospectivo, randomizado, com 72 ratos Wistar, fémeas, com o objetivo de
avaliar os substitutos durais (membranas) de Gore-Tex®, de filme de
colageno e de dura-méter liofilizada de ratos Wistar doadores. Realizam a
laminectomia ao nivel de L1 e uma durotomia eliptica de 3x1mm. A
reparacdo da dura-mater, ou duroplastia, € feita com os trés tipos de
membrana, sendo todas suturadas com fio de poliamida (Nylon®) 10-0 e
agulha atraumatica. A metade dos animais de cada grupo é submetida a
compressdo medular no ponto médio da duroplastia através de pingcamento
(“clip”) de 25g por um minuto. Metade dos animais sdo submetidos a
eutanasia ap0s oito semanas. Ndo se observam diferencas na funcao
neurolégica entre os trés grupos sem compressdo medular. Todos os
animais apresentam alguma adeséo entre o material de implante e o tecido

neural. Nao se constata desmielinizacdo ou perda axonal na medula
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espinhal dos animais sem lesdo. Degeneracdo medular ocorre em uma
pequena area na regido dorsal em um rato do grupo de filme de colageno e
em trés animais do grupo de dura-mater liofilizada. Nao ha diferenca entre
as medulas dos grupos sem compressao medular. Nos grupos com
compressado medular, a degeneracao neural é severa, mas, também, nédo se
comprova diferenca entre as medulas dos trés grupos. O grupo tratado com
Gore-Tex® mostra a menor reacdo celular em comparacéo com os demais,
com minima fibrose. O grupo reparado com filme de colageno apresenta a

maior reacao inflamatéria e de “corpo estranho”.

Wang et al. (1998) realiza estudo retrospectivo com 641 pacientes
submetidos a descompresséo lombar entre julho de 1989 e julho de 1994,
examinados por avaliadores independentes. Oitenta e oito pacientes
apresentam lesdo medular intra-operatéria. A prevaléncia varia de acordo
com o diagnéstico, sendo que as cirurgias de revisdo apds laminectomia,
sdo as maiores causas de lesdo, seguidas da estenose degenerativa lombar.
Os pacientes com lesdo dural sdo submetidos a reparagdo com sutura
continua com fio de seda 4-0 ou 5-0 e Gelfoan® sobre a sutura e uso de
dreno subfacial. Apenas um caso apresenta lesdo dural anterior e nao
possibilita a reparacdo. Oitenta e seis pacientes evoluem com sucesso apos
a reparacgao intra-operatoria, dos quais 76 pacientes mostram excelentes e
bons resultados. Nenhum paciente apresenta déficit neurolégico ou sintomas

nas extremidades. Um paciente evolui com aracnoidite, mas recebe varios

procedimentos e exames invasivos prévios.
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Aliredjo (1999) descreve o0 caso de um paciente com 5 anos de
idade, nascido prematuramente, que apresenta diagnoéstico de doenca do
trato respiratério e do pancreas e defeito espinhal no segmento de L3, L4 e
L5, sem alteracBes neurologicas no nascimento. Aos 3 anos de idade, o
paciente apresenta um quadro de dor lombar e deformidade no membro
inferior direito. Realiza o fechamento do defeito lombar com sutura dural e
membrana de Gore-Tex®. N&o identifica fibrose e ades&o neural. Afirma ser

uma importante opcado no tratamento das alteracdes espinhais.

Cammisa et al. (2000) publicam um estudo com a analise
retrospectiva de 2.144 pacientes submetidos a procedimentos cirargicos
espinhais entre janeiro de 1989 e dezembro de 1998, desses 422 sé&o
cervicais (338 anteriores e 84 posteriores), sete toracicos posteriores e 1.715
lombares (1.646 posteriores e 69 anteriores). Durotomia € observada em 74
pacientes, dos quais 28 (37,8%) submetem-se a cirurgias previas, de uma a
seis procedimentos. Ocorrem 66 casos (3,1%) de laceragéo dural acidental,
dois em cirurgias cervicais e as demais em procedimentos lombares.
Nenhum caso em procedimento toracico. Em 60 casos, o defeito é reparado
no trans-operatorio, todos reparados usando fio Prolene® 5-0, com sutura
continua ancorada. Dependendo do lado do defeito, da qualidade do reparo
e da qualidade do tecido, associa-se, na sutura, musculo ou tecido adiposo
em 10 pacientes, cola de fibrina em 17 pacientes e tampéao de fibrina em 17

pacientes. A incidéncia varia de acordo com procedimento cirdrgico
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especifico, mas foi maior no grupo com revisdo cirdrgica. Nos pacientes sem
deteccado previa da lesdo dural, seis sdo submetidos a reparacao cirurgica.
Nenhum paciente apresenta sequelas ou complicagcbes a longo prazo,

comparados com 0s pacientes submetidos a procedimentos sem lesao dural.

Carl et al. (2000) realizam um estudo retrospectivo com 60 pacientes
com fraturas explosivas, na regido lombar e toracolombar, que s&o
submetidos a descompressdo e fusdo vertebral anterior de um a 12 dias
apos a fratura. A idade media dos pacientes € de 32 anos, variando entre 16
e 66 anos. Avaliam-se os pacientes pela escala de Frankel na admisséao e
no pés-operatério. Realizam, também, exames radiografico e tomografico. A
indicacdo para cirurgia por via anterior da-se nos casos de lesdo neural
incompleta devido a compressdo por disco ou fragmento Gsseo,
comprometimento do canal medular maior que 50% do diametro e
assintomatico, em pacientes com idade abaixo de 40 anos. S&o
documentados seis casos (10%) de laceracdo dural anterior, todas
reparadas com sutura ndo absorvivel com Nylon® 4-0, técnica dificil e
trabalhosa. Em cinco pacientes, ndo se verifica qualquer intercorréncia, mas
um evolui com fistula liqtérica, tratada com sucesso através de drenagem

subaracndidea.

Bosacco et al. (2001) fazem uma revisdo bibliografica sobre as
técnicas, tratamentos e estratégias nos casos de lesdo dural. Constatam que

a durotomia acidental € a complicacdo mais frequente, variando de 1,8% até
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17,4% em funcdo do tipo de procedimento, e que as re-operacdes
apresentam a maior freqiéncia de lesdo. Relatam que o trauma espinhal,
também, € uma importante causa de lesdo dural, principalmente, nas
fraturas explosivas da coluna. Afirmam que a deteccdo da lesdo dural no
pos-operatorio é dificil e que se deve associar o exame clinico (fistula
liqudrica, fraqueza, nauseas, vomitos, diplopia, visdo turva e cefaléia
postural) com os exames de imagem (a tomografia computadorizada com
contraste intratecal e a ressonancia magnética, exame sensivel para
averiguar o acumulo de ligtor). Defendem que quando detectado no intra-
operatorio, o reparo € obrigatério. Indicam a sutura com material néo
absorvivel, sem o uso de drenagem. Os reparos pos-operatérios podem ser
feitos com drenos subaracnoideos, mantidos por quatro dias. O tampéao de
sangue, também, pode ser usado. Informam que alguns estudos indicam até
97,5% de sucesso. A cola de fibrina com aplicacdo percutanea, guiada por
tomografia, também, € uma alternativa, mas com poucos estudos e taxa de
sucesso em torno de 50%. Concluem que a lesdo dural, quando tratada

adequadamente, ndo leva a alteragdes quanto a morbidade a longo prazo.

Aydinli et al. (2001) avaliam 45 pacientes que sofreram fraturas
explosivas (47 fraturas) com tempo de segmento médio de 52 meses, 18
homens e 27 mulheres, com idade média de 33 anos, variando entre 15 e 70
anos. Trinta e trés pacientes (73%) sofrem fratura apdés queda de altura e 12
(27%) por acidente de transito. A maior parte das fraturas ocorrem na juncao

toracolombar. A lesé@o dural estd associada com a fratura explosiva. A leséo
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neurolégica é reportada em 30% a 60% dos pacientes com fratura

toracolombar explosiva.

Kanamori et al. (2001) publicam um artigo no qual avaliam 22
pacientes, 16 homens e seis mulheres, com idade entre 17 e 79 anos,
submetidos a cirurgia descompressiva, dos quais 16 realizam discectomia e
seis, laminectomia apenas. Nao incluem pacientes submetidos as cirurgias
de fusdo. Em todos os pacientes, utiliza-se tecido gorduroso sobre a area
descomprimida, com diametro de 5mm. Realizam ressonancias magnéticas
aos trés, sete, 21 e 42 dias de pos-operatério e apés um ano. Dos 22
pacientes estudados, apenas oito tem avaliacdo de um ano de pos-
operatorio. Em todos os pacientes observa-se uma reducdo de 52% do
tecido adiposo apds 42 dias de pos-operatério e de 33%, apds um ano.
Concluem que ocorre remodelacdo do tecido adiposo e que este se mantém

vivo, protegendo a dura-mater.

Black (2002) descreve uma técnica de reparacdo da dura-mater, um
aperfeicoamento da técnica de Mayfield, e defende que o transplante
autdlogo de tecido adiposo serve como excelente selante. Relata a
reparacdo de 27 lesBes durais anteriores, iatrogénicas, em 1.650
procedimentos extradurais. A técnica de reparagdo emprega uma
combinacéo de tecido adiposo selado com cola de fibrina e Gelfoan® ou
Surgicel®. Afirma que o tecido adiposo sobrevive por um longo periodo de

tempo e apresenta revascularizacao.
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Galvdo (2003) defende sua dissertacdo de mestrado junto ao
Departamento de Ortopedia e Traumatologia da FMUSP na qual apresenta
um estudo experimental prospectivo randomizado para avaliar os efeitos da
terapia por oxigénio hiperbarico em 17 ratos Wistar, machos, com peso entre
265 gramas e 426 gramas, submetidos a lesdo medular. Os animais sao
submetidos a laminectomia de T8 e T9 em aparelho computadorizado de
impacto por queda de massa NYU Impactor, desenvolvido pela New York
University para promover uma lesdo medular padronizada. Apos a leséo, os
animais sao distribuidos entre dois grupos: 10 ratos no grupo tratado com
oxigénio hiperbarico e 10 ratos no grupo controle, sem tratamento. Todos os
ratos dos grupos controle e submetidos a terapia por oxigénio hiperbarico
sdo avaliados no segundo, nono, 162 23° e 30° dia de pds-operatério
através da escala BBB e submetidos a eutanasia no 30° dia. Realiza a
analise histologica da medula e classifica a hiperemia, a degeneracao da
substancia nervosa, a necrose e o infiltrado celular em ausente, discreto,
moderado e acentuado. Demonstra melhora da recuperacao locomotora nos
ratos tratados com oxigénio hiperbarico nas fases iniciais de avaliacdo, mas,

que ao final do periodo de avaliacdo, ndo se comprova diferenca entre os

grupos, ou seja, a melhora inicial ndo se mantém.

Narotam et al. (2003) descrevem uma técnica de reparacdo da dura-
mater, ap6s durotomia, com esponjas de matriz de colageno (DuraGen®).

Referem a realizagéo dos primeiros estudos experimentais para reparo dural
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em primatas em 1993 e que, em 1995, os estudos clinicos e patologicos

confirmam a eficiéncia da esponja de matriz de colageno.

Akeson et al. (2004) apresentam um estudo comparativo
randomizado para investigar a inibicdo da fibrose lombar p6s-operatéria com
0 uso de membranas de gel de &cido hialurénico de alto peso molecular (gel
HMW HA) e de barreiras bioabsorviveis de protecao dural. Utilizam 98 ratos
da raca Halam Sprague-Dawley, distribuidos em cinco grupos: grupo
controle sem cirurgia, grupo submetido a laminectomia sem tratamento e
lesdo do disco intervertebral, grupo submetido a laminectomia e lesédo do
disco intervertebral e a tratamento com gel HMW HA, grupo submetido a
lesdo do disco intervertebral e laminectomia e a tratamento com barreira
bioabsorvivel com fechamento dos muasculos paraespinhais e grupo
submetido a lesdo do disco intervertebral e laminectomia, sem fechamento
dos musculos paravertebrais. Nos grupos experimentais, realiza-se a
laminectomia no nivel L5-L6, com lesdo do disco intervertebral unilateral. O
namero de animais variou de seis a 13 por grupo. O periodo de manutencao
dos animais foi de trés a oito semanas. A fibrose aparece mais intensamente
na oitava semana. Ndo se comprovam diferencas entre 0s grupos no

periodo de trés a oito semanas.

Megyesi et al. (2004) comparam a integridade do fechamento dural
proporcionado por diferentes técnicas de reparagao dural “in vitro”. Formam

oito grupos experimentais com 10 segmentos de dura-méater craniana de
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cadaveres (doacdo) cada. Avaliam a eficacia da reparacdo de lesdes
lineares de 2cm por quatro técnicas de sutura diferentes e da reparacéo de
“‘janelas” de 1x3cm por duroplastia com retalhos de dura-mater suturadas
pelas mesmas quatro técnicas: sutura com pontos isolados simples
(separados); com pontos continuos simples; com pontos continuos
ancorados e com pontos helicoidais verticais (chuleio ou tipo “colchoeiro”).
Cada segmento de dura-mater € fixado sobre a abertura (“boca”) de um
recipiente de vidro com 6,7cm de diametro (vaso comunicante) preenchido
com solucdo salina com corante (azul de Evans). Em cada segmento,
produz-se uma incisao linear de 2cm de comprimento ou uma “janela” de
1x3cm para, em seguida, reparar-se com uma das referidas técnicas de
sutura ou pela duroplastia, respectivamente. As suturas sao feitas com fios
de seda 3-0. Apds a reparacdo, injeta-se soro sob pressao no interior do
recipiente e mede-se a pressao necessaria para o extravasamento do liquido
pelas suturas. Medem-se as pressdes para produzir o primeiro (vazamento
primario) e o segundo (vazamento secundario) vazamentos. A pressao
medida para produzir o segundo vazamento avalia a capacidade residual de
fechamento apos a primeira falha. Entre as técnicas de reparacdo de lesdo
linear por suturas, a sutura com pontos isolados simples (separados) é a
mais eficaz e o extravasamento primario de liquido ocorre ao atingir, em
média, uma pressdo de 20mmHg. Nao ha diferenca significante entre as
pressfes (vazamento primario) dos demais pontos. As pressdes necessarias
para produzir o vazamento secundario sao significativamente menores em

todas as técnicas e ndo se comprovam diferengas entre elas. O vazamento
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ocorre principalmente pelas bordas da linha da sutura (sitio da inciséo
linear). Dentre as técnicas de reparacdo com duroplastias, as mais eficazes
sdo as que utilizam a sutura do segmento de dura-mater com pontos
isolados simples (separados) e com pontos continuos ancorados. Suportam
uma pressao de extravasamento primario, em meédia, de cerca de 12mmHg,
As outras duas apresentam extravasamento primario em torno de 8mmHg.
N&o se comprova diferenca entre as pressfées para o vazamento secundario,
porém sao sempre menores que as pressdes dos vazamentos primarios. O
vazamento ocorre principalmente pelos furos da sutura no caso de utilizar
pontos isolados simples (separados) e pela borda da linha da sutura nas
demais técnicas. Os cantos (ou “angulos da janela”) sdo pontos criticos para

ocorréncia de vazamentos com qualquer técnica.

Narotam et al. (2004) apresentam um estudo retrospectivo com 110
pacientes, 77 homens e 33 mulheres, com a idade média de 50,7 anos,
submetidos & reparacéo dural usando técnica com DuraGen® apés um
periodo de segmento de oito anos. Dos pacientes incluidos no estudo, 66%
sdo operados devido a degeneracgédo discal, 12% devido a traumatismos e
13%, tumores. Posiciona-se uma membrana de DuraGen® para cobrir
diretamente o defeito, com margem de 1cm além do limite da lesdo e uma
peca para cobrir a laminectomia. Em quatro pacientes, associa-se o0 uso de
cola de fibrina e DuraGen®. Ocorrem trés (2,7%) casos de complicacdes por
fistula, quatro (3,6) por pseudomeningocele e dois (1,8%) por infec¢cao, uma

profunda e outra superficial. Concluem que a utilizacdo de membranas de
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DuraGen® é compativel com o uso de cola de fibrina e sutura, com eficiéncia

em 95% dos casos.

Stambough (2004) publica artigo de revisdo da literatura no qual
relata que a sutura da lesdo dural associada com a cola de fibrina ndo é um
método 100% efetivo. Refere que, segundo Shafrey et al, ocorrem falhas em
cerca de 7% dos casos, que 0 cirurgido necessita de experiéncia para
realizar essa técnica e que ha um aumento do tempo cirdrgico. Defende que
o DuraGen® depositado diretamente sobre o sitio de lesdo, quando esta é
menor que 1lcm, apresenta indice de sucesso de 95% e economia do tempo
de reparacdo. Recomenda a realizacdo de estudos prospectivos
randomizados para comparar a sutura dural, a cola de fibrina e o DuraGen®
devido as diferencas entre as doencas de base dos pacientes incluidos nos

trabalhos de avaliacdo da sutura e da cola.

Haq et al. (2005) realizam estudo prospectivo comparativo com 26
porcos, dos quais, seis foram sacrificados antes do periodo programado de
oito semanas devido a complicacdes. Distribuem o0s animais em quatro
grupos, conforme o material de reparagao dural: Surgicel®, DuraGen®,
Durasis® e Preclude®. A andlise histopatolégica avalia adesao, formagéao de
fibrose, resposta inflamatéria e mudancas na medula. Os materiais de
reparacdo dural sdo implantados na regido lombar alta (L2). A dura-mater é
exposta e faz-se uma lesédo na linha média. Produzem-se membranas com

0S materiais substitutos nas dimensdes padronizadas de 2xlcm que sao
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colocadas diretamente no sitio de lesdo e fixadas com sutura local com
Prolene® 6-0. Apds oito semanas, efetuam a eutanasia. Preparam cinco
laminas por animal. A fibrose local, a inflamacgao crénica, a reagao de “corpo
estranho” e as mudancgas na medula sdo graduadas em ausente, minima,
moderada e severa. As membranas de Surgicel® e de DuraGen® sdo
completamente absorvidas e ndo se evidencia qualquer formacéo
inflamatoria nos tecidos dos cortes avaliados. As laminas de tecido oriundas
do grupo Preclude® apresentam o maior indice de reacdo de “corpo
estranho”, fibrose e reagao inflamatéria cronica. Também, € o Unico material
gue apresenta encapsulamento e neomembrana. Os melhores resultados
sdo observados nas amostras de tecido dos grupos DuraGen®, Surgicel®,

Durasis® e Preclude®, nesta ordem.

Nakamura et al. (2005) apresentam um estudo prospectivo
randomizado em 39 pacientes com tumora¢ao na regido medular. Procuram
avaliar a eficacia da cola de fibrina autéloga. Distribuem os pacientes em
trés grupos: fechamento dural, fechamento dural associado com cola
autdloga, fechamento dural associado com Beriplast® P. Dos 39 pacientes,
em 16 emprega-se, também, dura-mater artificial (Gore-Tex®) devido ao tipo
de incisdo — transversal — na dura-mater, por ocasido da tumoracdo. Medem
o volume de fluido cérebro-espinhal pdés-operatério drenado no local da
cirurgia. Utiliza-se drenagem fechada externa, sem pressdo negativa, até o
terceiro pés-operatério. Comparam os volumes drenados nos niveis cervical,

toracico e lombo-sacro. No grupo controle (sem cola), verifica-se uma
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drenagem de 1.026ml, em média, de 429ml com cola autdloga e de 639ml|
com Beriplast® P. Nos pacientes com Beriplast® P, aumento da drenagem,
independente do nivel. O local da atuacado cirargica (nivel) interfere no
volume resultante da drenagem. Na regido cervical o volume drenado é
maior e na lombar, menor. Em nenhum grupo ou nivel ocorre fistula de
liqlior. O custo de 10ml da cola bioldgica é de US$ 55 e de 1ml da Beriplast®
é US$ 210. O volume drenado do grupo com adesivo autologo € o menor.
N&o observaram complicacdes. A seguranca do uso dos dois tipos de

adesivo, autdlogo e comercial, € equivalente.

Oliveira (2005) realiza estudo prospectivo randomizado (dissertacéo
de mestrado defendida no Departamento de Ortopedia e Traumatologia da
FMUSP) para a avaliacdo da compressdo medular em 50 ratos Wistar,
machos, com peso entre 250 e 480 gramas. Formam cinco grupos: um
grupo controle submetido a laminectomia nos niveis de T8 a T12, sem leséo
medular; um grupo submetido a laminectomia com compressao medular por
fita (compressado por redugdo perimetral da fita ou do didmetro da medula)
de compressdo e descompressdo ap6s cinco minutos; um grupo submetido
a laminectomia por fita e descompressédo apos 24 horas da lesdo; um grupo
submetido a laminectomia com fita e descompresséo ap6s 72 horas e um
grupo submetido a laminectomia com fita por todo o periodo até a eutanasia.
Realiza-se a avaliagao funcional da marcha utilizando a escala de Basso,
Beattie and Bresnahan (escala BBB) no primeiro e no 28° dia de pos-

operatorio, apds o qual realiza-se a eutanasia dos animais. Realiza, também,
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o potencial evocado motor dos ratos e a andlise histologica da medula. A
analise histolégica classifica as alteracdes da medula quanto ao grau de
hiperemia, ao grau de degeneracdo da substancia nervosa, ao grau de
necrose e ao grau de infiltrado celular em ausente, discreto, moderado e
acentuado. Demonstra haver relacdo direta entre a capacidade de
recuperacdo neurolégica avaliada pelos trés métodos e o periodo de tempo

sob compressdo medular (momento da descompressao).

Saxler et al. (2005) publicam estudo retrospectivo com 1.280
pacientes submetidos a discectomia para remocdo de hérnia discal, dos
quais 41 apresentam durotomia acidental. A lesdo € reparada no intra-
operatério com fio Prolene® 5-0 em 24 casos e com tecido adiposo
associado com Gelfoan® em 11 casos. A lesdo da dura-mater ndo é
reparada em seis casos. Selecionam 41 pacientes, ao acaso, dentre aqueles
submetidos a resseccdo de hérnia discal, sem lesdo dural, para compor o
grupo controle e realizar estudo comparativo. Apés 10 anos de pos-
operatorio, 90,2% do grupo controle e 75,6% do grupo experimental néo
apresentam qualquer alteracdo. No poOs-operatério imediato, a cefaléia esta
presente em 31,7% dos pacientes com lesdo e em 9,8% dos pacientes do
grupo controle. A dor lombar é referida por 60,9% dos pacientes do grupo
com leséo e por 51,2% do grupo controle. Quanto ao retorno ao trabalho e a
pratica de esportes, 63,4% dos pacientes com lesdo e 46,3% dos pacientes
sem lesdo dural ndo retornam. No grupo com lesdo, 19,5% dos pacientes

foram submetidos a reoperacdo e, no controle, 12,2%. Concluem que os
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pacientes que sofreram uma durotomia acidental apresentam resultados

clinicos piores e sequelas clinicas a longo prazo.
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4 METODOS
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4. METODOS

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado, através do protocolo
172/06, pela Comissdo de Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo em 25 de maio de 2006.

Esta pesquisa foi realizada no Laboratério de Traumatismo
Raquimedular e Nervos — LETRAN do Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo.

Os experimentos com animais foram realizados de acordo com a
legislacdo brasileira em vigor, atenderam-se as exigéncias previstas no
projeto de Lei n® 11.794 (Brasil, Lei n® 11.794, 2008), aprovado em outubro
de 2008, que estabelece os procedimentos para o uso cientifico de
animais, e aos 12 artigos postulados nos “Principios éticos na
experimentagdo animal” do COBEA (Colégio Brasileiro de

Experimentacdo Animal, 1991).
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MODELO EXPERIMENTAL DE LESAO DURAL

Animais de Experimentacéo:

Foram utilizados 70 ratos (Rattus norvergicus) machos da linhagem
Wistar, com, no minimo, doze semanas de idade, pesando entre 300 e 350
gramas, dos quais 34 foram excluidos do estudo de acordo com os critérios
de exclusdo. Todos os animais foram oriundos do Centro de Bioterismo da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

No momento da recepcéo, todos os ratos foram avaliados quanto aos
critérios de incluséo:
e Ratos da linhagem Wistar;
¢ Machos adultos jovens (entre 12 e 25 semanas de vida, inclusive);
e Peso entre trezentos e trezentos e cinqglienta gramas, inclusive;

e Condicéo clinica e motricidade normais.

Formacgdo dos grupos experimentais:

Distribuiram-se o0s ratos aleatoriamente (por sorteio) pelos quatro
grupos experimentais, identificados através de marcagcédo ou ndo da cauda,
sendo que apdés o procedimento cirdrgico, repuseram-se 0S animais
excluidos, sempre que necessario, de forma a manter um nimero minimo de
9 animais por grupo:

e Grupo 1, controle, sem marcacao — ratos submetidos a lesado da dura-

mater, sem tratamento posterior (Tabela 1 - animais de um a nove);
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e Grupo 2, marcagdo com listras pretas — lesédo dural reparada com
pontos isolados simples (separados) (Tabela 1 - animais de 10 a 18);

e Grupo 3, marcacdo com listras pretas e vermelhas — lesdo dural
reparada com membrana de colageno bovino - DuraGen® (Tabela 1 -
animais de 19 a 27).

e Grupo 4, marcacdo com listras vermelhas — lesdo dural reparada com

cola de fibrina - Beriplast® P (Tabela 1 - animais de 28 a 36);

Procedeu-se a identificacdo dos ratos da mesma gaiola e a

manutenc¢ao dos ratos de uma mesma ninhada ou relacionados, juntos.

Acondicionaram-se até cinco ratos de uma mesma ninhada por gaiola
(comprimento de quarenta centimetros e largura de sessenta centimetros),
que foram identificadas conforme o grupo experimental. Mantiveram-se as
gaiolas em ambiente climatizado, sob condi¢des de higiene, de alimentacéo
e de hidratacdo adequadas no Laboratorio de Estudos do Traumatismo
Raquimedular e de Nervos- LETRAN do Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

Realizou-se 0 manuseio continuo dos animais antes da lesdo para

acostuma-los ao manejo dos experimentadores (Galvéao, 2003).
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Antibioticoterapia:

Todos os animais receberam antibidticoterapia profilatica (25mg/kg de
Cefazolina, por via subcutanea), pré-operatéria, 24h e 48h apods a leséo
(Rodrigues, 1999). Nenhum animal apresentou infeccdo profunda e néo foi

necessario estender o tratamento.

Procedimentos Anestésicos:
Anestesiaram-se 0s ratos com pentobarbital intraperitoneal. A dose

utilizada foi entre 55 a 75mg/kg (Rodrigues, 1999).

Laminectomia:
Todos o0s animais foram operados pelo mesmo grupo de

pesquisadores.

Realizou-se, inicialmente, a tricotomia da regido dorsal da coluna
vertebral apés a confirmacéo da efetividade do procedimento anestésico, foi
feita a anti-sepsia da regido dorsal com produtos a base de iodo e alcool
etilico. Identificaram-se, através de contagem dos arcos costais, 0s niveis de
T8 a T12 e procedeu-se a marcagdo. Apos a incisdo da pele na linha média
dorsal para expor as Vvértebras toracicas, cortaram e afastaram-se o0s
musculos inseridos nos processos espinhosos de T9 a T11. Utilizou-se um

coagulador bipolar para estancar os sangramentos quando necessario.
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Realizaram-se as laminectomias da oitava e nona vértebras com um
“saca-bocados” microcirurgico. Iniciou-se a retirada das vértebras pela borda
caudal de T9 e seguiu-se retirando pequenos fragmentos, delicadamente,
até o final da lamina de T8. Tomaram-se os devidos cuidados para preservar
o saco-dural (Figura 1). Apos a dissecacdo, obteve-se uma exposicdo da

dura-méater de aproximadamente 1cm.

Procedimentos durais:

Com o auxilio de um microscoépio cirargico, realizou-se a lesdo do
saco dural, no centro do segmento, com um bisturi com lamina nimero 11
(Figura 1). Pressionou-se suavemente o saco dural com o bisturi numa
angulacdo cranio-caudal de 45 graus até o vazamento liqlorico. Procedeu-
se uma incisao longitudinal de 0,5cm de comprimento. Tomaram-se 0s
devidos cuidados para néo provocar qualquer eventual dano ao tecido neural

subjacente.



Figura 1
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Detalhes da execucdo da laminectomia: A - incisdo na linha
média no local previamente preparado, apds tricotomia, anti-
sepsia, identificagdo dos niveis de T8 a T12 e marcagéo; B - corte
e afastamento dos musculos inseridos nos processos de T9 a
T11; C - laminectomias da oitava e nona vértebras com um “saca-
bocados” microcirdrgico; D - exposicdo da dura-mater de
aproximadamente 1cm
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Procedimentos de reparacdo da dura-mater:
Repararam-se as durotomias através de trés métodos diferentes:
sutura com pontos isolados simples, reparacdo com membrana de colageno

e reparacao com cola de fibrina.

Utilizaram-se 0s seguintes instrumentos e materiais para a reparacao
cirdrgica da dura-mater: porta-agulha, pincas de microcirurgia, fios de sutura
monofilamento de poliamida (Nylon®) 8-0 com agulhas atraumaticas,
membrana esponjosa de colageno bovino, porosa, absorvivel, para enxerto
dural da marca DuraGen® (matriz de enxerto dural DuraGen® da Integra
LifeSciences Corporation®, Plainsboro, Estados Unidos da América) e cola
de fibrina da marca Beriplast® P (selante de fibrina Beriplast® P da ZLB

Behring® Gmbh, Marburg, Alemanha, atual Aventis Behring®).

Na reparacdo com sutura, utilizaram-se fios de sutura monofilamento
de poliamida (Nylon®) 8-0 com agulhas atraumaticas (Riew et al., 2003) e
realizaram-se os pontos isolados simples (separados) com espacamento de

1mm (Figura 2).

Na reparacdo com membrana de colageno, utilizaram-se segmentos
retangulares de membrana de DuraGen®, medindo 1,0cm de comprimento e
0,5cm de largura, depositadas diretamente na dura-méater, de forma

centralizada, no sitio da lesdo e fixadas através de gotejamento de soro
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fisiologico (solucédo isotbnica de NaCl a 0,9%). Foram necessarias cerca de
10 gotas de soro fisiologico para a embebicdo e fixacdo da membrana de

DuraGen® (Figura 2).

Na reparacdo com cola de fibrina, aplicou-se aproximadamente
0,25ml de selante Beriplast® P diretamente no sitio de lesdo conforme as
instrucdes do fabricante, com o gotejador proprio, quantidade suficiente para

formar uma camada sobre a inciséo (Figura 2).

Seguiram-se as instrucdes de utilizacdo e as precaucdes descritas
pelos fabricantes da membrana de colageno (Integra LifeSciences

Corporation®, 2007) e da cola de fibrina (Rodrigues, 2007).

Procedimento ap06s areparacao:

Realizou-se a aproximacao dos planos: muscular, da fascia e da pele
com sutura de pontos isolados simples com fio de sutura monofilamento de
poliamida (Nylon®) 4-0. Procedeu-se a analgesia por um periodo de 24 horas
pos-operatorias, ministrando 0,1ml de dipirona sédica, a cada doze horas,
por via intraperitoneal. Nao se administraram antiinflamatérios para evitar

interferéncia nos resultados.
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Figura 2

Técnicas de reparacdo dural: A — sutura com pontos isolados
simples (separados) com fios de sutura monofilamento de
poliamida (Nylon®) 8-0 e agulha atraumaticas; B - detalhe do
fechamento dural com distancia entre pontos de
aproximadamente 1,0mm; C — corte dos segmentos retangulares
de membrana de colageno bovino DuraGen®, medindo 1,0cm de
comprimento e 0,5cm de largura; D — detalhe da colocacdo do
retalho de DuraGen® diretamente cobre a dura-mater, de forma
centralizada, no sitio da les&o; E — selante de fibrina Beriplast® P
F — detalhe do processo de gotejamento de aproximadamente
0,25ml de cola de fibrina sobre o sitio da lesédo dural
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Manutencé&o dos animais:

Retornaram-se os ratos as mesmas gaiolas de origem, mantendo os
mesmos grupos de até 5 animais. No pos-operatorio, todos os animais foram
mantidos nas mesmas condicbes ambientais (Rodrigues, 1999) em local
com temperatura constante em torno de 28°C, com ciclo circadiano
constante (periodos ciclicos de luz-escuriddo de 12 horas), reposicao de
agua e racao apropriada para a espécie uma vez ao dia (acesso “ad libitum”)
e limpeza da gaiola e troca da maravalha periddicas até o final do

experimento.

Critérios de excluséo, de interrupcéo (suspensao) e de encerramento:
Adotaram-se 0s seguintes critérios de excluséo:
e Obito apos lesio;
e Perda de tecido na area lesada,;
e Autofagia ou mutilacdo entre os animais;
¢ Infeccéo profunda ou refrataria a antibioticoterapia apés a leséo;
e Auséncia de controle de esfincter anal ou vesical;
e Auséncia ou alteragdo de atividade motora nos membros apds a

lesdo.

Os critérios de exclusdo foram verificados durante a abordagem

cirirgica e o pés-operatério dos animais.
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Caso ocorressem indices elevados e nao justificaveis de perda (6bito
ou exclusdo) ou de sofrimento extremo dos animais, 0 experimento seria
suspenso e a metodologia revista. Caso as causas ndo pudessem ser

identificadas e sanadas adequadamente, 0 experimento seria encerrado.

Eutanasia:
Os animais de todos os grupos foram sacrificados no 24° dia de pos-

operatorio. Utilizou-se uma dose letal de pentobarbital (140mg/kg) por via

intraperitoneal, sob anestesia.

Coleta e preparacao das amostras de tecido medular:

Os animais foram posicionados em decubito ventral e expds-se, por
planos, o local da reparacao prévia da dura-méter. A medula de cada rato foi
retirada em bloco, juntamente com tecidos adjacentes, com uma margem de
um centimetro das bordas, cefalica e caudal, da lesdo dural. A seguir, as
medulas retiradas foram fixadas em solucdo tamponada de formaldeido a
10% e colocadas em frascos devidamente identificados. Os frascos com as
amostras de tecido foram encaminhados para a Secdo de Anatomia
Patolégica do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Na
secao, retiraram-se todas as estruturas 0sseas e ligamentares. As medulas
foram separadas, procedas e englobadas em blocos de parafina. A partir dos
blocos, realizaram-se os cortes histolégicos e prepararam-se as laminas

para as analises histologicas.




47

Analise histoldgica:

A andlise histolégica foi feita através de laminas coradas com
hematoxilina e eosina, nos segmentos cranial, central e caudal das medulas

enviadas, visualizadas por microscopia optica (Galvao, 2003).

O Servico de Patologia graduou como ausente, discreto, moderado e
acentuado a alteracdo observada em cada amostra de tecido (Galvao, 2003)

quanto a:
e Grau de necrose medular;
e Grau de hemorragia,
e Grau de hiperemia;
e Grau de degeneracéo da substancia neural;

e Infiltrado celular.

Os patologistas nao foram informados quanto ao grupo de origem das

medulas avaliadas.



48

Descarte dos animais:

As carcacas dos animais submetidos a eutanasia foram colocadas em
sacos plasticos brancos para lixo contaminado, adequadamente
identificados, e descartados no lixo do LETRAN. Esse lixo contaminado é
retirado do hospital conforme o plano de gerenciamento de residuos solidos
do HCFMUSP (classe A, residuo infectante) e encaminhado para

incineracdo por servico terceirizado de coleta e tratamento de lixo hospitalar.

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados enumerativos (atributos), realizou-se a
distribuicdo de frequéncia absoluta (n) das caracteristicas nominativas da
graduacdo da analise histolégica: ausente (0), discreto (1), moderado (2) e

acentuado (3).

Os resultados de cada animal foram apresentados em tabela geral
guanto aos atributos (qualidade): grau de necrose da substancia nervosa,
grau de hemorragia, grau de hiperemia, grau de degeneracao da substancia
nervosa e grau de infiltrado de células inflamatérias na substancia nervosa,
conforme a regido relativa do tecido na amostra de avaliada, cranial, central

ou caudal, e o grupo experimental (Tabela 1).
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Foram elaborados tabelas sumarias para apresentar os resultados
das comparacdes das frequéncias entre 0S grupos experimentais e o0
controle (amostras), aos pares, segundo graduacédo da alteracdo e atributo
avaliado, pelo teste de Qui-quadrado, ou na sua impossibilidade (célula com
n<5), pelo teste exato de Fisher para tabelas de contingéncia (Tabelas 2 e

3).

Para possibilitar a aplicacdo dos testes estatisticos de Qui-quadrado
ou de Fisher, agruparam-se os resultados de cada atributo e compararam-se
as frequéncias de ocorréncia do resultado ausente (0) em relacdo aos
demais resultados, discreto, moderado e acentuado (1+2+3), exceto para o
atributo degeneracdo da substancia nervosa no qual compararam-se as
frequéncias de ocorréncia dos resultados ausente e discreto (0+1) em

relacdo aos resultados moderado e acentuado (2+3) (Tabelas 2 e 3).

Apresentaram-se as frequéncias de ocorréncia dos resultados das
graduacfes histolégicas de cada atributo, conforme o grupo experimental,
nas regides cranial (A), central (B) ou caudal (C) em tabela de contingéncia
sumaria. Para cada atributo e grupo experimental, compararam-se, aos
pares, as frequéncias de ocorréncia. Ndo se comprovaram diferencas

estatisticamente significantes (p>0,05) entre as regides. (Tabela 2).
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Ao comprovar a equivaléncia entre as regides cranial (A), central (B) e
caudal (C), péde-se agrupar os resultados das graduacdes histoldgicas de
cada atributo e realizar as comparacdes das graduacbes dos diferentes
grupos experimentais, resultados de cada técnica de reparacdo em relacéo
ao controle (Tabela 3). As frequéncias relativas (%), ou percentagens, da
ocorréncia de cada graduacédo (ausente, discreto, moderado e acentuado)
segundo o atributo (necrose, hemorragia, hiperemia, degeneracdo da
substancia e infiltrado celular) foram representadas graficamente na forma

de diagramas de empilhamento de 100% (Gréficos de 1 a 5).

Utilizou-se o arredondamento cientifico. Os valores dos resultados dos
testes estatisticos foram apresentados com até duas casas apo6s a virgula ou

até o primeiro namero significativo.

Adotou-se nivel de confianga de 5% (a = 0,05).

Adotaram-se testes bilaterais ou bicaudais. (Ho =1 - h2 = 0).

As diferencas comprovadas estatisticamente foram evidenciadas por

asteriscos (*) nas tabelas.
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Utilizou-se o programa estatistico GraphPad Prism®, versdo 2.01

(1996) da GraphPad Software Incorporated®.
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5 RESULTADOS
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5. RESULTADOS

Os resultados das avaliacbes e das graduacdes histopatologicas de
cada animal segundo a regido analisada, o grupo experimental e o atributo

foram apresentadas na tabela geral (Tabelal).

As distribuicGes de frequiéncia absoluta da ocorréncia das graduacdes
histopatolégicas segundo as regifes cranial, central e caudal, agrupados,

foram apresentadas nas tabelas de contingéncia (Tabelas 2 e 3).

Os resultados dos testes estatisticos, comparando 0S grupos
experimentais segundo os atributos avaliados, foram apresentados numa

tabela suméaria (Tabela 3).

As respectivas frequéncias relativas (%), ou percentagens, de
ocorréncia de cada atributo foram representadas graficamente na forma de

diagramas de empilhamento de 100% (Gréficos de 1 a 5).
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TABELA 1 RESULTADO GERAL DA ANALISE HISTOLOGICA DAS ALTERACOES MEDULARES PROVOCADAS PELAS REPARACOES COM SUTURA SIMPLES,

MEMBRANA DE COLAGENO E COLA DE FIBRINA
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TABELA 2 DISTRIBUICAO DE FREQU~ENCIA ABSOLUTA (N) DOS RESULTADOS HISTOLOGICOS. COMPARACAO DO GRAU DE ALTERACAO MEDULAR
DE ACORDO COM A REGIAO ANALIZADA, CRANIAL, CENTRAL OU CAUDAL.
NECROSE
CONTROLE SUTURA MEMBRANA DE COLAGENO COLA DE FIBRINA
GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL
0 7 6 5 18 0 3 1 3 7 0 6 8 6 20 0 1 1 0 2
1+2+3 2 3 4 9 1+2+3 6 8 6 20 1+2+3 3 1 3 7 1+2+3 8 8 9 25
HEMORRAGIA
CONTROLE SUTURA MEMBRANA DE COLAGENO COLA DE FIBRINA
GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL
0 7 6 6 19 0 7 6 7 20 0 7 5 7 19 0 6 6 5 17
1+2+3 2 3 3 8 1+2+3 2 3 2 7 1+2+3 2 4 2 8 1+2+3 3 3 4 10
HIPEREMIA
CONTROLE SUTURA MEMBRANA DE COLAGENO COLA DE FIBRINA
GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL
0 3 2 1 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 6
1+2+3 6 7 8 21 1+2+3 9 9 9 27 1+2+3 9 9 9 27 1+2+3 7 7 7 21
DEGENERACAO DA SUBSTANCIA NERVOSA
CONTROLE SUTURA MEMBRANA DE COLAGENO COLA DE FIBRINA
GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL
0+1 4 4 4 12 0+1 4 3 4 11 0+1 2 0 2 4 0+1 5 5 5 15
1+2 5 5 5 15 1+2 5 6 5 16 1+2 7 9 7 23 1+2 4 4 4 12
INFILTRADO CELULAR
CONTROLE SUTURA MEMBRANA DE COLAGENO COLA DE FIBRINA
GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL GRAU A B C TOTAL
0 7 6 6 19 0 4 2 4 10 0 4 3 4 11 0 3 3 3 9
14243 2 3 3 8 1+2+43 5 7 5 17 1+2+43 5 6 5 16 14243 6 6 6 18
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TABELA 3 GRAU DE ALTERACAO MEDULAR DETERMINADO PELA ANALISE HISTOLOGICA.
COMPARAGCAO DOS RESULTADOS DO GRUPO CONTROLE EM RELAGCAO AOS DE CADA
TECNICA DE REPARAGAO, SUTURA, MEMBRANA DE COLAGENO E COLA DE FIBRINA, AOS
PARES, PELO TESTE DE QUI-QUADRADO OU, NA IMPOSSIBILIDADE DE SEU USO, PELO
TESTE EXATO DE FISHER (a=0,05 — BILATERAL

NECROSE

MEMBRANA COLA

GRAU CONTROLE SUTURA GRAU CONTROLE COLAGENO GRAU CONTROLE FIBRINA
0 18 7 0 18 20 0 18 2
1+2+3 9 20 1+2+3 9 7 1+2+3 9 25

Qui-quadrado p=0,003* Qui-quadrado p=0,55 Fisher p=0,00"

HEMORRAGIA

MEMBRANA COLA

GRAU CONTROLE SUTURA GRAU CONTROLE COLAGENO GRAU CONTROLE FIBRINA
0 19 20 0 19 19 0 19 17
1+2+3 8 7 1+2+3 8 8 1+2+3 8 10

Qui-quadrado p=0,76 Qui-quadrado p=1,00 Qui-quadrado p=0.56

HIPEREMIA
MEMBRANA COLA
GRAU CONTROLE SUTURA GRAU CONTROLE COLAGENO GRAU CONTROLE FIBRINA
0 6 0 0 6 0 0 6 6
1+2+3 21 27 1+2+3 21 27 1+2+3 21 21
Fisher p=0,02* Fisher p=0,02* Qui-quadrado p=1,00

DEGENERACAO DA SUBSTANCIA NERVOSA

MEMBRANA COLA
GRAU CONTROLE SUTURA GRAU CONTROLE COLAGENO GRAU CONTROLE FIBRINA
0+1 12 11 0+1 12 4 0+1 12 15
2+3 15 16 2+3 15 23 2+3 15 12
Qui-quadrado p=0,78 Fisher p=0,04* Qui-quadrado p=0,41

INFILTRADO CELULAR

MEMBRANA COLA
GRAU CONTROLE SUTURA GRAU CONTROLE COLAGENO GRAU CONTROLE FIBRINA
0 19 10 0 19 11 0 19 9
1+2+3 8 17 1+2+3 8 16 1+2+3 8 18

Qui-quadrado p=0,01* Qui-quadrado p=0,03* Qui-quadrado p=0,007*
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NECROSE
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Gréfico 1 Distribuicdo de freqliéncia relativa (%) do grau de necrose da substancia nervosa decorrente
da lesdo da dura-mater no grupo controle e nos grupos reparados com sutura isolada
simples, membrana de colageno e cola de fibrina. Diagramas de empilhamento de 100%.
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Imagem tipica de u olégico de tecido medular corado com hematoxilina e eosina
submetido a avaliacdo histol6gica para avaliagdo do grau de necrose. As setas delimitam uma

regiéo de necrose tecidual

Figura 3
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HEMORRAGIA

0%

Gréfico 2
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Distribuicdo de frequéncia relativa (%) do grau de hemorragia
decorrente da lesdo da dura-mater no grupo controle e nos grupos
reparados com sutura isolada simples, membrana de colageno e cola
de fibrina. Diagramas de empilhamento de 100%.
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HIPEREMIA
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Gréfico 3 Distribuicao de freqliéncia relativa (%) do grau de hiperemia decorrente da lesdo da dura-
mater no grupo controle e nos grupos reparados com sutura isolada simples, membrana de
colageno e cola de fibrina. Diagramas de empilhamento de 100%.
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Imagem tipica resultante de um corte histologico de tecido medular corado com hematoxilina e
eosina submetido a avaliacdo histologica para avaliacdo do grau de hiperemia. As setas
indicam a ocorréncia de hiperemia

Figura 4
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DEGENERAGAO DA SUBSTANCIA NERVOSA
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Gréfico 4 Distribuicdo de frequéncia relativa (%) do grau de degeneracdo da substancia nervosa
decorrente da lesdo da dura-mater no grupo controle e nos grupos reparados com sutura
isolada simples, membrana de colageno e cola de fibrina. Diagramas de empilhamento de
100%.

Imagem tipica resulta I6gico de tecido medular corado com hematoxilina e
eosina submetido a avaliagdo histologica para avaliagdo do grau de degeneracéo nervosa. As

setas delimitam uma area de tecido degenerado

Figura 5
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INFILTRADO CELULAR
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Gréfico 5 Distribuicdo de freqiiéncia relativa (%) do grau de infiltrado de células inflamatérias na
substancia nervosa decorrente da leséo da dura-méter no grupo controle e nos grupos
reparados com sutura isolada simples, membrana de colageno e cola de fibrina. Diagramas
de empilhamento de 100%.
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Figura 6 Imagem tipica resultante de um corte histolégico de tecido medular corado com hematoxilina e
eosina submetido a avaliagdo histologica para avaliagdo do grau de infiltragdo celular. As
setas indicam regides com infiltrado de células inflamatérias
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6 DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

Os fendmenos que ocorrem apds a lesdo da membrana dural, em
qualquer nivel medular, ainda ndo sdo completamente compreendidos. As
publicacdes sédo insuficientes e, na maioria dos artigos, com pequenas
casuisticas ou baixo nimero de casos (Maurer e McDonald, 1985; Keller et
al. 1984). N&do ha consenso, na literatura mundial, sobre os resultados
alcancados pelas técnicas e pelos materiais disponiveis no mercado para a
reparacao dural. Necessita-se realizar pesquisas adicionais, desenvolver
melhores modelos experimentais de les&o dural em animais, estabelecer e
padronizar dos métodos de avaliacdo e comparar continuamente as novas

técnicas e materiais para a reparacao dural.

A procura de melhores formas de tratamento das lesGes durais obriga
o desenvolvimento de modelos experimentais nos quais se possam
reproduzir as novas técnicas desenvolvidas para utilizacdo em humanos e
avaliar os efeitos provocados pelos implantes e as reacdes produzidas nos

tecidos dural e medular.

Existem indmeros modelos de experimentacdo animal para o

desenvolvimento das técnicas e dos materiais para a reparagdo dural, para a
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realizacdo dos testes de seguranca, de eficacia, de eficiéncia e de
resolutividade dos materiais implantaveis e para a avaliacdo da degeneracao
medular em modelos experimentais. Os modelos experimentais que
empregam ratos sdo usados por muitos pesquisadores (Galvao, 2003;
Oliveira, 2005; Maurer e McDonald, 1985; Riew e Khanna, 2003). Usam-
se, também, coelhos (Sakas et al., 1990; Collins et al., 1991; Cain, 1988) e
modelos experimentais com animais de maior porte como cdes (Maurer e
McDonald, 1985; La Rocca e Macnab, 1974), porcos (Haq et al., 2005) e

primatas (Narotam et al., 2003).

Os modelos experimentais para o estudo das alteracdes medulares
em primatas, talvez, fossem mais recomendaveis devido a sua proximidade
com a espécie humana na escala evolutiva e ao maior diametro da medula
(facilidade técnica). Os altos custos, os problemas de disponibilidade e de
reposicao (critérios de exclusédo), a maior variacdo do peso, da idade e das
condicbes individuais e de motricidade, a inexisténcia de espacos
tecnicamente adequados (dimensfes, isolamento, etc), a necessidade de
profissionais altamente especializados e treinados, 0s riscos a saude e a
integridade fisica desses profissionais e as consideragbes éticas

inviabilizaram seu uso.

Decidiu-se, no entanto, pela utilizagcdo de ratos da linhagem Wistar

devido a disponibilidade e qualidade dos animais e a facilidade de manejo e
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armazenamento no pés-operatério. Os animais foram fornecidos pelo Centro
de Bioterismo da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. O
Centro de Bioterismo da FMUSP atende as exigéncias do International
Council for Laboratory Animal Science (ICLAS) e foi o primeiro centro de
reproducdo e fornecimento de animais de experimentacdo cientifica na
América Latina credenciado pela Association for Assessment and
Accreditation of Laboratory Animal Care International (AAALAC). Os ratos
foram fornecidos de acordo com as normas e padrbes internacionais
rigorosos de reproducdo e manutencdo (controle clinico e higiene). O
controle de reproducdo possibilitou obter ratos de mesmas ninhadas com
controle de género, idade e peso. O custo de manutencdo foi baixo, e a
manutencdo dos animais exigiu pequenos espacos, permitindo assim a
manutencdo simultdnea de todos o0s animais necessarios ao
desenvolvimento projeto de pesquisa. A manutencdo, 0 manejo e a
eutanasia dos animais atenderam a legislacdo em vigor e as condicdes
postuladas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (Colégio

Brasileiro de Experimentacdo Animal, 1991).

As andlises seguiram o0s protocolos e procedimentos estabelecidos
pelo Laboratério de Estudos do Traumatismo Raquimedular e de Nervos —
LETRAN do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo — I0OT-HC-FMUSP.

O LETRAN padronizou e vem utilizando um modelo de experimentagéo
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animal para o estudo de alteracbes medulares com ratos da linhagem Wistar

desde o trabalho inicial de Rodrigues (1999).

Devem-se adotar critérios de inclusdo rigidos, necessarios para
reduzir os fatores externos que podem interferir na analise dos resultados e
exigir tamanhos de amostra maiores: ratos de mesma raca (linhagem) e
género, faixa etaria e de peso limitadas, controle das condi¢des clinicas e de

motricidade, segundo proposto por Galvao (2003).

O estabelecimento de rigorosos critérios de exclusdo levou ao
descarte de um grande numero de animais. A maioria devido a grande
dificuldade técnica em lesar apenas a membrana dural, sem acometer o
tecido neural, mesmo com todos os cuidados adotados e com a experiéncia
dos pesquisadores do LETRAN com cirurgia em ratos e em microcirurgia.
Realizou-se um rigido acompanhamento durante todo o periodo de
manutencdo dos animais e ndo se aceitou nenhuma alteracdo motora nos
membros. Foram descartados 34 animais, dos quais 30 devido a leséo
medular iatrogénica intra-operatéria e quatro, por problemas durante os
procedimentos anestésicos. Nao se perdeu nenhum animal por problemas
relacionados com os cuidados pdés-cirtrgicos e durante o periodo de tempo
de manutencdo poés-operatéria. Definiu-se um numero minimo de nove
animais por grupo, repondo-os quando necessario, para manter a qualidade

da andlise estatistica. A definicdo do tamanho da amostra de cada grupo
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experimental baseou-se na constatacdo da adequacao do poder-eficiéncia
da analise estatistica apresentada nos trabalhos anteriormente
desenvolvidos no LETRAN (Rodrigues, 1999; Galvao, 2003; Oliveira,

2005).

A maioria dos autores utiliza a regido lombar (Park e Taylor, 1998; La
Rocca e Macnab, 1974; Keller et al., 1984; Hag et al., 2005) e a regiao
cranial (Sakas et al., 1990; Maurer e McDonald, 1985; Collins et al., 1991)

como locais de escolha para realizacédo de testes com substitutos durais.

A opcéao pela producdo de uma leséo dural através de laminectomia
na regido toracica deveu-se a maior facilidade de identificacdo de possiveis
lesBes iatrogénicas na medula vertebral, causadas pela técnica cirurgica,
através de parametros clinicos, permitindo a exclusdo de animais com
quaisquer alteracbes motoras. Optou-se pelo nivel toracico devido a
constatacdo de que a grande maioria dos casos de lesdo dural iatrogénica
ocorrem ao nivel lombar e que a ocorréncia de lesbes com acometimento
dural, no caso de fraturas, equivalem-se quanto a regido, lombar e toracica

(Carl et al., 2000; Aydinh et al., 2001).

A escolha do anestésico para ser utilizado em trabalhos experimentais
com animais € importante. Necessita-se que seja seguro, que nao interfira
nos sinais vitais, que possa ser administrado por varias vias, que nao seja

toxico ou que interfira nos resultados finais. A utilizagdo do pentobarbital por
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via intraperitoneal mostra-se seguro e eficiente para a realizacdo dos
procedimentos cirlrgicos em estudos experimentais e € adotado por varios
autores. A dose Gtima pode variar, dependendo de muitos fatores. O inicio
do efeito da anestesia nos ratos ocorre em torno de cinco minutos apoés a
aplicacdo. O plano anestésico profundo é confirmado pela auséncia dos
reflexos da cérnea e pela auséncia de reacdo a compressao da cauda
(Rodrigues, 1999; Galvao, 2003; Oliveira, 2005). A escolha do anestésico
seguiu a padronizacdo desenvolvida e adotada no LETRAN. A dose de
pentobarbital empregada foi suficiente para anestesiar 0s ratos por

aproximadamente duas horas.

Todo processo cirurgico foi realizado com técnicas de anti-sepsia,
materiais e instrumental cirdrgico estéril. Realizou-se a tricotomia da regiédo

dorsal.

Ao realizar a laminectomia, deve-se evitar a ressec¢ao dos processos
articulares e pediculos. Mantém-se, assim, a estabilidade local e evita-se
uma compressdo medular decorrente de uma cifose nos segmentos
ressecados (Oliveira, 2005; Rodrigues, 1999). Realizou-se a laminectomia
de duas laminas toracicas contiguas, expondo um tamanho adequado e

suficiente da medula, para a realizacao dos procedimentos durais.
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Devido as pequenas dimensfes das estruturas e ao espacgo
extremamente restrito entre as laminas vertebrais e a medula espinhal,

utilizou-se um microscépio cirargico durante a laminectomia,

A lamina de bisturi escolhida foi a de numero 11. A ponta cortante
tornou possivel a atuacdo em espacos restritos. Confirmou-se a ocorréncia
da lesdo dural no momento em que se constatou o extravasamento de liqtior

pelo ferimento causado.

Decidiu-se comparar as técnicas de reparacado dural que utilizam os
materiais comerciais mais citados e testados na literatura médica (Cammisa
et al., 2000; Narotam et al., 2004; Narotam et al., 2003; Nakamura et al.,
2005; Cammisa et al., 1989; Matras et al., 1972; Riew e Khanna, 2003),
seguros (contaminacdo e reacdo de tecido hospedeiro) e disponiveis no
Brasil. Procurou-se comparar as técnicas de reparacdo dural através de
sutura com pontos isolados simples, com membrana de coldgeno e com cola

de fibrina

A sutura dural € um método consagrado. Pode ser associada a outros
métodos. No entanto, apresenta técnicas de fechamento extremamente
variaveis. Podem variar o tipo, diametro e material dos fios de sutura e a
técnica de realizagdo dos pontos (nUmero, espacamento e tipo de pontos).
Utilizam-se pontos isolados simples (Riew e Khanna, 2003; Bosacco et al.,

2001; Morris e Marshall, 1999; Carl et al., 2000), continuos (Megyesi et
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al., 2004; Foyt et al., 1996; Wang et al., 1998; Cain et al., 1988) ou
continuos ancorados (Cammisa et al., 2000; Saxler et al., 2005). O trabalho
de Megyesi et al. (2004) demonstra uma maior eficacia da sutura com
pontos isolados simples em testes “in vitro” de avaliagdo da resisténcia do
fechamento da dura-mater submetida a pressao hidrostatica. A possibilidade
de variacdo dos fios, também, é grande. Os fios mais utilizados sdo os
monofilamentos de poliamida (Nylon®) 4-0 (Carl et al., 2000), de Prolene® 6-
0 (Hag et al., 2005) e de seda 3-0 (Megyesi et al., 2004), 4-0 (Foyt et al.,
1996) ou 5-0 (Wang et al., 1998). Realizou-se a sutura dural com fio de
poliamida (Nylon®) monofilamento 8-0 com agulha atraumatica (Cain et al.,
1988). O fechamento foi conseguido com trés pontos isolados simples, com
espaco de, aproximadamente, 1mm entre eles (Cain et al., 1988), devido ao

diminuto tamanho das estruturas neurais.

A membrana de colageno bovino escolhida foi a DuraGen® devido &
disponibilidade e a facilidade de utilizacdo. Nao foi necessario sutura-la na
dura-méater (ndo possibilita sutura). Sua fixacdo a dura-méater é conseguida
depositando-a diretamente no sitio da lesdo e gotejando soluc¢éo fisiologica
de NaCl & 0,9% (Narotam et al., 2003; Integra LifeSciences Corporation®,
2007). O uso de DuraGen®, como substituto ou selante de defeitos durais, é
considerado seguro (contaminacdo e reacdes de tecido hospedeiro)
(Narotam et al., 2003; Narotam et al., 2004; Haqg et al., 2005; Stambough,

2004),
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A durotomia efetuada foi de 0,5cm devido as limitacdo de uso do
DuraGen® cuja aplicacdo é restrita as lesdes de até 1cm de comprimento
sem outro dispositivo de reparacdo dural associado (Narotam et al., 2004;

Stambough, 2004; Integra LifeSciences Corporation®, 2007).

Escolheu-se a cola de fibrina Beriplast® P devido a sua disponibilidade
no mercado brasileiro e a facilidade de preparacdo dos dois compostos
(trombina e solucéo de crioprecipitado) que fazem parte do kit de aplicacao.
Para a sua aplicacdo ndo foram necesséarios dispositivos especiais

(Rodrigues, 2007).

Da mesma forma que a membrana de colageno, a cola de fibrina,
também, € considerada segura (contaminacdo e reacdo do tecido
hospedeiro) (Cantore e Guidetti, 1987; Black, 2002; Cain et al., 1988;

Nakamura et al., 2005; Bosacco et al., 2001).

Durante o periodo de manutencdo dos ratos, ndo houve Obitos,
infeccdo cirargica ou autofagia. Apenas os animais com alteracdes motoras
foram excluidos. Os cuidados com o controle de temperatura, a
administracdo de antibidtico pré e poés-operatérios e com a alimentacdo
foram vitais. Durante este periodo, ndo se administraram antiinflamatoérios

para que nao ocorressem alteracdes e interferéncia nos resultados.
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O periodo de proliferacdo fibroblastica apés lesdo dural ocorre do
terceiro ao décimo quarto dias (Narotam et al., 2003) e a resposta fibrotica
natural ocorre entre a terceira e oitava semanas apos a cirurgia (Akeson et
al., 2005; Keller et al., 1978). Determinou-se realizar a eutanasia no 24° dia
de pobs-operatério, aguardando as alteracbes organicas naturais que
ocorrem apoOs as lesbes do tecido dural e assegurando que o tecido

estivesse no momento correto para a avaliacao.

A eutandsia foi realizada de acordo com o0s preceitos éticos e
salvaguardando os animais de qualquer dor ou sofrimentol. Todos os ratos
foram submetidos a eutanasia conforme legislacdo em vigor (Brasil, Lei n®
11.794, 2008) e seguindo os principios preconizados pelo COBEA (Colégio

Brasileiro de Experimentacdo Animal, 1991).

ApoOs a eutanasia, amostras do tecido medular foram retiradas do sitio
da lesdo, coradas com hematoxilina e eosina e submetidas ao exame
histol6gico. A escolha por essa coloracdo deveu-se a sua comprovada
efichcia, ao baixo custo, a sua normalizagdo, a familiaridade dos
profissionais da Secdo de Anatomia Patolégica do I0OT-HC-FMUSP com o
método e a experiéncia prévia em avaliagcbes de amostras de tecidos
vertebrais de ratos das pesquisas realizadas no LETRAN (Galvéao, 2003;
Oliveira, 2005). Essa técnica de coloracdo é amplamente utilizada para a

avaliacdo histologica dos tecidos dural e medular nas pesquisas

experimentais com a finalidade de identificar as alteracbes causadas no
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tecido nervoso apos a reparacdo da membrana dural (Keller et al., 1984;

Park e Taylor, 1998).

A avaliacao histoldgica classificou em ausente, discreto, moderado e
acentuado o grau de necrose, de hemorragia, de hiperemia, de degeneracéo
da substéancia nervosa e de infiltrado celular observadas nas laminas dos
cortes de tecido medular corados com hematoxilina e eosina (Oliveira,
2005). A andlise foi realizada por uma unica profissional, habilitada e

acostumada com este tipo de avaliacao.

Os resultados obtidos foram homogéneos em relacdo a regido de
origem da amostra do tecido analisado, cranial, central e caudal (Tabela 1).
Compararam-se entre si, dois a dois, todos os resultados obtidos nas
regides cranial, central e caudal (comparacdes realizadas aos pares:
cranial«»central, cranial«~caudal e central<»caudal), segundo o atributo e o
grupo experimental, pelo teste de Qui-quadrado ou, na sua impossibilidade,
pelo teste exato de Fisher. Nenhum resultado foi estatisticamente
significante. A menor probabilidade calculada foi p=0,51. Péde-se, portanto,
considerar as regides equivalentes, agrupar os resultados e avaliar 27

laminas (regides) ao invés de nove ratos por grupo (Tabelas 2 e 3).

Os resultados da graduacéo histolégica quanto ao grau de necrose,
de hemorragia, de hiperemia, de degenerag¢do da substancia nervosa e de

infiltrado celular no tecido medular originado dos ratos segundo o grupo
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experimental (controle, sutura com pontos isolados simples, membrana de
colageno e cola de fibrina) foram apresentados na Tabela 3 e nos Graficos
de 1 a 5. Na Tabela 3, agruparam os resultados de forma a permitir a
montagem de tabelas de 2x2 e possibilitar a realizacdo de testes
estatisticos. Determinou-se, assim, reunir os graus 1, 2 e 3 (discreto,
moderado e acentuado, respectivamente), ou seja, 0S graus nos quais
constatou-se a ocorréncia do atributo (necrose, hemorragia, hiperemia,
degeneracdo da substancia nervosa e infiltrado celular), em relacdo ao grau
0 (auséncia), grau no qual constatou-se a auséncia da ocorréncia, para
todos os atributos, exceto para a degeneracdo da substancia nervosa. Nos
resultados do atributo degeneracdo da substancia nervosa constataram-se
frequéncias significativas de ocorréncia de alteracbes nas graduacdes mais
elevadas, na maioria dos grupos. Para este atributo, optou-se por agrupar 0s
graus de alteracdo de menor intensidade (0+1 ou graus ausente e discreto)

e compara-los aos mais elevados (2+3 ou graus moderado e acentuado).

Analisando os resultados quanto a necrose, as técnicas de reparacdo
com sutura e com a cola de fibrina apresentaram graus mais severos de
necrose (1+2+3) em relacdo aos do grupo controle. O grau de necrose
produzido pela técnica de reparacdo com a membrana de colageno néo
diferiu do observado no grupo controle. Nos grupos controle e membrana de
coldgeno, prevaleceu a auséncia de necrose. A técnica de reparacdo da
dura-méter utilizando a membrana de colageno mostrou-se mais segura e

eficiente.
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Quanto a hemorragia, ndo se comprovaram diferengas significativas
na comparacao entre os grupos em relacdo ao controle. Predominou a
auséncia de sua ocorréncia no grupo controle e em todos 0s grupos

experimentais.

Quanto a hiperemia, o grupo controle apresentou uma prevaléncia
dos graus mais elevados (1+2+3). Apenas um terco dos resultados nao
apresentou hiperemia (grau 0). O grupo reparado com a cola de fibrina
apresentou resultado semelhante e nao diferiu do controle. Os grupos
reparados com sutura e com membrana de colageno, no entanto, diferiram e

apresentaram a totalidade dos casos com graduacao elevada de hiperemia.

Na andlise da degeneracédo da substancia nervosa verificou-se que a
maioria dos casos apresentou alteracdes em graus mais elevados. Mesmo
alterando-se a forma de agrupar, quase a metade dos casos apresentaram
graduacéo elevada (2+3). Os resultados dos grupos reparados com sutura e
com cola de fibrina ndo diferiram daqueles do grupo controle. O grupo
reparado com membrana de colageno mostrou resultados ainda mais
severos e apresentou diferenca significativa em relacdo aos do grupo

controle.

Quanto ao infiltrado celular, o grupo controle apresenta prevaléncia de

auséncia de infiltrado (grau 0) enquanto todos o0s demais grupos
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apresentaram maior ocorréncia de alteracdes (graus 1+2+3). Todos os

grupos apresentaram diferencas em relacdo ao controle.

De forma geral, as técnicas de reparacdo apresentaram alteracfes
mais intensas, principalmente em relacdo ao infiltrado celular, onde todas as

técnicas mostraram resultados bem piores (infiltracdo celular intensa).

A sutura isolada simples apresentou graus mais severos de necrose,
hiperemia e infiltrado celular. Nao diferiu em relacdo a hemorragia e a
degeneracdo da substancia nervosa. Nao apresentou qualquer resultado

superior ao do grupo controle.

A membrana de colageno apresentou resultados semelhantes aos do
grupo controle em relacdo a necrose e hemorragia. Apresentou resultados
com graus mais elevados de alteracdo em relacdo a hiperemia, a
degeneracdo da substancia nervosa e ao infiltrado celular. Ndo apresentou
resultados melhores do que os do grupo controle em relacdo a qualquer

atributo.

A reparacéo com cola de fibrina apresentou piora em relagéo ao grau
de necrose e de infiltrado celular. Ndo apresentou diferenca em relacdo aos

demais atributos. Nao apresentou melhora em nenhum atributo.




77

Os resultados do estudo, apo0s a andlise estatistica, foram diferentes
daqueles vistos na literatura. A presenca de alteracfes medulares em todos
0S grupos, até mesmo no grupo controle, nos levou a cogitar algumas
possiveis causas para o0s resultados: as alteragcbes medulares seriam
geradas pela técnica cirurgica ocorrendo uma lesdo iatrogénica medular,
mas sem repercussao clinica; os materiais estudados poderiam causar
alteracdes no tecido neural; o simples contato do tecido neural com o meio
extra-dural, apos a lesdo, seria a causa das alteracdes, levando a mesma
cascata de alteracdes que ocorre nas lesées medulares traumaticas. Apesar
de todos os grupos terem apresentado alteraces medulares, ficou evidente
gue a maior intensidade ocorreu nos grupos em que se utilizaram materiais
de fechamento dural, gerando polemica. Mesmo que tivesse ocorrido uma
lesdo iatrogénica da medula em todos os grupos, ndo haveria justificava

para o aumento de alteracdes nos grupos com materiais.

Apesar de nédo existir uma forma ideal para a reparacao dural, existe o
consenso que a lesdo deve ser sempre reparada na forma aguda, a fim de

evitar e prevenir complicagdes e sequelas.

As sequelas de uma lesdo dural a curto prazo sdo apontadas na
literatura mundial, podendo ocorrer meningite, aracnoidite, fistula liquérica e
pseudocisto (Wang et al., 1998; Cain et al., 1988; Bosacco et al., 2001;
Nakamura et al., 2005). A longo prazo, as complicacbes nao apresentam

consenso. Os trabalhos prospectivos sao poucos e as casuisticas limitadas.
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N&o sao relatadas alterac6es na qualidade de vida dos pacientes quando a
lesdo da dura-mater € reparada adequadamente no intra-operatério
(Cammisa et al., 2000; Bosacco et al., 2001; Wang et al., 1998). Saxler et
al. (2005), apdés estudo retrospectivo em 1.280 pacientes, com
acompanhamento de 10 anos, refere um aumento significativo de queixas de
dores na regido lombar e a incapacidade de retorno ao trabalho e as praticas
esportes. O estudo retrospectivo de Tamaki et al. (1988), com reparacao e
fechamento dos casos de mielomeningocele, mostra que, a longo prazo,
ocorre um grande potencial de adesdo no local da reparacdo, o que pode

provocar dorsalgia, presente em 14% dos casos.

A literatura internacional ndo apresenta consenso sobre as alteracdes
medulares que podem ocorrer apos a reparacado dural espinhal. Alguns
trabalhos mostram desde nenhuma alteracdo ate areas de necrose,
associadas, ou ndo, com fibrose e aderéncia local. Os trabalhos que avaliam
as alteracbes do sistema nervoso central, também, ndo chegam a um
consenso. Park (1998) monstra que todos o0s animais submetidos a
reparacdo da dura-méter com substitutos durais apresentam alguma adeséo
entre o material implantado e o tecido neural na medula espinhal. Ndo se
verifica diesmielinizacdo ou perda axonal, mas em um animal cuja dura-
mater é reparada com filme de colageno e em trés reparados com enxerto
de dura-méter liofilizada, ocorre degeneragcdo medular em uma pequena
area na regiao dorsal, apos oito semanas. Sakas et al. (1990), com dois

tipos de substitutos durais a base de membrana de colageno, no sistema
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nervoso central, em coelhos da raca Nova Zelandia, ndo detectam
aderéncias ou qualquer alteracdo tecidual. Maurer et al. (1985), realizam
estudo com dois métodos de reparacao dural no sistema nervoso central, um
com fascia temporal retirada e recolocada e outro com Gelfoan®. O Gelfoan®
apresenta alto grau de inflamacé&o. Esses resultados sé&o corroborados por
Keller et al. (1984) que realizam estudo com materiais de reparacdo e
mostram que no grupo que utiliza Dura Film® ocorre uma larga protusao
ventral na face reparada da dura-mater. Haq et al. (2005) realizam a
reparacdo dural, ao nivel de L1, com os materiais Surgicel®, DuraGen®,
Preclude® e Durasis®. Afrmam que no grupo reparado com DuraGen®, a
medula ndo apresenta nenhuma alteracdo histolégica. O DuraGen® é o
material que produz o melhor resultado. A reparacdo com Preclude®
apresenta o maior indice de reacédo tecidual, fibrose e reacdo inflamatoria
cronica. Tamaki et al. (1988) demonstram que a reparacdo de
mielomeningocele apresenta, tardiamente, aderéncia em todos pacientes.
Collins et al. (1991) avaliam a reparacdo de dois grupos. No primeiro
reparam a les@o do sistema nervoso central com colageno bovino tipo 1 e no
segundo, deixam a lesao sem reparacédo. Nao detectam sinal de necrose ou
de inflamacdo. Nakamura et al. (2005) apresentam estudo em pacientes
submetidos a ressec¢do tumoral medular com reparagdo dural com sutura
associada aos materiais Beriplast® P, DuraGen® e cola de fibrina autéloga.
Os pacientes com DuraGen® apresentam um aumento da drenagem local de
secrecdo. La Rocca e Macnab, 1974 afirmam que quanto maior a extensao

da laminectomia, maior a extensao da fibrose. Aliredjo et al. (1999) relatam
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um caso com paciente submetido a fechamento de defeito dural congénito
® ~ s ™ . ~ .
com Gore-Tex e ndo identificam fibrose ou ades&o neural. Tamaki et al.
(1988) detectam fibrose e aderéncia, através da ressonancia magneética, em
todos os casos de fechamento de mielomeningocele, sendo que 15% dos
pacientes apresentam deterioracdo neural tardia. Hoffman et al. (1985)
realizam um estudo retrospectivo com pacientes com lipomielomeningocele
reparada e defendem que, quanto mais precoce a reparacdo, as sequelas

neuroldgicas serdo menores.

O material de reparacéo dural ideal deve ser a prépria dura-mater do
paciente, porém a realizacdo de enxerto autélogo néo € possivel. Trabalhos
com dura-mater liofilizada de cadaveres apresentam resultados positivos
importantes e baixo custo. Nao é possivel estabelecer correlacdo entre os
casos de infec¢do e o material implantado, conforme os estudos de Cantore
et al. (1987) e Abbott e Dupree (1971). Kanamori et al. (2001) utiliza tecido
adiposo para a protecdo da dura-mater com bons resultados. Os aspectos
legais, a pressdo econdmica e as dificuldades que existem na captacado de
tecidos e para garantir a seguranca desses tecidos quanto ao risco de
transmissdo de doencas, diminuem o0 uso destes importante material

(enxertos homoélogos).

Alguns métodos de reparacdo dural produzem maus resultados que,
apenas, sao identificados ap6s muito tempo de uso. Os adesivos de

cianoacrilato, usados por mais de 20 anos no tratamento de aneurismas
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intracraniais, geram necrose e lesdo da substancia neural (Cain et al.,

1988), da mesma forma, o laser (Foyt et al., 1996).

Os materiais sintéticos e biologicos (enxertos homodlogos e
heter6logos) de reparacao dural devem ser exaustivamente testados atraves
de véarios modelos experimentais e em varias regides do sistema nervoso de

forma a aumentar a seguranca e evitar possiveis danos ao paciente.

As técnicas avaliadas ndo se mostraram adequadas. Todas

provocaram alteracdes teciduais intensas.

Apoés os resultados obtidos neste estudo e, apesar da vasta revisao
bibliografica, perguntas mantém-se sem respostas. Qual a causa das
alteracdes medulares encontradas em todos o0s grupos estudados? A
exposicao medular ao meio externo tem alguma relacdo com os resultados?
Como se certificar da ocorréncia de uma leséo iatrogénica, quando nao ha

repercussao clinica imediata?

Novos estudos sdo necessarios. Devem realizar-se estudos com
objetivo de identificar as causas das alteragbes medulares apos a leséo
dural. Sdo necessarios, também, estudos complementares com 0s materiais
utilizados para reparacao dural (duroplastias), principalmente os de origem
sintética, para certificar-se sobre sua inércia tecidual. Sdo realmente

inGcuos? Como evitar ou prevenir essas alteracdes?
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7 CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

o A lesdo da dura-mater produziu alteracdes na medula, principalmente
hiperemia;
o Os métodos de reparacdo da dura-mater provocaram alteracoes

medulares mais intensas;

o Os métodos de reparacdo da dura-mater com sutura e com cola de

fibrina agravaram a necrose;

o Os métodos de reparacdo da dura-mater com sutura e com

membrana de colageno agravaram a hiperemia;

o Todos os métodos de reparacdo apresentaram graus mais intensos

de infiltracéo celular,;

o O método de reparacao da dura-mater com membrana de colageno

agravou a degeneracao da substancia nervosa.
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