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Resumo

RESUMO

Barros AGC. Avaliacao do efeito da eritropoetina em diferentes doses e magnitudes
de trauma na lesdo medular em ratos [tese]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Medicina; 2024.

INTRODUGCAO: Existe evidéncia consideravel da acéo da eritropoetina recombinante
humana (EPOrh) na regulacdo imunolégica, na protecdo contra a apoptose celular
ocorrida durante a lesdo medular secundaria e na promoc¢éo do processo de reparo
tecidual apés a isquemia. Apesar de todos os avancos ocorridos, muitas variaveis
ainda necessitam ser melhor esclarecidas. OBJETIVO: Avaliar os efeitos da a¢céo da
EPOrh em diferentes doses e diferentes magnitudes de trauma apés lesdo medular
contusa em ratos. METODOS: A lesdo medular foi induzida pelo equipamento NYU
Impactor, com queda de um peso de 10g a distancia de 12,5mm ou 25 mm de altura.
Foram utilizados 80 ratos da linhagem Wistar, divididos em oito grupos de 10 animais.
O grupo I: altura de 12,5 mm, EPOrh em dose Unica de 500 IU/kg; O grupo II: altura
de 25 mm, EPOrh em dose Unica de 500 Ul/kg; O grupo llI: altura de 12,5 mm, duas
doses 500 Ul/kg de EPOrh; O grupo IV: altura de 25 mm, duas doses 500 Ul/kg de
EPOrh; O grupo V: altura de 12,5 mm, EPOrh em dose Unica de 5.000 Ul/kg; O grupo
VI: altura de 25 mm, EPOrh em dose Unica de 5.000 Ul/kg; O grupo VII: altura de 12,5
mm, duas doses 5.000 Ul/kg de EPOrh e O grupo VIII: altura de 25 mm, duas doses
5.000 Ul/kg de EPOrh. A EPOrh foi administrada por via intraperitoneal e nos grupos
gue receberam duas doses, o intervalo entre as doses foi de uma semana. Os animais
foram acompanhados por 42 dias. A recuperacdo neurologica foi monitorada pela
escala de Basso, Beattie e Bresnahan (BBB) e “plano horizontal”. Foi realizada
avaliacdo histolégica qualitativa e quantitativa apés eutanasia. RESULTADO: Os
resultados das avaliacbes mostram houve aumento da pontuacdo BBB com o passar
das semanas em todos os grupos (p < 0,05), porém, a partir da 42 semana 0 grupo
com lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5.000 UI/Kg e o grupo 12,5 mm/Dose repetida 5.000
UI/Kg comecaram a apresentar meédia estatisticamente maior na avaliacdo BBB que
os demais grupos (p < 0,05), sendo que na 62 semana 0s grupos com lesdo 12,5 mm,
independente da dose, apresentaram maior BBB que os grupos com lesédo 25 mm (p
< 0,05). Padrao semelhante também observado na avaliagao pelo “plano horizontal”:
na sexta semana 0s grupos que sofreram queda de 12,5mm e receberam a dose
maior de EPOrh (5.000 Ul/Kg, dose Unica e repetida) apresentaram mais passos que
os demais grupos. Nao houve diferenca estatisticamente significante quando se
repetiu a administragdo da EPOrh ap6s uma semana. No geral, os grupos que
sofreram trauma de maior magnitude, as alteracdes histologicas qualitativas e
guantitativas foram estatisticamente maiores que nos grupos que sofreram trauma de
menor magnitude. CONCLUSAQ: Os animais que receberam maior dose de EPOrh
e sofreram trauma de menor energia apresentaram melhor e mais rapida recuperagéao
neuroldgica. A repeticdo da mesma dose ap0s uma semana nao mostrou beneficios.

Descritores: Eritropoetina; Traumatismos da medula espinhal; Sistema nervoso

central/lesdes; Ratos.
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Abstract

ABSTRACT

Barros AGC. Evaluation of the effect of erythropoietin in different doses and
magnitudes of trauma on spinal cord injury in rats [thesis]. S&o Paulo: Universidade de
Séo Paulo, Faculdade de Medicina; 2024.

INTRODUCTION: There is considerable evidence of the action of recombinant human
erythropoietin (rhEPO) in the immunologic regulation, protection against cellular
apoptosis that happens during the secondary spinal cord injury and in the promotion
of tissue repair after ischemia. Despite all published advances in this field, many
variables still need to be better clarified. OBJECTIVE: Evaluate the effects of rhEPO
action on the nerve regeneration process at different doses and at different magnitudes
of trauma, after an experimental spinal cord injury in rats. MATERIALS AND
METHODS: The injury was induced by a standardized equipment for spinal cord
contusion injury, the NYU Impactor, with a drop of 10 grams from the height of 12.5 or
25 millimeters. Eighty Wistar rats were divided in eight groups of 10 animals. Group I:
Height of 12.5mm, rhEPO in a 5001U/kg single dose; Group Il: Height of 25mm, rhEPO
in a 500 IU/kg single dose; Group llI: Height of 12.5mm, rhEPO in two doses of 500
IU/kg; Group IV: Height of 25mm, rhEPO in two doses of 500 IU/kg; Group V: Height
of 12.5mm, rhEPO in a single dose of 5,000 1U/kg; Group VI: Height of 25mm, rhEPO
in single dose of 5,000 1U/kg; Group VII: Height of 12.5mm, rhEPO in two doses of
5,000 1U/kg; and Group VIII: Height of 25mm, rhEPO in two doses of 5,000 1U/kg. The
rhEPO was administered intraperitoneally, and in the groups that received two doses,
the interval between the doses was one week. The animals were followed up for 42
days. The neurological recovery was monitored through the scale of Basso, Beattie,
and Bresnahan (BBB) and the “horizontal plane”. Quantitative and qualitative
histological evaluations were performed after euthanasia. RESULTS: The results of
the evaluations showed that there was an increase in the BBB score throughout the
weeks in every group (p < 0,05). However, from the 4th week onwards, the groups with
lesion 12.5mm and a single dose of 5,000 1U/kg, and the groups with 12.5mm and two
doses of 5,000 IU/kg started to show a BBB score greater than the other groups
(p<0,05). In the 6th week, the groups with 12,5mm, independently of rhEPO dosage,
showed greater BBB scores than the groups with 25mm lesion (p< 0,05). A similar
pattern was also observed in the “horizontal plane” evaluation. In the 6th week, the
groups that suffered from the 12.5mm drop and also received the greater dosage of
rhEPO (5,000 IU/kg, both single and two doses) showed more steps than the other
groups. There was no statistically significant difference when the rhEPO administration
was repeated (two doses). The groups that suffered trauma of greater magnitude, the
gualitative and quantitative histological changes were statistically greater than in the
groups that suffered trauma of lesser magnitude. CONCLUSION: Animals that
received a greater dose of rhEPO and suffered a minor energy trauma demonstrated
better and faster neurological recovery. The recurrence of the same dosage of rhEPO
one week after did not show benefit.

Keywords: Erythropoietin; Spinal cord injuries; Central nervous system/injuries; Rats.
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1 INTRODUCAO

O traumatismo raquimedular apresenta uma distribuicdo populacional global
e possui prevaléncia sem grandes variacdes geograficas, principalmente nos
grandes centros urbanos. E uma lesdo complexa com consequéncias catastroficas
para o paciente e familiares, além de gerar repercussdes em varios aspectos da
sociedade!. Entender o processo fisiopatoldégico que existe em torno da leséo
traumatica da medula espinal e buscar agentes de diferentes naturezas que
possam neutralizar ou regredir dano ocorrido tem sido objeto de bastante estudo
em todo o mundo. Ao longo deste esfor¢co, muitos aspectos, antes obscuros, ja
estdo elucidados. Entretanto, muitas perguntas ainda permanecem sem resposta
e infelizmente ainda ndo estd bem estabelecido nenhuma medida claramente
eficaz no tratamento da lesdo medular trauméatica aguda3. Os estudos
experimentais e clinicos ja realizados envolvem substancias que atuam como
agentes protetores e ou regenerativos do tecido neural durante a cascata de
reacfes que é comum as varias doencas do sistema nervoso como: inflamacéao,

estresse oxidativo, neuroplasticidade, apoptose, dentre outros*.

O dano ocorrido durante o processo traumatico de lesdo a medula espinal
inclui mecanismos primarios e secundarios®®. A lesdo primaria consiste da
interrupcéo fisioldgica e estrutural aguda dos axénios e é resultado do impacto
sobre a medula espinal com consequente rompimento dos ax6nios e da
microvascularizacdo local, alteracdes eletroliticas e edema. A consequéncia do
estresse mecanico gerado pelo traumatismo inicial € a morte celular de natureza
necrética’. JA4 a lesdo medular secundaria surge imediatamente apés a leséo
primaria, quando se inicia uma série de rea¢fes bioquimicas que podem durar de
minutos a dias e tem potencial de aumentar a area lesionada envolvida levando ao
maior dano neurologico. Embora a leséo imediata ndo possa ser evitada, a leséao
secundaria, de carater apoptético, surgida no local da lesdo e tecido adjacente
pode responder ao tratamento farmacolégico. Entretanto, até o momento, as
opcdes terapéuticas serem restritas e os resultados ainda incertos.

O papel da eritropoetina como hormonio na producéao e regulacdo de glébulos

vermelhos ja esta bem estabelecido na literatura ha varias décadas, entretanto, a
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descoberta de sua atuacdo como agente protetor nas lesdes do sistema nervoso &
relativamente recente e ocorreu de maneira inesperada. RNAm de eritropoetina foi
encontrado em células do cérebro e estudos mostraram que esses aumentavam
em situacdes de hipdxia®. Posteriormente, foi evidenciado que astrdcitos e
neurdnios poderiam expressar eritropoetina em seus receptoresi® e que esta
possui efeito tréfico em neurdnios colinérgicos do sistema nervoso centrall?l,
Classicamente, a barreira hematoencefélica € impermeével a passagem de
moléculas maiores, entretanto ja foi mostrado que determinadas moléculas
maiores podem ser transportadas através do endotélio capilari?!4. Receptores
para eritropoietina sdo expressos em neurdnios e oligodendrécitos da substancia

branca e cinzenta de ratos submetidos a lesdo da medula espinal®.

Acredita-se que o principal mecanismo de atuacao da eritropoetina nas lesdes
da medula espinal seja a inibicdo da apoptose nos tecidos adjacentes a area do
trauma'é. Outros mecanismos envolvidos séo: liberagcdo de neurotransmissores’-
18 modulacéo do 6xido nitrico, o que proporciona manutencdo da auto regulacéo
vascular e previne a expanséao da area de penumbra por micro infartos secundarios

a vasoespamos!?; migracdo e modulacéo de células-tronco para reparo tecidual?®-
21

A descoberta destas novas atribuicbes instigou o desenvolvimento de
pesquisas que buscassem espaco para 0 uso terapéutico da eritropoetina em
lesbes do tecido nervoso. A partir da evidéncia de estudos que mostram que a
morte das células gliais e neurdnios da medula espinal apds lesbes trauméaticas
ocorre por mecanismo apoptotico secundéario, a inibicdo deste processo

proporcionaria melhor recuperacdo neurolégical622-27,

A eritropoetina recombinante humana € um uma glicoproteina produzida por
tecnologia de DNA recombinante e possui a mesma sequéncia de aminoacidos e
funcao bioldgica. E aproximadamente 80% homéloga a eritropoetina dos roedores
se mostrou biologicamente ativa para funcées eritréides e neurotréficas?®-2°. Isto
permitiu a realizacéo de ensaios experimentais envolvendo a acao da eritropoietina
em lesdes isquémicas e traumaticas da medula espinal. Na grande maioria dos

estudos, foi confirmado seu efeito neuroprotetor, sendo observado melhores
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resultados funcionais e histolégicos nos animais submetidos ao tratamento com
eritropoietina quando comparado a grupos controles com outras substancias e

solucédo placebos®0-33,

Sabe-se que a curva de dose-resposta de citoprotecdo da eritropoetina
apresenta padrdo semelhante as citocinas em geral, indicando que muitas vezes,
uma dose mais elevada, ndo resultard em efeito superior®2534, No entanto, ha
ainda muitas varidveis que precisam ser melhor avaliadas e perguntas a serem
respondidas. E necessario investigar variagdes como momento ideal para iniciar
a administracdo, dose adequada, duracdo do tratamento, energia do trauma
sofrido, dentre outras. O presente estudo tem o intuito de pesquisar os efeitos da
acao da eritropoetina no resultado neurolégico e histologico em diferentes doses e
magnitudes de trauma medular experimental sofrido em ratos, contribuindo para

um melhor entendimento e possivel uso desta substancia nesta leséao.
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2 OBJETIVOS

Avaliar os efeitos da agao da eritropoetina no processo de regeneragao nervosa
em diferentes doses e em diferentes magnitudes de trauma, utilizando para isso 0
NYU IMPACTOR, um modelo padronizado e reprodutivel de lesdo contusa da medula

espinal em ratos.

Alderico Girdo Campos de Barros



3. REVISAO DA LITERATURA

Alderico Girdo Campos de Barros



26

Revisdo de Literatura

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Eritropoetina

Em 1906, Paul Carnot, um professor de medicina na Franca, e sua
assistente, Clotilde Deflandre, propuseram a teoria de que a producao de glébulos
vermelhos do sangue era regulada por hormdnios®®. Apds a realizacdo de
experimentos em coelhos submetidos a sangria, os pesquisadores atribuiram o
aumento das células vermelhas do sangue desses coelhos a um fator humoral
chamado hemopoietina. Nas décadas seguintes, varios pesquisadores
reproduziram a teoria proposta por Carnot e Deflandre. Dentre os estudos
experimentais publicados, destacaram-se os trabalhos de Hjort36, Krumdieck3’ e

Erslevs3s,

Em 1948, Javalisto e Bonsdorff®?, trabalharam em experimentos com
coelhos, utilizam pela primeira vez o termo eritropoetina para a substancia
estimuladora da producdo de globulos vermelhos, até entdo chamada de

hemopoetina.

Em 1950, Reissmann4, trabalhou em ensaio experimental com ratos
conectados por procedimento cirdrgico, evidenciou que quando um dos ratos sofria
hipdxia, o outro animal a ele conectado apresentava aumento na concentracao de

reticulécitos. O achado fortaleceu a teoria de um mecanismo humoral.

Em 1961, os trabalhos de Fisher e Birdwell*l e Kuratowska et al.#?

identificaram o rim como a fonte produtora de eritropoetina.

Em 1977, Zanjani et al.*® observaram que fetos de ovelhas produziam
quantidades significativas de eritropoetina em resposta a hemorragia. Nefrectomia
bilateral antes da hemorragia falhou em influenciar a formacao de eritropoietina. A
remocao do baco, em adicdo aos rins, também ndo provocou o efeito.

Hepatectomia subtotal antes de sangramento, no entanto, inibiu a formacao do
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horménio nos fetos. Perfusdo in situ do figado, mas ndo do rim, resultou no
aparecimento de quantidades significativas do horménio. Esses resultados
sugeriram que o figado é o principal local da producéo de eritropoetina em fetos de

mamiferos.

Em 1985, Lin et al.** reportaram sobre experimento realizado com ovarios de
hamsters e conseguiram isolar o gene da eritropoetina a partir de uma biblioteca
de fago gendmico. Eritropoetina biologicamente ativa foi sintetizada a partir da

introducao de seu gene nos ovarios dos animais.

Em 1987, Eschbach et al.*® publicaram estudo clinico avaliando o uso da
eritropoetina humana recombinante em 25 pacientes anémicos com doenca renal
em estagio final. A eritropoetina humana recombinante foi administrada por via
intravenosa trés vezes por semana apos a dialise. Nao foram observadas disfuncao
de 6rgdo ou outros efeitos toxicos e anticorpos contra o hormdnio recombinante
nao foram formados. Os resultados demonstraram que a eritropoetina humana
recombinante é eficaz, pode eliminar a infeccdo e a necessidade de transfusoées,
com os seus riscos de sensibilizacédo imunolégica e a sobrecarga de ferro, podendo
restaurar o hematdcrito normal em muitos pacientes com anemia por doenca renal

em fase terminal.

Em 1991, Koury et al.*® publicaram artigo sobre estudo realizado em ratos
gque consolida o papel hepéatico como fonte secundaria da producdo de
eritropoetina. Seus resultados demonstraram que os hepatécitos sdo responsaveis
pela producdo de eritropoetina em ambos o0s ratos, transgénicos e néao
transgénicos, e que um segundo tipo de célula com morfologia semelhante as
células intersticiais no rim também produz eritropoetina nos figados dos ratos nao

transgénicos.
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3.2 Eritropoetina como agente neuroprotetor

Em 2000, Brines et al.?® publicaram ensaio experimental demonstrando
funcdo adicional da eritropoetina (EPO), além do reconhecido papel central na
eritropoiese. A EPO também mediou a neuroprote¢do. Quando a forma
recombinante da eritropoetina (EPOrh) foi administrada no cérebro de ratos
portadores de lesdo isquémica, foi evidenciada expressao substancial do receptor
da EPO em capilares cerebrais, o que pdde proporcionar uma via para a circulagao
de EPO com sua entrada no cérebro. Para confirmacdo dessa hipotese, a
administracdo sistémica de EPOrh antes ou até seis horas apds a isquemia
cerebral diminuiu a area da lesdo em cerca de 50-75%. EPOrh também melhorou
0 grau de lesdo de concussao cerebral e o dano imune em encefalomielite auto-
imune experimental. Os autores sugeriram ainda que, devido ao excelente perfil de
seguranca da EPOrh, ensaios clinicos deveriam ser realizados para avaliar sua

funcdo como agente neuroprotetor.

Em 2001, Dame et al.*’ estudaram fetos humanos, sugeriram que a EPO e
seus receptores sao expressos por neurbnios e células gliais da medula espinal,
podendo a EPO exercer efeitos neuroprotetores semelhantes em isquemia

medular.

Em 2002, Celik et al.?® publicaram modelo de isquemia espinal global
transitoria em coelhos para testar se a EPO exdgena podia atravessar a barreira
sangue-medula espinal e proteger seus neurénios motores. Isquemia medular foi
produzida em coelhos por oclusdo da aorta abdominal durante 20 minutos seguida
dainjecdo de EPOrh em varias doses ou de solugéo salina. A avaliacao neurolégica
funcional dos animais foi melhor para os animais tratados com EPOrh 1 h apds a
recuperacao anestésica e melhorou dramaticamente ao longo das proximas 48 h.
Em contraste, os animais tratados com solucao salina apresentaram pontuacao
neurolégica menor em 1 hora e ndo houve melhora significante. A analise
histopatolégica da medula espinal afetada revelou lesdo generalizada dos

neurdnios motores. Essas observacgdes sugeriram uma ac¢do benéfica da EPOrh
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em lesdes medulares isquémicas, agudas e tardias. Devido ao seu excelente perfil
de seguranca, os autores orientaram ainda a realizacédo de ensaios clinicos com
EPOrh para avaliacdo do seu potencial de prevencédo de apoptose neuronal e
prevencdo de déficits neuroldgicos que ocorrem como consequéncia da leséo

isquémica.

Ainda em 2002, Gorio et al.®! realizaram ensaio experimental para avaliar a
funcdo neuroprotetora e anti-inflamatéria da EPO na recuperacdo apés lesao
traumatica da medula espinal. O estudo foi constituido de dois modelos. No
primeiro modelo, uma compressao moderada de 0,6 N foi produzida por aplicacéo
de um grampo de aneurisma ao nivel de T3 durante 1 minuto. EPOrh (1.000 Ul/kg)
administrada imediatamente apés a liberacdo da compressao foi associada com
recuperacao parcial da funcdo motora dentro de 12 h apds a leséo e praticamente
completa no 28° dia. Em contraste, os animais tratados com solugdo salina
apresentaram recuperagdo neurolégica consideravelmente menor. No segundo
modelo utilizado, EPOrh (5.000 Ul/kg) foi administrada em dose Unica, 1 h apés a
lesdo. Também foi constatada recuperacdo neurolégica superior comparada aos
grupos controles tratados com solucdo salina apds uma contusdo de 1 N ao nivel
de T9. No segundo modelo de lesédo da medula espinal (trauma mais grave), a
inflamacao secundaria também foi marcadamente diminuida pela administracédo de
EPOrh. Os autores propuseram que a EPOrh promove recuperacdo rapida da
funcdo neuroldgica apods isquemia da medula espinal. Defenderam uma funcéao

neuroprotetora, anti-inflamatoria e anti apoptotica para o hormdnio.

Em 2004, Kaptanoglu et al.33 baseados na importancia que a peroxidagao
lipidica possui na fisiopatologia das les6es medulares trauméaticas e na atividade
neurotréfica da EPO no SNC, desenvolveram ensaio experimental com ratos. Os
animais sofreram lesdo medular contusa de 50 g.cm, sendo divididos em sete
grupos de acordo com a terapéutica recebida: grupo controle — apenas
laminectomia sem trauma; grupo trauma - lesdo medular sem qualquer
medicamento; grupo MP — metilprednisolona na dose de 30 mg/kg; grupo placebo —
apenas solugao-veiculo contendo albumina de soro humano, que € um solvente da
EPO. Os grupos 5, 6 e 7 receberam EPO em dose Unica nas dosagens de 100,

1000 e 500 Ul/kg, respectivamente. Os resultados mostraram que a peroxidacgao

Alderico Girdo Campos de Barros



30

Revisdo de Literatura

aumentou apos a lesdo. A administracdo de EPO e metilprednisolona reduziu a
concentracdo de substancias reativas ao acido tiobarbitarico apds o trauma. Os
melhores resultados bioquimicos foram obtidos com 5.000 Ul/kg de EPO.
Microscopia eletronica mostrou que a EPO protegeu a medula espinal de lesao.
Embora 1.000 Ul/kg e 5.000 Ul/kg de EPO inibam a peroxidagao lipidica melhor do

qgue a metilprednisolona, a neuroproteg¢ao ultra estrutural foi semelhante.

Em 2006, Arishima et al.1®> com o objetivo de avaliar o efeito anti apoptético
da EPO ap0és lesdo medular traumatica, realizaram ensaio experimental em ratos.
Realizam analise histolégica e imunoistoquimica, sendo que o0s resultados
confirmaram o efeito anti apoptético da EPO. O tratamento com EPO diminuiu
significativamente a quantidade de neurdnios apoptéticos apds lesdo medular em
ratos. Este efeito foi observado até 7 dias apés a lesdo. Os autores sugeriram que
a EPO exogena reduz o numero de células apoptéticas observadas entre as fases

muito precoces e subcronicas seguintes.

Em 2012, Cerri et al.*® baseados nos resultados de trabalhos prévios que
mostraram uma recuperagao superior na escala locomotora BBB em ratos que
receberam EPOrh apo6s lesdo medular, realizaram ensaio experimental com o
objetivo de avaliar o exame eletrofisiologico em modelos de lesdo medular contusa
apos administracdo de EPO. Foi analisada a transmisséo das vias ascendentes e
descendentes em toda a medula nos dias 2, 5, 7, 11 e 30 apds a lesdo, no grupo
tratado com EPOrh e no grupo controle tratado com solucao salina. Os animais
tratados com EPOrh mostraram uma recuperagcdo superior na transmissao
sensorial e motora, o que pode ter como consequéncia uma melhora na avaliacao

de escala locomotora, conforme demonstrado nos estudos anteriores.

Em 2015, Freitag et al.*® avaliaram, através da ressonancia magnética
reforcada com manganés, a terapia com EPO apos lesdo medular em ratos. Os
animais foram divididos em dois grupos, um grupo tratado com EPO e um grupo
controle. Laminectomia foi realizada ao nivel de T11, seguida de lesdo medular
contusa. Ressonancia magnética reforcada com manganés da cisterna magna foi
realizada e a recuperacao funcional foi avaliada pela escala BBB. Em seguida, 0s

ratos foram sacrificados e a medula espinal foi extraida para realizacdo de nova
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ressonancia magnética. Os animais tratados com EPO mostraram recuperagcao
funcional significativamente melhor e média mais elevada de alteragcdes na
ressonancia magnética comparados ao grupo controle. Os autores concluiram que
a ressonancia magnética reforcada com manganés descreve com éxito o efeito
terapéutico de EPO na fase precoce da lesdo medular, o que leva a uma
recuperacao importante em ratos, uma resposta imunoldgica significativamente

diminuida e reducao do numero de células apoptoticas no local da lesao.

Em 2016, Mesquita Coutinho et al.®® avaliaram os efeitos farmacol6gicos da
EPO e do tacrolimo (FK 506) no tratamento da lesdo medular. Nesse estudo
experimental, 60 ratos Wistar foram submetidos a leséo contusa da medula espinal
produzida pelo sistema NYU Impactor. Os animais foram divididos em cinco
grupos, sendo: grupo controle, que recebeu soro fisioldgico; EPO, que recebeu
eritropoetina; EPO + FK 506, que recebeu EPO associada ao tacrolimo; e o FK
506, que recebeu somente tacrolimo. O grupo Sham foi submetido a lesédo medular,
porém, ndo recebeu qualquer droga. Os animais foram avaliados quanto a
recuperacdo da funcdo locomotora pela escala BBB. Foi realizada avaliacéo
eletrofisioldgica e andlise dos achados histolégicos da medula lesionada. O estudo
nao revelou diferencas na recuperacdo da funcdo locomotora, nas andlises
histologica e eletrofisiolégica nos animais submetidos ao tratamento
farmacoldgicos com EPO e com tacrolimo, apds contusdo medular torécica.

Também em 2016, Marcon et al.>® publicaram ensaio experimental
desenvolvido com 50 ratos Wistar submetidos a lesdo medular contusa. Apds o
trauma, os animais foram divididos em cinco grupos de acordo com a droga
recebida: EPO, gangliosideo GM-1, solucdo combinada, placebo e sham. Os
autores concluiram que a EPO e o GM-1 exercem efeitos terapéuticos sobre a
regeneracdo axonal, funcdo motora e eletrofisiolégica e que a administracao

dessas substancias de maneira combinada potencializa esses efeitos.

Ainda em 2016, Caliskan et al.>? compararam os efeitos preventivos do
etanercepte, etomidato e EPO, administrados de maneira isolada ou combinados,
na lesdo medular isquémica em ratos. Foram analisados parametros clinicos,

histopatoldgicos, eletrofisioldgicos e bioquimicos. Os animais foram divididos em
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oito grupos. Apés a LME, as drogas foram administradas por via intraperitoneal ou
subcutanea. Os grupos com etomidato mostraram efeito menor na lesdo medular
do que os grupos contendo EPO e etanercepte em termos clinicos,
eletrofisiol6gicos e bioquimicos. A eficacia neuroprotetora da EPO e etanercepte
foi demonstrada isoladamente ou em tratamentos combinados. Resultados mais
significativos foram obtidos com o uso da combinacdo EPO e etanercepte do que
com uso da EPO isoladamente. Entretanto, os autores sugeriram que mais

trabalhos experimentais sdo necessarios antes de estudos clinicos.

Em 2016, Kokoglu et al.>® investigaram a eficacia do tratamento com EPO e
tadalafila na LME experimental em ratos. Foi realizada apenas a anélise bioquimica
de 35 ratos Sprangue Dawley, sendo todos os animais sacrificados 48 horas ap6s
a administracdo das drogas. Os valores de malonaldeido e capacidade
antioxidante total foram avaliados em amostras de sangue e tecidos. Os valores
mais baixos de malonaldeido sérico e tecidual foram encontrados no grupo com
ingestdo de EPO. Enquanto os valores séricos de capacidade antioxidante total
mais altos de todos os grupos foram observados no grupo tadalafila, os valores
mais altos de capacidade antioxidante total tecidual foram observados no grupo
qgue recebeu EPO. Os autores concluiram que, ao diminuir o estresse oxidativo, a

tadalafila e a EPO podem inibir o dano secundario na LME.

Em 2017, Ozkunt et al.>* investigaram a expressédo do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF)- e da proteina glial fibrilar acida (GFAP) em ratos
com lesdo medular como marcador de recuperacdo neurolégica entre grupos
tratados com eritropoetina (EPO) e metilprednisolona (MP). Trinta ratas adultas
sofreram lesdo isquémica e foram aleatoriamente divididas em trés grupos. O
grupo 1 recebeu administracdo intratecal Unica de solugdo salina, o grupo 2
recebeu MP e o grupo 3 recebeu EPO. A funcado neurolégica motora foi avaliada
pela escala BBB. Trinta dias ap0s a cirurgia, segmentos da medula espinal foram
ressecados e a analise imuno-histoquimica mostrou que o numero de células
positivas para PDGF- e GFAP foi significativamente maior no grupo EPO quando
comparado aos demais grupos. Ao avaliar o efeito da expressdo de PDGF-B na
funcdo locomotora, observou-se que a expressdao de PDGF-f e a fungao

locomotora tem forte relacdo apds LME. Os autores defenderam que EPO parece
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aumentar melhor a expressdo de PDGF-[3, portanto, produzir melhores resultados

nas funcdes locomotoras quando comparada a MP.

Em 2018, Cohrs et al.>® investigaram os cursos de tempo e os padrdes
espaciais e celulares da expressédo de EPO e receptor de eritropoetina (EPOr) ao
longo do eixo espinal apés LM graduada. Ratos Long-Evans machos receberam
contus@es toracicas de 100 kdyn, 150 kdyn e 200 kdyn ao nivel de T9. Anélises
imuno-histoquimicas anatémicas e quantitativas da expressdo de EPOIr/EPO ao
longo de todo o eixo espinal foram realizadas com 7, 15 e 42 dias apds a lesédo. A
expressdo prolongada de EPOr/EPO foi confirmada por reacdo em cadeia da
polimerase com transcriptase reversa em tempo real. As imunorreatividades
quantificadas de EPOr/EPO em regides da medula espinal relacionadas a dor e
substancia branca ventrolateral foram correlacionadas com os limiares de
sensibilidade mecéanica e funcado locomotora dos respectivos animais. EPOr e EPO
foram expressos constitutivamente nos neurbnios do corno ventral e células
vasculares e gliais nas colunas dorsais e substancia branca. Apés a lesdo medular,
além da expressdo no nudcleo da lesdo, as imunorreatividades de EPOr/EPO
exibiram inducédo significativa dependente do tempo e do grau da lesdo ao longo
do eixo espinal. Células imunorreativas a EPOr e EPO foram co-marcadas com
marcadores astrogliais, células precursoras neurais e marcadores vasculares. A
LME levou a inducdo multicelular duradoura de EPOr/EPO além do nucleo da
lesdo, nas regides da medula espinal que estdo envolvidas no desenvolvimento da
dor central e nos processos regenerativos. Os autores defenderam que o estudo
forneceu um periodo de tempo para investigar os efeitos da aplicacao de EPO na

funcdo motora ou no desenvolvimento da dor.

Em 2018, Zhang et al.%® investigaram os efeitos da EPO em células-tronco
neurais endogenas na medula espinal adulta in vitro e in vivo. Para as analises in
vivo, ratos normais e ratos apos sofrerem contusdo medular receberam EPOrh
(5.000 Ul/kg), ou tratamento salino por 7 dias e as medulas espinais foram
subsequentemente analisadas em 2, 8 e 14 dias. Para andlise in vitro, células-
tronco neurais colhidas de medula espinal de ratos adultos foram expostas a EPO
(10 Ul/ml). Um aumento significativo em novos neurdnios B-tubulina+ foi observado

em todos os trés momentos de tempo e novos oligodendrocitos O4+ nos dias 8 e
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14 no grupo EPO em comparacdo com o grupo controle. Isso foi concomitante a
uma ativacao prolongada da sinalizacdo da EPO. No entanto, nenhum efeito sobre
a proliferacdo de células-tronco neurais foi observado. Resultados semelhantes
também foram obtidos in vitro. A recuperacdo funcional motora também foi
observada nos dias 8 e 14 apenas nos ratos tratados com EPO. Embora a
expressdo de EPO e EPOr tenha aumentado significativamente em ratos normais
que receberam EPO em comparacdo com ratos normais que receberam solugcao
salina, o numero de células e o fenétipo foram comparéveis entre 0os dois grupos.
Os autores afirmaram que este foi o primeiro estudo a demonstrar que a sinalizacéo
da EPO promove tanto a neurogénese quanto a oligodendrogénese apés a LME e
que estes podem representar 0s mecanismos subjacentes para a recuperagao
funcional e os efeitos terapéuticos da EPO apés LME.

Em 2018, Hong et al.’” investigaram o0s mecanismos moleculares
subjacentes e a janela terapéutica para prevenir a astrogliose no tratamento com
EPO ap6s LME in vitro. Astrocitos cultivados da medula espinal de ratos foram
tratados com cainato e raspagem para gerar um modelo in vitro de LME. EPO
(100U/mL ou 300U/mL) foi adicionada imediatamente ou 2, 4 ou 8 horas apés a
lesdo. Algumas culturas também foram tratadas com AG490, um inibidor do
mediador da via do receptor EPO-EPO (EpoR) Janus quinase 2 (JAK2). Para
avaliar a extensdo da neurite, neurdnios embrionarios da medula espinal de rato
foram semeados em culturas de astrécitos e tratados com EPO imediatamente
apods a lesdo na presenca ou auséncia de anticorpo anti-EpoR. O tratamento com
EPO até 8 horas apds a lesé@o reduziu a expressdo de moléculas inibidoras do
crescimento axonal, proteinas reguladoras do citoesqueleto e citocinas pro-
inflamatérias de maneira dependente da dose. A maioria dos efeitos atingiu o pico
com o tratamento com EPO de 2 a 4 horas ap0s a lesao. Além disso, o tratamento
com EPO até 4 horas apos a lesdo promoveu duas vezes mais a expressao de
EPOr e trés vezes mais JAK2 de maneira dose-dependente. Os autores concluiram
gue o tratamento com EPO nas primeiras 8 horas apds a lesdo reduziu a
astrogliose e o tratamento com EPO dentro de 4 horas promoveu crescimento de
neurites e a terapia com EPO imediatamente apds a lesdo da medula espinal pode

regular a glia para gerar um ambiente permissivo a regeneracao axonal
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Ainda em 2018, Hong et al.> investigaram se os efeitos neuroprotetores da
EPO na LM sdo mediados por autofagia através da via de sinalizacdo da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK). A avaliacdo funcional e a coloragdo de Nissl
foram usadas para estudar os efeitos da EPO na LM. Expressfes de proteinas
foram detectadas por Western blot e imuno-histoquimica. Os resultados do estudo
mostraram que tratamento com EPO reduziu significativamente a perda de
neurdnios motores e melhorou a recuperacao funcional apos a lesdo medular. A
eritropoietina melhorou significativamente a autofagia através da ativacao de
AMPK e inativacdo da sinalizacdo mTOR. Nos estudos in vitro, a EPO aumentou a
autofagia induzida por hipéxia de maneira dependente de AMPK. Os autores
concluiram que a inducdo de autofagia dependente de AMPK contribui para a

neuroprotecdo da EPO na LM.

Em 2019, Barros et al.>® avaliaram o efeito da interleucina 6 (IL-6) e EPO na
lesdo medular aguda experimental em ratos. Foram utilizados 50 ratos da linhagem
Wistar, divididos em cinco grupos de 10 animais. O grupo EPO, ratos tratados com
EPO; grupo EPO/IL-6, animais tratados com EPO e IL-6; grupo IL-6, administracao
de IL-6; grupo placebo, solucédo placebo; grupo Sham, procedimento sham (apenas
laminectomia, sem lesdo medular). Todas as drogas e soro fisiologico foram
administrados por via intraperitoneal, durante trés semanas. Os animais foram
acompanhados por 42 dias. Os resultados das avaliagbes da escala BBB
mostraram recuperac¢do funcional motora superior no grupo que recebeu EPO. A
administracdo de IL-6 isolada ndo mostrou beneficios em relacdo ao grupo que
recebeu solucdo placebo e a associacdo de IL-6 com EPO mostrou resultados

inferiores ao grupo que recebeu apenas EPO.

Também m 2019, Zhou et al.®® investigaram os efeitos da oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) e EPO na LME e os mecanismos que fundamentam seus
beneficios terapéuticos. Sessenta ratos Sprague-Dawley fémeas foram
aleatoriamente divididos em grupos de 12 ratos recebendo placebo, LME, OHB,
EPO ou OHB mais EPO. A OHB foi realizada durante 1 hora por dia durante um
total de 21 dias, e a EPO foi administrada uma vez por semana durante um total
de 3 semanas. A funcédo locomotora foi avaliada com a Escala BBB, um teste de

plano inclinado e uma andlise da pegada. Todos 0s genes foram detectados por
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Western blotting e imuno-histoquimica. O nivel de apoptose celular foi determinado
por coloracdo Hoechst. Os resultados mostraram que OHB e EPO promoveram a
recuperacao da funcdo locomotora nos membros posteriores de ratos, inibindo a
apoptose de neurbnios. Nesse periodo, a expressdo da proteina Bcl-2 aumentou
significativamente, enquanto a expressao da proteina X associada a Bcl-2 (Bax) e
da caspase 3 clivada diminuiu significativamente, indicando a inibicdo da apoptose.
Enquanto isso, a expressao do receptor 17 acoplado a proteina G diminuiu e a
expressao da proteina basica da mielina aumentou, sugerindo que pode haver uma
conexao potencial entre desmielinizacdo e apoptose neuronal. Os autores
concluiram que a OHB e EPO séo benéficas para LME, especialmente quando as

duas terapias sdo combinadas.

Ainda em 2019, Tanaka et al.®® avaliaram o efeito da EPO na mielopatia
cervical induzida por compressédo da medula espinal em ratos e a possibilidade de
seu uso como tratamento farmacoldgico. Um polimero expansivel foi implantado
sob as laminas C5 e C6 e a administracdo de EPO foi iniciada 8 semanas apos a
implantacao do dispositivo. A funcdo motora e a forca de preensao foram medidas
apés a cirurgia. Os neurénios motores foram avaliados com coloracdo por HE,
NeuN e colina acetiltransferase. Foram investigados: a morte celular apoptotica,
protecdo e plasticidade dos axonios e a lesdo axonal. Para avaliar a transferéncia
de EPO para o tecido da medula espinal, os niveis teciduais de EPO foram medidos
por ELISA para cada grupo apos injecao subcutanea. Os autores afirmaram que a
EPO melhorou a funcdo motora em ratos com mielopatia cervical induzida por
compressdao. A EPO suprimiu a apoptose das células neuronais, protegeu 0s
neurbnios motores e induziu protecdo e plasticidade axonal. Os efeitos
neuroprotetores foram produzidos apés a transferéncia de EPO para o tecido da
medula espinal. Sugeriram ainda que a EPO tem alto potencial como tratamento

para mielopatia cervical degenerativa.

Em 2020, Zhong et al.’! investigaram o0s mecanismos moleculares
neuroprotetores da EPO apds LME em ratos. As coloragbes de H&E, Nissl e
TUNEL foram realizadas para avaliar a propor¢cdo de cavidades, numero de
neurbnios motores e ceélulas apoptéticas na area lesionada. As expressoes

relativas de proteina e mRNA foram examinadas usando andlises de western blot
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e qRT-PCR, e os marcadores inflamatorios, proteina especial do axénio e juncdes
neuromusculares foram detectados por imunofluorescéncia. Ambas as doses de
EPO melhoraram notavelmente a funcéo locomotora, mas a EPO em alta dose foi
mais eficaz do que a EPO de baixa dose. Adicionalmente, a EPO reduziu a
proporcao de cavidades, a apoptose celular e a perda de neurbnios motores na
area danificada, porém aumentou o nivel de autofagia e a atividade da proteina
quinase regulada extracelularmente (ERK). O tratamento com um inibidor de ERK
preveniu significativamente o efeito da EPO na LME, e um ativador imitou os
beneficios da EPO. Os autores concluiram que A EPO ativa a autofagia para
promover a recuperacao da funcdo locomotora em ratos com LME através da via

de sinalizacdo ERK.

Em 2021, Rink et al.%? investigaram se o tratamento combinado de fisioterapia
vibratoria de corpo inteiro e EPO melhoraria ainda mais as funcdes motora,
sensorial e vegetativa apds a lesdo medular em ratos. A avaliagdo da sensibilidade
do desempenho motor e da funcdo da bexiga n&o revelou efeitos significativos da
EPO quando comparada aos tratamentos de controle. O tratamento com EPO néo

reduziu o volume da lesdo nem aumentou o niumero de axonios.

Em 2021, Gholami et al.’® fabricaram um hidrogel de eritropoetina-
quitosana/alginato (EPO-CH/AL) e investigaram seus efeitos terapéuticos locais
nos indices apoptéticos e inflamatdrios na lesdo secundaria da medula espinal. O
perfil de liberacdo de drogas in vitro de hidrogéis de EPO-CH/AL foi avaliado por
espectroscopia. A LME experimental foi infligida em ratos que foram entéo tratados
com hidrogéis CH/AL contendo diferentes doses de EPO (1000, 5000 e 10.000
Ul/kg). A expressao relativa de Bax e Bcl2 (indice de apoptose) e formas ativas e
inativas de NF-kB (indice de inflamacéo) foram avaliadas por western blot. Os
niveis séricos totais de TNF-a também foram avaliados por ELISA e estudos
histopatologicos e imuno-histoquimicos foram realizados para verificar as
alteracOes globais nos tecidos lesados. Todos os hidrogéis fabricados reduziram
drasticamente os indices elevados de inflamacéo e apoptose. No entanto, apenas
o hidrogel EPO-CH/AL (1000 Ul/kg EPO) melhorou significativamente o reparo
tecidual e a aparéncia histopatologica da medula espinal nos locais de lesdo. Os
autores concluiram que o hidrogel EPO-CH/AL (1000 Ul/kg EPO) pode
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efetivamente melhorar o desfecho na LME experimental em ratos através da
inibicdo do apoptose e inflamacdo e que mais estudos eram necessarios para

elucidar os efeitos observados.

Em 2022, He et al.%* realizaram andlise genética ampla e de RNAs longos
nao codificantes para identificar novos alvos para o estudo adicional do tratamento
com EPOrh na LME aguda em ratos. Nove ratos foram divididos aleatoriamente em
3 grupos. Nenhuma operacéo foi realizada no grupo 1. Nos grupos 2 e 3, uma
laminectomia foi realizada na 102 vértebra toracica e uma lesdo contusa foi
induzida pela aplicacdo extradural de um clipe de aneurisma. Os ratos do grupo 1
nao receberam nenhum tratamento, os ratos do grupo 2 receberam uma Unica
injecdo intraperitoneal de solucdo salina normal e os ratos do grupo 3 receberam
EPOrh. Trés dias ap0s a leséo, os tecidos da medula espinal foram coletados para
andlise. Os autores concluiram que o tratamento com EPOrh alterou os perfis de
expressdo dos RNAs longos nao codificantes expressos diferencialmente e genes

benéficos para o desenvolvimento de novos tratamentos.

Também em 2022, Torelli et al.% avaliaram os efeitos funcionais e imuno-
histoquimicas do gangliosideo GM1 e da eritropoetina apdés lesdo medular
experimental. Trinta e dois camundongos foram submetidos a lesdo medular
experimental usando o dispositivo NYU Impactor e foram divididos aleatoriamente
nos seguintes grupos: grupo GM1, recebendo gangliosideo padrdo GM1 (30
mg/kg); grupo eritropoetina, recebendo eritropoetina (1000 UI/kg); grupo
combinado, recebendo ambas as drogas; e grupo controle, recebendo soro
fisiolégico (0,9%). Os animais foram avaliados de acordo com a Basso Mouse
Scale (BMS) e Hindlimb Mouse Function Score (MFS). Ap6s a eutanasia, foi
analisada a imuno-histoquimica do tecido medular dos camundongos. Os
resultados mostraram que a eritropoetina e 0 GM1 tém efeitos terapéuticos na
regeneracao axonal em camundongos submetidos a lesdo experimental da medula
espinal e a administracdo de GM1 sozinho teve as pontuagfes mais altas nas
escalas BMS e MFS.
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3.3 Lesdo medular: modelos experimentais e estudos clinicos

O primeiro modelo experimental de lesdo de medular em animais foi
desenvolvido e publicado por Allen em 1911%. Os animais utilizados pelo
pesquisador foram céaes, os quais foram submetidos a lesdo medular contusa por
gqueda de peso em nivel toracico. A unidade estabelecida para a lesdo foi
determinada pelo produto da massa do peso em gramas e pela distancia do peso
a medula espinal em centimetros, g x cm. Estudo experimental do mesmo autor,
publicado em 1914°%7, correlaciona a massa do peso com a gravidade da lesédo
medular sofrida pelo animal e observa os achados histopatolégicos de edema e
hemorragia surgidos na substancia branca e cinzenta minutos apos o trauma. O
autor ainda sugere que a realizacdo de mielotomia pode trazer beneficios pela
reducado da pressao intramedular.

Em 1923, McVeigh®® publicou seu estudo sobre lesdo medular através de
compressao digital, também em nivel toracico, em animais e cadaveres humanos
frescos. Evidenciou a presenca de achados histopatolégicos de edema e
hemorragia nas substancias branca e cinzenta, ndo sé na area que sofreu a les3o,
mas também em areas proximais. Observou o carater progressivo da lesdo, com

surgimento de altera¢cdes até o segundo dia.

Estudo publicado por Tarlov et al.?®, em 1953, utilizaram um modelo
experimental diferente dos anteriores. Apds realizacdo de laminectomia ao nivel de
T12, foi realizada uma compressdo medular progressiva através da colocacdo de
um baldo que foi inflado no espaco epidural. O autor também apresentou um
modelo de avaliagdo da fungdo locomotora nos animais lesados e correlacionou o

maior tempo de compressao medular com pior progndéstico motor.

Em 1956, Woodard e Freeman® utilizaram um modelo experimental de lesédo
medular isquémica nédo traumatica em cdes. Em seu estudo, os vasos nutridores

da medula espinal foram ligados do nivel de T6 até o nivel de T11. Apds o sacrificio
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dos animais e realizacdo de analise histoldgica, foram evidenciados perda de

neurbnios, separacao dos elementos neurais intersticiais e cavitacao.

Em 1969, Ducker e Hamit’! desenvolveram estudo experimental com cées,
dividindo os animais em quatro grupos de acordo com os métodos, fisicos ou
quimicos, utilizados no tratamento da lesdo medular, em modelo também
provocado por queda de peso na porcédo toracica da medula espinal. Os autores
utilizaram a escala de avaliacgdo motora proposta por Tarlov et al.®%(69) e
concluiram que os grupos que foram tratados com hipotermia e dexametasona

intramuscular obtiveram melhor resultado neurolégico.

Em 1971, Ducker et al.”? realizaram ensaio experimental prospectivo
randomizado, desta vez com macacos. Os animais foram divididos em grupos de
acordo com a massa e a distancia que o peso caiu sobre a transicao toracolombar
da medula. Os animais foram submetidos a eutanasia em diferentes momentos
sendo, entdo, feita a avaliacdo histolégica medular. Os autores observaram que
alteracdes como edema, hemorragia e necrose foram diretamente proporcionais a
massa e a distancia do trauma sofrido. Concluiram que a lesdo aguda era mais
localizada na porcéo central que na porcéao periférica da medula espinal, sendo a
substancia cinzenta mais suscetivel a lesao traumatica que a substancia branca,

embora ndo tenham conseguido determinar o motivo.

Em 1970, Holdsworth’3 escreveu estudo de extrema importancia pratica
sobre fraturas vertebrais e lesdes medulares. O autor classificou as fraturas da
coluna vertebral de acordo com o mecanismo de trauma, padrbes radiograficos e
a presenca de déficit neurologico. Também fortaleceu o conceito de lesdo medular
completa e incompleta, de acordo com a preservagcao de sensibilidade sacral e
funcdo motora nos segmentos distais a lesdo traumatica neste ultimo padrao de

lesdo.

Em 1971, Wagner Jr. et al.”* publicaram ensaio experimental utilizando
macacos- rhesus como cobaias que foram submetidas a uma lesdo medular
contusa, preestabelecida, ao nivel de T10, por queda de peso de 20 g localizado a

uma distancia de 15 cm do saco dural. A analise histolégica da medula espinal foi
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realizada em cinco periodos de tempo diferentes (5 minutos, 15 minutos, 30
minutos, 1 hora e 4 horas) apds o trauma. O estudo teve importancia por enfatizar
0 carater progressivo das alteracdes histopatolégicas encontradas na medula
espinal. No grupo examinado cinco minutos apos a lesao, nao foram visualizadas
alteracdes importantes, apenas fluidos serosos sem formacédo de trombos e a
microvasculatura encontrava-se intacta. J& nos grupos examinados uma hora e
quatro horas apés o trauma, foi encontrada hemorragia crescente, envolvendo

tanto a substancia branca quanto a substancia cinzenta da medula espinal.

Em 1972, Kelly Jr. et al.”®> publicaram ensaio experimental com céaes,
dividindo as cobaias em quatro grupos, e observam que a concentracdo de
oxigénio estava diminuida na medula espinal 30 minutos apds a lesdo e que a
utilizacdo de oxigénio hiperbarico pode aumentar a pressédo parcial de oxigénio

(PO2) no tecido neural lesionado.

Em 1976, Wagner et al.”# publicaram artigo com ensaio realizado em gatos.
Todos os animais foram submetidos a lesdo medular contusa em nivel toracico por
um trauma preestabelecido de 400 g.cm. Os gatos foram divididos em cinco grupos
de acordo com a combinacédo dos valores de peso e altura (80 g x5 cm, 40 g x 10
cm, 20 g x 20 cm, 10 g x 40 cm e 5 x 80 cm), mas sempre com 0 mesmo produto
final de 400 g.cm. Os autores encontraram que a energia absorvida podia variar

em até 100 vezes de um grupo para o outro.

Em 1978, Balentine’® aplicou o modelo de lesdo medular contusa por queda
de peso na regido toracica alta de ratos adultos. O autor confirmou o caréter
crescente da necrose tecidual, inicialmente localizada na substancia cinzenta, com
posterior progressado para a substancia branca da medula espinal. Afirmou ainda
gue a necrose surge 30 minutos apos a ruptura de vasos sanguineos arteriais e

venosos, finalizando-se 8 a 24 horas apos a leséo.

No mesmo ano de 1978, Ducker et al.”’, estudaram cdes apés sofrerem leséo
medular traumatica, mensuram a concentracao tecidual de oxigénio e afirmam que
as medidas terapéuticas deveriam ter por finalidade melhorar a concentracdo de

oxigénio e 0 aporte sanguineo para a medula espinal.
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Em 1979, Tator e Rowed’®, estudaram o fluxo sanguineo ap6s a leséo
medular grave em ratos e defenderam que na maioria das lesbes completas e
incompletas ndo ocorria transecgcao medular. Enfatizaram a existéncia de uma
lesdo medular secundaria e propuseram que o tratamento da fase aguda deveria
visar a interrupcdo da morte celular secundaria. Descreveram os padrdes
histolégicos de leséo vascular na substancia cinzenta e branca. Defenderam que
0s corticosteroides tém papel importante na interrupgdo da resposta inflamatéria

secundaria patologica.

Em 1981, Means et al.”® publicaram ensaio experimental realizado em gatos
que sofreram lesdo medular e receberam metilprednisolona durante a fase aguda
do traumatismo. Os autores defenderam os beneficios deste corticosteroide na
recuperacao neurolégica dos animais. Também evidenciaram que o surgimento de

cavidades maiores estava relacionado a um pior prognostico motor.

Em 1982, Anderson et al.? publicaram ensaio experimental realizado com
gatos submetidos a lesdo medular contusa por queda de peso. Os animais foram
divididos em trés grupos de acordo com a terapéutica administrada. O grupo
controle ndo recebeu qualquer tratamento medicamentoso, um segundo grupo
recebeu uma baixa dose (15 mg/kg/24 h) de metilprednisolona e um terceiro grupo
recebeu uma alta dose (60 mg/kg/24 h) de metilprednisolona. Os autores
concluiram que o grupo que recebeu as maiores doses do corticosteroide

permaneceu com perfusdo microvascular superior aos demais grupos.

Em 1985, Bracken et al.®! publicaram ensaio clinico multicéntrico mostrando
os resultados encontrados em pacientes que receberam 1.000 mg em bolo
diariamente de metilprednisolona durante 10 dias comparados ao grupo de
pacientes que recebeu metilprednisolona numa dose diaria de 100 mg em bolo
durante 10 dias. Os autores concluiram que ndo houve diferenga significativa na
recuperacdo neurolégica entre os grupos. Concluiram ainda que o grupo que
recebeu dose diaria de 1.000 mg de metilprednisolona apresentou maior taxa de
infeccdo de ferida operatéria, embora essas diferencas nao tenham sido

estatisticamente significativas.
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Em 1987, Bresnahan et al.®? aprimoraram os estudos experimentais com
lesdo medular contusa e criam um aparelho de impaccdo com funcéo
eletromecéanica, o NYU Impactor. Enfatizaram o papel das propriedades mecéanicas
do impacto no padrdo da lesdo medular. Defenderam que as caracteristicas do
tecido lesado podem influenciar a resposta do aparelho. Os autores avaliaram a

capacidade de reproducéao lesional do método.

Em 1991, Geisler et al.® publicaram ensaio clinico randomizado duplo-cego,
placebo-controlado, com pacientes portadores de lesdo medular aguda. Os
pacientes receberam uma dose diaria de 1.000 mg de gangliosideo GM-1 nos
primeiros trés dias apdés o trauma e continuaram a receber durante 18 a 32 dias.
Foram acompanhados com exame neurolégico seriado padronizado pela escala de
Frankel. Ap6s um ano, 0s autores encontraram melhora neurolégica mais
importante no grupo que recebeu GM-1 comparados ao grupo que recebeu solucao
placebo. Os autores propuseram ainda que um estudo maior fosse realizado para
confirmacgao dos achados.

Ainda em 1991, Tator e Fehlings® reforcaram o papel da necrose celular pés
trauma ocorrida durante a resposta inflamatéria secundaria no tecido neural. Os
autores enfatizaram a importancia da interrupcdo da cascata de reacbes no
tratamento da lesdo medular aguda.

Em 1992, Bracken et al.®* publicaram novo ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, com metilprednisolona versus naloxene e solucdo
placebo em portadores de lesdo medula aguda. A metilprednisolona foi
administrada na dose de 30 mg/kg em bolo na primeira hora, seguida de 5,4 mg/kg
nas 23 horas seguintes. O naloxene foi administrado na dose de 5,4 mg/kg em bolo
na primeira hora, seguido de uma dose de 4,0 mg/kg nas 23 horas seguintes.
Resultados mostraram que ocorreu melhora estatisticamente significativa nos
escores sensitivos e motores em lesdes completas e incompletas no grupo
medicado com metilprednisolona, embora a magnitude desse efeito fosse pequena.
Essas diferencas alcancaram resultados estatisticamente significativos devido ao

grande tamanho da amostra para o estudo.
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Em 1994, Constatini e Young?®® realizaram ensaio experimental em ratos
sobre 0 manejo da lesdo medular aguda com metilprednisolona, gangliosideo GM-
1 e associacgao das duas drogas. Os resultados do estudo mostraram que o GM-1
bloqueou a acdo da metilprednisolona em ratos. Os autores concluiram que essas

duas drogas ndo deveriam ser administradas em associacdo aos pacientes.

Em 1995, Basso et al.?% alteraram o modelo da escala de avaliacédo
locomotora criada por Tarlov et al.®® para andlise da lesdo medular contusa em
ratos. Resultados do estudo confirmaram a viabilidade e reprodutibilidade da nova
escala proposta. A escala BBB forneceu medida confiavel aos pesquisadores para

avaliar o tratamento da lesdo medular em ratos.

Em 1996, Basso et al.8’ reforcaram a validade da escala BBB, afirmando sua
sensibilidade superior em relacdo aos modelos de avaliacdo locomotora
anteriormente descritos e padronizaram o aparelho New York University (NYU)
impactor, elaborado para produzir lesdo medular contusa em ratos. Os autores
defenderam que o sistema NYU impactor pode realizar uma lesdo medular
reprodutivel e graduada, em todos os ratos. Estabeleceram que a andlise dos
efeitos da administracdo de medicamentos apds a lesdo medular contusa por
queda de peso foi mais clara quando um peso de 10 g é posicionado a uma
distédncia de 12,5 e 25 mm de altura.

Em 1998, Bracken et al.®8 publicaram ensaio clinico multicéntrico,
randomizado duplo-cego com pacientes portadores de lesdo medular aguda
diagnosticada nas primeiras oito horas, comparando a eficacia da
metilprednisolona, administrada por 24 e 48 horas, e do mesilato de tirilazade,
administrado por 48 horas. Foram avaliadas a recuperacao neuroldgica e as taxas
de morbidade e mortalidade um ano apdés o trauma. Os pacientes que receberam
tratamento medicamentoso nas trés primeiras horas apresentaram recuperacao
neuroldgica semelhante nos trés grupos. Nos pacientes que iniciaram o tratamento
medicamentoso apos trés horas de lesdo, o grupo que recebeu metilprednisolona
por 24 horas apresentou menor taxa de recuperacdo neuroldgica, porém o0s
pacientes que receberam metilprednisolona por 48 horas apresentaram maior taxa

de recuperacao neurolégica. Com isso, 0s autores concluiram que, se o tratamento
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for iniciado nas trés primeiras horas, deve ser mantido por 24 horas. Se iniciado
entre trés e oito horas, a administracado de metilprednisolona deve ser mantida por
48 horas.

Ainda em 1998, Ramén-Cueto et al.?% publicaram ensaio laboratorial com
ratos que foram submetidos a transplante de células olfatérias gliais apods
transeccao da medula espinal. Os autores iniciaram uma nova linha de tratamento
para lesdo medular, inclusive quando ha seccdo medular. O estudo realizado
mostrou que as células do bulbo olfatério permearam e transpuseram a fibrose
presente na porcdo medular lesionada percorrendo uma distancia de pelos menos
2,5cm.

Em 1999, Vialle et al.® estudaram as altera¢gGes histolégicas surgidas na
medula espinal de ratos apds lesdo por queda de peso com o aparelho NYU
Impactor. Verificaram que, seis horas apds o trauma, ja existia diminuicao
volumétrica dos neurbnios; apos 24 horas, foram encontradas areas de
vacuolizacdo e, com 48 horas de lesdo espinal, havia presenca de degeneracao e

vacuolizacdo neuronal importante.

Em 2000, Bracken®' publicou artigo de revisdo sobre a terapéutica
farmacoldgica da lesdo medular aguda e concluiu que a metilprednisolona foi a
Unica medida farmacoldgica eficaz. Porém, no mesmo ano, Short et al.%? utilizaram
critérios de inclusdo e exclusdo preestabelecidos e encontraram resultado
diferente. Concluiram nao haver suporte para o uso de altas doses de

metilprednisolona para melhora neurolégica na lesdo medular aguda.

Em 2001, Hurlbert® realizou revisdo sistematica da literatura para avaliar o
uso da metilprednisolona no manejo da lesdo medular aguda. Baseado nas
evidencias, o0 autor conclui que néo existia suporte na literatura para o uso deste
corticosteroide em lesdes medulares agudas e que seu uso por 48 horas poderia

ser prejudicial ao paciente.

Em 2002, Vialle et al.®* publicaram estudo objetivando avaliar as escalas de

avaliacdo motora para lesdao medular contusa em ratos produzida pela NYU
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Impactor. Os autores concluiram que a avaliagdo motora extensa, apesar de

preconizada na literatura, ndo se mostrou necessaria.

Em 2005, Ferreira et al.®® publicaram ensaio experimental objetivando a
padronizacdo da técnica para obtencdo do potencial evocado motor em ratos
através da estimulacéao elétrica trans craniana. Foram utilizados ratos devidamente
anestesiados e preparados. A laténcia minima média das respostas dos membros
superiores foi de 2,5 ms e de membros inferiores foi de 6,5 ms. A amplitude média
das respostas foi de 3,0 mV e de 2,5 mV nos membros superiores e membros
inferiores, respectivamente. Os autores concluiram que a técnica para captacao do
potencial evocado motor em ratos apresentada foi eficaz na analise da evolucao
eletrofisiol6gica da lesao medular, podendo ser reproduzida de modo simples, além
de apresentar padrdes de qualidade e aplicabilidade semelhantes aos observados

na literatura mundial.

Em 2006, Tator% publicou extensa revisdo da literatura sobre os ensaios
clinicos realizados em humanos com lesdo medular aguda tratados com agentes
farmacolégicos. Até o ano da publicacdo, haviam sido realizados 10 ensaios
clinicos. O autor revelou que ha poucos ganhos para 0s pacientes, existiam varias

deficiéncias no desenho dos estudos e fez varias recomendacdes para melhorias.

Em 2006, Bolton et al.®” estudaram a marcha de ratos sem lesdo medular
sobre uma escada disposta de maneira horizontal a uma altura de 46 cm do chéo
e com distancia estabelecida de 1,5 cm entre os frisos de metal e as adaptacoes
de apoio e posicionamento das patas dos animais. Em andlise cinemética e de
eletromiografia, os autores concluiram que apds a ocorréncia de lesdo medular
experimental, houve significativo aumento do niamero de erros e posicionamento

das patas.

Em 2009, Cristante et al.®® publicaram ensaio clinico ndo randomizado com
a finalidade de avaliar o efeito da administracdo de células-tronco autégenas
indiferenciadas no local da lesdo medular em pacientes com lesédo cronica. A

analise foi realizada através do potencial evocado somato-sensitivo. O protocolo
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de ensaio de 2,5 anos mostrou-se seguro e ocorreu melhora dos potenciais

somato-sensitivos em 66,7% dos pacientes com lesdo medular completa.

Em 2010, Rodrigues et al.% estabeleceram um padrdo para as lesées
medulares contusas por queda de peso em ratos Wistar. Conforme publicado no
estudo Multicenter Animal Spinal Cord Injury Study (MASCIS), o autor utilizou
aparelho computadorizado para produzir uma queda de peso provocando lesdes
padronizadas. Também evidenciou que houve uma correlacdo estatisticamente

significante entre o volume da lesdo e os parametros mecanicos.

Ainda em 2010, Marcon et al.1% publicaram estudo experimental com objetivo
de avaliar os efeitos da metilprednisolona administrada previamente a lesao
medular contusa em ratos, tanto em relacdo aos possiveis beneficios, quanto as
possiveis complicacdes surgidas. O autor concluiu que ndo houve diferenca nos
resultados motores em relagdo ao grupo controle e que o0 grupo que recebeu
metilprednisolona quatro horas antes da lesdo apresentou maior numero de 6bitos

precoces comparado ao grupo que recebeu a droga apos o trauma.

Em 2011, Souza et al.°! publicaram ensaio experimental visando avaliar a
eficacia do GM1, administrado por via intraperitoneal, apdés lesdo medular
experimental em ratos. Foram utilizados 20 ratos da raga Wistar machos, adultos
jovens, divididos em dois grupos de dez animais. No grupo EPO foi administrado
apenas soro fisiolégico. Ao grupo EPO/IL-6, administraram-se 30 mg/kg de GM1
diariamente. As lesdes foram produzidas seguindo-se o protocolo internacional
MASCIS (Multicenter Animal Spinal Cord Injury Study), com o sistema NYU
Impactor. Os animais foram avaliados funcionalmente pela escala BBB. O potencial
evocado foi realizado em todos os animais, no 42°dia apos o trauma. As avaliacdes
funcionais e por meio de potencial evocado n&do demonstraram diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos. Os autores concluiram que o
emprego de GM1 intraperitoneal ndo demonstrou resultados satisfatorios apés

lesdo medular experimental.

Em 2012, Cristante et al.® publicaram estudo de revisdo sobre possiveis

abordagens terapéuticas para a lesdo da medula espinal. Os autores observaram
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que a maior parte dos estudos divide a abordagem do paciente com lesdo aguda
da medula espinal em quatro: cirurgia corretiva, método de tratamento fisico,
biolégico ou farmacolégico. Os autores defenderam que, apesar de a ciéncia ter
progredido bastante em desvendar os mecanismos de protegcdo celular e
neurorregeneragao, clinicamente, o tratamento desses pacientes consistia ainda
em cuidados de apoio. A combinacéo de varias estratégias terapéuticas devia, no
minimo, permitir recuperacfes funcionais parciais para esses pacientes, o que

poderia melhorar a sua qualidade de vida.

Em 2013, Hurlbert et al.'%? produziram artigo de revisdo sobre a terapia
farmacoldgica da lesdo medular aguda. No estudo, os autores criticaram a
metodologia aplicada na elaboragdo dos ensaios clinicos envolvendo a
metilprednisolona e gangliosideo GM-1, e afirmaram que o uso de altas dose de

corticosteroides poderia ser prejudicial, inclusive levando a morte.

Em 2014, Alibai et al.'% realizaram ensaio clinico randomizado comparando
pacientes com traumatismo raquimedular tratados com metilprednisolona
associada a eritropoetina (500 Ul/kg de EPOrh na admissao e outras 500 Ul/kg 24
horas depois) e pacientes que receberam apenas metilprednisolona. Nao houve
diferenca significativa entre os pacientes que receberam os dois tipos de
tratamento no exame neurolégico de admisséo e apo6s 24 e 48 horas. No entanto,
uma semana, um meés e seis meses apos a admissao, essas diferencas foram
estatisticamente significativas. O grupo que recebeu o tratamento combinado pode
ter apresentado melhora neurolégica mais eficaz do que o grupo que recebeu
apenas metilprednisolona. Os autores defenderam que mais estudos com amostras

maiores sao necessarios.

Em 2015, Costa et al.!° publicaram os resultados de ensaio clinico
multicéntrico, randomizado, simples cego investigando a tolerabilidade e eficacia
do tratamento com EPO comparada a metilprednisolona (MP) na lesédo traumatica
da medula espinal. Pacientes com idade entre 18 e 65 anos apés lesdo de C5 a
T12 e grau A ou B da ASIA Impairment Scale (AlS), internados em até 8 horas apos
o trauma, hemodinamicamente estaveis, foram randomizados para MP de acordo

com o protocolo NASCIS Il ou EPO intravenosa (500 Ul /kg, repetido em 24 e 48
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h). Oito pacientes foram randomizados para MP e 11 para EPO. Nenhum evento
adverso ou evento adverso grave foi relatado em ambos os grupos. A analise
bayesiana detectou uma chance de 91,8% de alcancar taxas de sucesso mais altas
no desfecho primério com EPO na populagdo com intencdo de tratar, com 95% de
chance de a diferenca entre EPO e MP cair na faixa (-0,10, 0,51) e um valor médio
de 0,2. Os resultados da analise Bayesiana favoreceram o tratamento

experimental.

Em 2015, Alibai et al.1% objetivando determinar os efeitos da EPOrh no
resultado funcional e incapacidade de pacientes com lesédo traumatica da medula
espinal cervical, desenvolveram ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Um total de 20 pacientes com LME cervical traumética
aguda menos de 8 horas apos a lesdao foram incluidos. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para receber EPOrh na dose de 500Ul/ml
imediatamente e 24 horas depois ou placebo. Todos o0s pacientes receberam
esquema padrdao de metilprednisolona. A funcdo neuroldgica foi avaliada na
admissao, 1, 6 e 12 meses apos a lesdo de acordo com a ASI. Nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos de estudo em relacdo ao resultado motor e
sensorial nos subgrupos de lesdo medular completa e lesdo incompleta. Os autores
concluiram que a administracdo de EPOrh ndo melhorou o resultado funcional de

pacientes com lesdo cervical traumatica.

Em 2015, Letaif et al.l% publicaram ensaio experimental com objetivo de
avaliar a influéncia do tratamento com estrégeno em ratos submetidos a leséo
medular contusa por queda de peso. Foram utilizados 20 ratos Wistar, divididos em
2 grupos de 10 animais cada. No grupo EPO, os animais receberam 17-beta
estradiol apds a lesdo medular. Os ratos do grupo EPO/IL-6 foram submetidos
apenas a lesdo medular (grupo controle). Os ratos foram avaliados pela escala
BBB, sofreram também avaliacdo histologica e exame de potencial evocado. Os
resultados das avaliagbes por exame de potencial evocado revelaram que o grupo
experimental apresentou melhora estatisticamente significante em relagdo ao
grupo controle. Os resultados das avaliagcbes anatomopatologicas pela
histomorfometria mostraram melhor recuperacdo do grupo experimental com

relacdo a propor¢cdo numérica e ao diametro das fibras nervosas contadas. Os
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autores concluiram que a administracao de estrégeno em ratos submetidos a leséo
medular mostrou beneficios na recuperacdo neuroldgica e funcional motora dos

animais tratados.

Em 2019, Liu et al.l%” realizaram meta-andlise para avaliar os efeitos
terapéuticos e adversos de altas doses de MP de acordo com o protocolo NASCIS-
2 em pacientes com lesdo medular aguda comparado ao manejo desses pacientes
sem esteroides. Foram incluidos 16 estudos (1.863 participantes): 3 ensaios
clinicos randomizados e 13 estudos observacionais. Os autores concluiram que o
tratamento com MP em altas doses ndo contribuiu para melhor recuperacao
neurologica, mas pode aumentar o risco de eventos adversos em pacientes com
lesdo medular aguda. Portanto, nao recomendaram o uso rotineiro de MP em altas

doses logo apds a lesdo medular.

Em 2020 Joaquim at al.l®® realizaram revisdo sistematica da literatura
objetivando avaliar os ensaios clinicos randomizados que abordam potenciais
agentes neuroprotetores usados para melhorar o resultado neurolégico em
pacientes com lesdo medular. Um total de 16 ensaios clinicos randomizados foram
incluidos e 12 substancias foram analisadas: metilprednisolona (MP), naloxona,
tirilizade, nimodipina, sygen, macréfagos autélogos incubados, células autélogas
da medula Ossea, minociclina, eritropoetina, gangliosideo, vitamina D e
progesterona. Beneficios modestos foram atribuidos a minociclina e Sygen e
alguns beneficios foram obtidos com eritropoetina e progesterona mais vitamina D
no resultado neuroldgico. Para MP, os beneficios também foram controversos e
podem ser atribuidos a artefatos estatisticos e com alto risco de efeitos adversos.
As demais substancias nao alteraram o resultado final. Os autores sugeriram que
algumas substancias potenciais podem melhorar o resultado neurolégico na LME
aguda: MP, vitamina D associada a progesterona e eritropoetina. Seus potenciais
beneficios foram modestos nos estudos avaliados. Os autores defenderam ainda
a realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados com grandes amostras de

pacientes, para uso clinico rotineiro.

Em 2021, Ganjeifar et al.!%® realizaram estudo piloto randomizado,

controlado, duplo-cego para investigar o efeito aditivo da EPOrh no resultado
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funcional e incapacidade em pacientes com lesdo traumatica da medula espinal
cervical. Um total de 54 pacientes admitidos dentro de 8 h apos a lesdo foram
aleatoriamente designados para receber apenas metilprednisolona ou 500 Ul/ml de
EPOrh associada a metilprednisolona. Os autores concluiram que nao estava claro
se a terapia de combinacdo com eritropoetina em comparacdo com
metilprednisolona isolada melhorou as funcdes neurolégicas de pacientes com
lesdo medular cervical. Sugeriram ainda que o estudo fornecia dados provisoérios

para orientar futuros ensaios definitivos maiores.

Também em 2021, Eryilmaz e Farooque!!® investigaram a eficacia da
medicacdo combinada com metilprednisolona e eritropoetina no tratamento da
lesdo de isquemia-reperfusdo da medula espinal em pacientes com mielopatia
espondilotica cervical. O estudo incluiu 110 pacientes que foram randomizados em
dois grupos de 55 pacientes cada: um controle e um grupo de observacdo. Em
ambos o0s grupos de pacientes, foi realizado descompresséo e artrodese cervical
anterior. A diferenca, no entanto, foi que o grupo controle recebeu uma injecao
intravenosa de 30 mg/kg de metilprednisolona 30 minutos antes da
descompressdo, enquanto o grupo de observacdo recebeu uma injecéo
intravenosa de 30 mg/kg de metilprednisolona e 3.000 Ul/kg de eritropoetina 30
minutos antes da descompressdo da medula espinal. A funcdo neuroldgica foi
avaliada antes do procedimento e trés meses apds o tratamento usando o método
da Associacdo Ortopédica Japonesa. Foram analisados os niveis de enolase
neuroespecifica (NSE), S-100B, IL-1RA, IL-1B e IL-8. A qualidade de vida dos
pacientes de ambos os grupos foi avaliada trés meses ap6s o tratamento com o
instrumento de avaliacao de qualidade de vida da Organizacao Mundial da Saude
(WHOQOL-100). Os autores concluiram que a terapia combinada com eritropoetina
e metilprednisolona foi eficaz para lesdes de isquemia-reperfusdo da medula
espinal. Também reduziu S-1008 e NSE, inibiu IL-18 e aumenta IL-8 e IL-1RA.
Portanto, preservou e melhorou a funcdo do nervo espinal e a qualidade de vida

dos pacientes.

Em 2022, Fang et al.''! descreveram um protocolo destinado a avaliar a
eficacia da utilizacdo de EPOrh associada a metilprednisolona em comparacao

com a metilprednisolona isolada na melhora da fungdo neurolégica de pacientes
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com LME em ensaios clinicos randomizados, por meio de uma meta-analise. O
resultado primario estabelecido foi a pontuacdo da ASIA no momento do
acompanhamento. Os desfechos secundarios: a pontuagcdo do instrumento

WHOQOL-100, estado neurofisiolégico e fatores relacionados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local de execucao

Laboratério de Estudos do Traumatismo Raquimedular e Nervos do Instituto
de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (LETRAN) (figura 1).

Figura 1- LETRAN

> == "4

Fonte:Arquivo pessoal do autor

4.2 Etica

O protocolo de pesquisa para realizacdo deste estudo foi aprovado pela
Comissao Cientifica do Instituto de Ortopedia e Traumatologia e pela Comisséao de
Etica para analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (CAPPesq — HC-FMUSP) (Anexo A).
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4.3 Animais de experimentacao

Ratos da linhagem Wistar foram aleatoriamente divididos em oito grupos
homogéneos de 10 animais. Foi realizada lesdo medular contusa em nivel toracico
em todos eles, utilizando-se o equipamento computadorizado de impacto por queda
de peso “NYU Weight-Drop Impactor”®’. O protocolo utilizado para a avaliacdo da
funcdo locomotora dos ratos em momentos predeterminados do estudo foi o
proposto por Basso, Beattie e Bresnahan (BBB)®&®. Os animais foram submetidos a
primeira avaliacdo motora pés-lesdo, segundo o protocolo BBB e considerados
como portadores de lesdo medular. O tratamento medicamentoso recebido foi de
acordo com o grupo ao qual o rato pertencia. Foram comparadas as taxas de
recuperacao da funcdo locomotora entre os oito grupos ao final do experimento.
No 42°dia de experimento, os animais foram sacrificados e suas medulas espinais
analisadas histologicamente quanto a hiperemia, hemorragia, necrose, infiltrado

celular, degeneracao de substancia nervosa e realizada contagem de neuronios.

4.4 Selegdo dos animais

4.4.1 Critérios de incluséo:

e Ratos da linhagem Wistar;

e Machos adultos jovens (20 a 21 semanas de vida inclusive);
e Peso entre 340 gramas e 450 gramas inclusive;

e Pelagem normal sob inspecéo visual;

e Condicdo geral de saude boa;

« Motricidade inicial normal conforme avaliacdo pela escala BBB.
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4.4.2 Critérios de exclusao:

Obito apds lesao;

Infecg@o persistente apos 10 dias de tratamento com antibioticoterapia;
Anomalias observadas macroscopicamente na regidao medular;

Perda maior que 10% do peso corporal apos a leséo;

Movimentacao normal apds a lesdo (21 pontos na escala BBB);

Autofagia ou mutilagdo entre os animais.

4.5 Formacao dos grupos experimentais

a)

b)

d)

Os 80 animais foram divididos aleatoriamente em oito grupos:

GRUPO I: Apés lesdo medular com haste graduada na altura de 12,5 mm,
0S animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em dose
Unica de 500 Ul/kg, administrada por via intraperitoneal.

GRUPO II: Ap6s lesdo medular com haste graduada na altura de 25 mm, os
animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em dose
Gnica de 500 Ul/kg, administrada por via intraperitoneal.

GRUPO llI: Apé6s lesdo medular com haste graduada na altura de 12,5 mm,
0s animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em duas
doses de 500 Ul/kg, administradas por via intraperitoneal e com intervalo
de uma semana entre elas.

GRUPO IV: Apos lesdo medular com haste graduada na altura de 25 mm,
0s animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em duas
doses de 500 Ul/kg, administradas por via intraperitoneal e com intervalo
de uma semana entre elas.

GRUPO V: ApoOs lesdo medular com haste graduada na altura de 12,5 mm,
0s animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em dose

Unica de 5.000 Ul/kg, administrada por via intraperitoneal.
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f) GRUPO VI: Apos lesdo medular com haste graduada na altura de 25 mm,
0s animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em dose
Unica de 5.000 Ul/kg, administrada por via intraperitoneal.

g) GRUPO VII: Apos lesdo medular com haste graduada na altura de 12,5 mm,
0s animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em duas
doses de 5.000 Ul/kg, administradas por via intraperitoneal e com intervalo
de uma semana entre elas.

h) GRUPO VIII: Apos lesdo medular com haste graduada na altura de 25 mm,
0S animais receberam eritropoetina recombinante humana (EPOrh) em duas
doses de 5.000 Ul/kg, administradas por via intraperitoneal e com intervalo

de uma semana entre elas.

Foi utilizada a EPOrh fabricada pela industria farmacéutica Janssen-Cilag
(Eprex-alfaepoetina, Schaffhausen, Suica) em ampolas com doses de 10.000 Ul e

volume de 1 ml.

4.6 Protocolo de anestesia

Para a realizacdo da lesdo medular, os animais foram submetidos a injecéo
subcutanea de cloridrato de tramadol na dose de 3 mg/kg e pentabidtico na dose
24.000 Ul/Kg.

Com o uso de uma caixa de acrilico, os animais foram induzidos a anestesia
com isoflurano (1.5-2.0 vols.%) em 100% de oxigénio (Figura 2). Apds sedacéao
leve uma mascara foi colocada para cobrir todo o focinho do animal levando-o a
um plano anestésico mais profundo (Figura 3). A auséncia dos reflexos da cornea
e da reacdo a compressdo das patas e cauda confirmou o estabelecimento de
plano anestésico profundo!!?. Realizou-se a tricotomia e limpeza da regido dorsal

onde ocorreu a incisdo por material cirargico.

Alderico Girdo Campos de Barros



58

Métodos

Figura 2 - Inducédo anestésica com isoflurano (1.5-2.0 vols.%) em caixa de acrilico

Fonte: Arquivo pegéoal do autor

Figura 3 - Com o animal em plano anestésico profundo em suporte por mascara

cobrindo o focinho é realizada a tricotomia

Fonte: Arquiopessoal do autor

4.7 Exposicao do saco dural e laminectomia

Apés a tricotomia foi realizada exposicdo da medula para contusdo de
maneira padronizada com auxilio de um microscépio cirlrgico. Realizou-se uma
incisdo na linha média dorsal para expor os arcos posteriores da coluna vertebral,
com disseccdo subperiosteal dos processos espinhosos e laminas de T9 a
T11(Figura 4). Bisturi bipolar auxiliou na hemostasia, quando houve necessidade.
Removeram-se, com saca-bocados, o processo espinhoso e a lamina da vértebra

T10 e a metade distal do processo espinhoso de T9 até a completa exposi¢do do
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saco dural e posicionamento da ponta da haste (puncao) do NYU Impactor (Figura
5)87. Respeitaram-se todos os demais cuidados relacionados por Rodrigues!®? e

padronizados por Santos et al.112,

Figura 4 - A) Incisdo longitudinal mediana em pele e tecido subcutaneo. B)

Disseccao subperiosteal dos processos espinhosos e laminas de T9 a T11

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Figura 5 — A) laminectomia de T10 e da metade distal de T9 com exposi¢cdo do
saco dural. B) Extremidade da haste de impacto do dispositivo alojada no saco
dural

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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4.8 Mecanismo de lesdao medular

Foi utilizado o modelo padronizado para a reproducdo de lesdo medular
contusa por queda de peso, utilizando o dispositivo NYU Impactor. O equipamento
computadorizado para impacto medular por queda de peso monitorada NYU

Impactor é formado por (Figura 6):

a) Haste de 10 g a 12,5 ou 25 mm de altura predeterminada para contusao
medular;

b) Tubo guia;

c) Sistema de monitoracdo de posicdo, velocidade de queda, instante de
contato, periodo de contato, deformacédo da coluna e deformacéo absoluta
e relativa da medula;

d) Dispositivos de interface (instrumentacéo);

e) Microcomputador com sistema operacional Windows instalado;

f) Video monitor com conexdo VGA (video graphics array);

g) Placa de interface com saida paralela e temporizador.

Figura 6 — Esquema ilustrativo do equipamento computadorizado NYU Impactor

s
i

7 20 Khz
= |
) Pino de Liberagéo '
1 Detecior de Confafo
) | A | | Computador
ﬁg‘wf‘
v

Haste Vertebral § IIH
b

Fixador Vertebral ———"» ?\

Posicdo Vertebral

Posicdo Péndulo

!

Potencidmetros
Oticos Digtais

(0,07 mm x 10 ysec)

Polias

Haste Péndulo

_ﬁ.'«\—.
P c s
y
o

Cranial ¢ Caudal

Fonte: LETRAN
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Os animais foram posicionados no NYU Impactor de modo a permitir o pleno
contato da ponta da haste (puncao) na superficie exposta da medula (margem de
seguranca de 0,2 mm de cada lado), na altura de T10. As duas garras regulaveis
foram ajustadas para a fixacdo da coluna vertebral, presas aos processos
espinhosos das vértebras T8 e T11, respectivamente (Figura 7). As garras tém por
finalidade diminuir deformacdes do corpo do animal e, consequentemente, o
movimento da coluna, quando ocorre a queda do peso, reduzindo-se os fatores de
erros. Assim, produziram-se lesdes homogéneas e reproduziveis. Foi produzida a
contusdo por meio da queda de uma haste de impacto pesando 10 g, localizada a
uma distancia preestabelecida de 12,5 ou 25 mm do saco dural. A queda da haste
ocorreu através de um tubo guia monitorado por computador. Durante a queda,
foram monitorados a deformacéo absoluta e relativa da medula, a velocidade da
haste, o instante de contato efetivo e o tempo de contato, com o objetivo de

aumentar ao maximo a precisdo do mecanismo de lesdo medular.

Figura 7- Garras regulaveis presas aos processos espinhosos das vértebras T8 e
T11

Apoés a lesdo, o sitio da contusdo foi inspecionado e lavado com solugéo
fisiologica de cloreto de sédio a temperatura ambiente. Foi realizada a aproximacao
dos planos musculares, faciais e da pele com sutura de ponto simples com fio nylon

monofilamentado 2.0 (Figura 8).
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Figura 8 - Sintese por plano tecidual apos realizacdo da lesdo medular contusa

R

Fonte: Arvo pessdél do autor

4.9 Protocolo de cuidados pés-operatérios

Apés a sutura da pele, realizou-se controle de temperatura para conforto
térmico do animal. Foi administrado cloridrato de tramadol na dose de 3 mg/kg a
cada 8 horas durante 5 dias, pentabiético na dose 24.000 UI/Kg a cada 12 horas
durante 7 dias, meloxicam na dose 5 Mg/kg 1 x ao dia durante 3 dias''4. Todos os
animais receberam antibioticoterapia profilatica em dose unica (cefazolina 2

mg/100 g, via intraperitoneal).

Apos a lesdo medular, os animais perderam os reflexos de urinar, sendo,
diariamente, realizadas manobras de extracdo de urina dos animais por pressao
manual na bexiga e avaliacao diaria do grau de desidratacao pelo turgor da pele e
verificada a necessidade de antibioticoterapia (levofloxacina, 2,5 mg/kg, por 10
dias) segundo a presenca de sangue na urina. Se ap0s a terapia o animal
continuasse a apresentar sangue na urina, a infeccédo era considerada intratavel e

o animal era submetido a morte indolor induzidal12.115.116
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Os animais regressaram as suas gaiolas e foi preservado o mesmo ambiente
pré-operatorio: alimentacdo ad libitum e renovacdo diaria das condicbes de
higiene. Durante os 42 dias do estudo foram diariamente investigados a presenca

de critérios de excluséo, infeccado e mutilacdo, entre os ratos.

4.10 Avaliacao da capacidade locomotora pela escala BBB

ApOs 48 horas do procedimento cirdrgico foram realizadas avaliagdes motoras
seguindo protocolo proposto por Basso, Beattie e Bresnahan (BBB). Esta escala é
utilizada universalmente para quantificar a recuperacgao da fungdo motora em ratos
com lesdo medular nos estudos realizados pelo MASCIS (Multicenter Animal Spinal
Cord Injury Study). Seu uso foi padronizado em nosso laboratério por Santos et
al.1’?2, Nesta escala, a funcéo locomotora é avaliada em sete momentos: no 2°, 7°,
14°, 21°, 28°, 35° e 42° dias. Conforme padronizado, observam-se os movimentos
da articulacdo do quadril, joelho e tornozelo e a posi¢cdo do tronco, cauda e patas
traseiras. A partir dessas observacdes, foram atribuidos pontos de zero a 21, sendo
0 zero correspondente a auséncia total de movimentos e o 21, a presenca de

movimentos normais.

Em nosso estudo, as medidas de locomocao foram realizadas por dois
examinadores treinados, com dominio prévio da ficha de pontuacédo, que contém
10 atributos de padrbes de recuperacao da funcdo locomotora: 1) movimentacao
dos membros inferiores; 2) posicdo do tronco; 3) posicdo do abdome; 4)
acomodacao das patas; 5) marcha; 6) coordenacéo; 7) capacidade de limpar as
patas; 8) posicdo predominante das patas traseiras; 9) instabilidade do tronco; 10)
posicao da cauda de acordo com os termos descritos na escala de avaliagdo. Os
animais sao colocados no centro de uma caixa medindo 80 x 80 cm de borda com
17 cm de altura e os avaliadores fizeram as observacdes simultaneamente de cada
animal pelo tempo minimo de quatro minutos. Os examinadores possuiam uma
planilha da escala de BBB, onde realizavam anotacbes sisteméticas dos
resultados, comparando as diferencas encontradas entre eles, para reaplicar o

teste, caso necessario, assim, reduzindo o risco de erro de interpretagcédo (Anexos
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B e C). Caso houvesse discordancia entre as avaliacdes, decidiu-se pela anotacao
da menor nota.

Os avaliadores neste estudo nao tinham conhecimento de qual grupo cada
rato pertencia ou qual intervencdo terapéutica recebeu, pois n&do sabiam o
significado de cada marca na cauda animal. Desta maneira, o cegamento dos

avaliadores ficou garantido.

4.11 Avaliagcdo comportamental sensorio motora: plano horizontal

Para andlise da funcéo propriocecptiva dos animais foi preparada uma escada
horizontal de 100 cm de comprimento com 35 cm de largura. Esta ficou suspensa
a uma altura de 46 cm do chéo e com distancia estabelecida de 1,5 cm entre cada

friso de metal97-117.118

Por dois dias antes do procedimento cirargico os animais foram treinados a
se deslocarem na escada, pelo menos cinco vezes. Agua e actcar foram colocados
ao final do trajeto para estimular a locomoc¢ao. Os ratos precisavam andar de
maneira voluntéria pela escada, sendo anotados: nimero de passos totais, acertos,
escorregos e erros. Foram considerados acertos, o posicionamento correto das
patas nos frisos de metal'!®. Se o posicionamento das patas nos frisos era seguido
de queda do membro entre estes, foi considerado escorrego. Foram distinguidos
dois tipos de erros: o arrastar das patas posteriores ao longo da escada horizontal
e 0 posicionamento das patas entre os frisos de metalt?%1?1, Os valores das trés
passagens pela escada horizontal foram obtidos para todos os tipos de respostas
(acertos e erros) e realizada sua média'??1?4, Nesta escala, a funcdo locomotora
foi avaliada em quatro momentos: pré-operatorio, duas, quatro e seis semanas

apos a lesdo medular.
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4.12 Protocolo de eutanasia

A eutanasia foi realizada no 42° dia com pentobarbital (140 mg/kg) por via
intraperitoneal para inducdo de plano anestésico que, apos confirmado, era

seguido pela inducédo de cloreto de potassio por via intravenosa.

4.13 Preparo dos tecidos para avaliacao histolégica

Primeiramente, foi realizada inspecdo macroscopica dos animais a procura
da existéncia de possiveis lesdes associadas a mutilacdo ou autofagia. Foi
realizada nova incisdo dorsal e dissecdo cuidadosa da medula espinal com
liberacdo das partes moles e estruturas 0sseas adjacentes. O segmento medular
desde o nivel C3 ao nivel T10 foi enviado para analise histoldgica. Posteriormente,
foi aderida linearmente em papel cartdo com as respectivas identificacGes
topogréficas, principalmente onde se observaram achados macroscopicos de
contusdo medular, os quais foram identificados como area “B”. As areas cefalicas
foram marcadas como “A” e as caudais a lesdo, como “C”. Depois de identificadas

e acondicionadas, as medulas foram fixadas em formol a 10%.

Cada area previamente identificada como lesionada foi seccionada no plano
axial de forma macroscoépica em intervalos de dois milimetros, partindo da area
central da lesdo, em uma extensdo de um centimetro. Todos os fragmentos foram
submetidos aos processos histologicos que compreendem a desidratagcdo em
banhos de alcool, diafanizacdo em xilol e impregnacao por parafina liquida. Cada
fragmento foi emblocado em parafina e posteriormente identificado com a

topografia do respectivo material.

Os blocos parafinados foram encaminhados para o processo de microtomia,

em que se obtiveram cortes histoldgicos de, no maximo, cinco micra de espessura,
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utilizando um microtomo (Leica RM 2055 — elétrico), e disposicdo em laminas
descartaveis (Erviegas). As laminas de vidro utilizadas no processo receberam
previamente um banho de silane, para se obter melhor resultado na aderéncia dos

materiais a superficie.

4.14 Andlise histologica qualitativa

As laminas contendo cortes transversais da medula em nivel perilesional e
regibes proximas (regido B) foram coradas utilizando o método de hematoxilina-
eosina (HE). As alteracBes anatomopatologicas foram registradas como presente
(P) e ausente (A). Foi analisada a presenca de: necrose, hemorragia, hiperemia,
degeneracao da substancia nervosa e infiltrado celular. Pontuacédo que varia de 0
a 3 (ausente, discreto, moderado e intenso) foi atribuida para cada uma das

alteracOes em questao, em cada corte da medula histologicamente estudado.

O protocolo para coloragdo usada com HE consistiu no aguecimento dos
segmentos seccionados a 45° por 40 minutos. Adiante, hidratacdo dos fragmentos
em uma diluicdo seriada de &lcool (100%, 80% e 70%) por 5 minutos cada e
lavagem com &gua destilada por 7 minutos. As amostras foram imersas em solugéo
de hematoxilina por 3 minutos e lavadas em agua corrente por 3 minutos. Apés
essa etapa, as amostras foram coradas com solucéo de eosina por 7 minutos, e na
sequéncia por lavagem em agua corrente por 3 minutos. Por ultimo, as seccdes de
medula foram desidratadas e lavadas por duas vezes com xilol, por 5 e 10 minutos
(Figura 9, 10 e 11).
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Figura 9 - Microscopia de corte sagital de fragmento da medula espinal corada por
hematoxilina-eosina, mostrando aspecto histologico do achado: hemorragia. Foto

realizada no Scanner Olympus, modelo VS120, objetiva de 20x

i

Fonte: Arquivo' pessol do autor

Figura 10 - Microscopia de corte sagital de fragmento da medula espinal corada
por hematoxilina-eosina, mostrando aspecto histolégico do achado: degenerado.

Foto realizada no Scanner Olympus, modelo VS120, objetiva de 20x

3

Fonte: Arquivo bessoal do autor
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Figura 11 - Microscopia de corte sagital de fragmento da medula espinal corada
por hematoxilina-eosina, mostrando aspecto histolégico do achado: necrose. Foto

realizada no Scanner Olympus, modelo VS120, objetiva de 20x

Fonte: Arquivo peSsoaI do autor

4.15 Analise histolégica quantitativa

A andlise quantitativa foi realizada através de imagens digitais em grande
aumento, utilizando objetiva de 40 vezes de ampliacdo, das porcdes medulares
cranial e caudal (regides A e C), apos fixacdo em solucédo de tetroxido de 6smio a
2% e coloracdo com azul de toluidina a 1%, obtendo-se representacdo adequada
das células neuronais. Foram selecionados dois campos de cada segmento,
escolhidos pelo patologista os campos de melhor representacao. As imagens foram
avaliadas pelo software Sigma Scan Pro5.0 para a contagem das fibras dos
axonios regenerados. Foram considerados para contagem somente 0s neurdnios

com diametro igual ou maior do que 15 um.

O namero de axbnios regenerados no segmento distal e o namero de axénios

regenerados no segmento proximal foram aplicados a seguinte formula:

IR = (n° de axdnios no segmento distal / n°® de axdnios no segmento proximal)
x 100.

Legenda: IR: indice de regeneracao.
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As andlises em microscopia foram realizadas por um uanico patologista,

vinculado ao LETRAN, cego quanto a aloca¢ao dos animais nos grupos.

4.16 Descarte das carcacas

As carcacas foram colocadas em sacos plasticos e devidamente identificadas,

seguindo apostila de descarte de animais da FMUSP.

4.17 Forma de anélise dos resultados

Para elaboracdo deste estudo foram avaliados camundongos, nos quais foi
induzida uma lesdo medular e subdivididos em 8 grupos, variando conforme a
magnitude do trauma e dose administrada de eritropoetina. Os parametros
avaliados foram descritos segundo grupos e momentos de avaliagdo com uso de
medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) e
comparados os parametros com uso de equacdes de estimacdo generalizadas
(EEG) com distribuicdo normal e funcdo de ligacdo identidade, assumindo com
matriz de correlagcbes AR(1) entre os momentos de avaliacdo para o BBB e peso
dos animais, para o teste do plano horizontal os parametros foram comparados
entre grupos e momentos de avaliacdo com uso de EEG com distribuicdo Poisson
e funcéo de ligacao identidade, assumindo matriz de correlacdes AR(1) entre os
momentos e para o0s acertos, escorregdes e erros foi utilizado o nimero de passos
como limitante dos dados (offset)'?, todas as andlises foram seguidas de
compara¢cfes multiplas de Bonferroni para identificar entre quais grupos ou
momentos ocorreram as diferencas. As analises histologicas quantitativas foram
descritas segundo grupos com uso de medidas resumo e comparadas com uso de
analises de variancias (ANOVA), seguidas de comparac¢des multiplas de Bonferroni
para identificar as diferencas entre os grupos, enquanto que a analise histologica

qualitativa foi descrita segundo grupos com uso de frequéncias absolutas e relativas
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e comparada com uso de testes Kruskal-Wallis seguidas de comparacfes multiplas

de Dunni25,

Para realizacdo das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for Windows
versdo 22.0 e para tabulacdo dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel

2013. Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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Tabela 1 - Descricdo da escala BBB segundo grupos e momentos de avaliacdo e

resultado das comparacdes

Momento

Variavel 1semana 2 semanas 3 semanas 4 semanas 5 semanas 6 semanas Porupo P womento P interagao
BBB <0,001 <0,001  <0,001
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg

média + DP 09+0,9 1,8+0,9 32+15 47+14 86+19 11,9+1,9
mediana (min.; max.) 1(0; 2) 2 (0; 3) 3(2;7) 5(3;7) 9 (5; 11) 12 (8; 14)
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg

média + DP 06+1,1 2,2+0,8 41+1,8 54+28 6,6 +2,5 7,3+21
mediana (min.; max.) 0(0; 3) 2(1; 4 4(2;8) 4(2; 11) 6 (4; 11) 7,5 (5; 11)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg

média + DP 05+1 16+1,3 51+14 7,1+17 9+13 10,3+1,5
mediana (min.; max.) 0(0; 3) 1,5 (0; 4) 5(3;8) 6,5 (5; 11) 8(8; 11) 10 (8; 12)
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg

média + DP 05+1 2+0,9 3,7+1,2 49+14 68+14 78+15
mediana (min.; max.) 0 (0; 3) 2(1; 4 4 (2; 6) 5,5 (2; 6) 7 (4;8) 8 (6; 10)
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg

média + DP 06+1,1 25+12 49+1,2 92+16 12+1,4 14,6 + 0,8
mediana (min.; max.) 0(0; 3) 2(1;5) 5(4;8) 8,5 (8; 12) 12 (9;14) 15 (13; 16)
Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg

média + DP 05+1 16+1,3 4,7+1,4 65+21 8,329 9,8+3,3
mediana (min.; max.) 0(0; 3) 1,5 (0; 4) 4(3;8) 6 (5; 12) 8 (5; 15) 9 (6; 18)
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg

média + DP 0,611 25+1.2 5+1,2 8,2+2,2 10,5+1,7 13+2,2
mediana (min.; max.) 0(0; 3) 2(1;5) 5(4;8) 8 (6; 14) 10,5 (9; 14) 12,5 (10; 17)
Les&@o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg

média + DP 0,7+0,8 2+0,9 3411 4,5+0,7 6,4+13 7917
mediana (min.; max.) 0,5 (0; 2) 2 (0; 4) 4 (2; 5) 4 (4; 6) 6 (4; 8) 8 (6; 10)

EEG com distribui¢cio normal e fun¢do de ligacéo identidade, assumindo matriz de correlagdes AR(1) entre os momentos

A Tabela 1 mostra que o comportamento médio do BBB nos grupos foi

estatisticamente diferente ao longo dos momentos de avaliacdo (p interacao < 0,001).

Alderico Girdo Campos de Barros



73

Resultados

Tabela 2 - Resultado das comparacdes multiplas do BBB entre grupos e momentos

avaliados
Grupo! - Diferenga Erro IC [95%)

Momento Comparago média  Padrio Inferior  Superior

1 zemana - Z seEmanss 0,50 0,44 =095 -255 0,85

1 zemana - 3 semanss -2,30 0,56 0,041 -4 57 0,03

1 samana - 4 semanas -3.80 062 =00 -832 -1.28

1 zemana - & semanas -7, 70 085 <004 -10,27 -503

1 zemana - & semanas -11,00 067 =00H -1375 825

lecio 128 Z semanzss - 1 semanss -1.,40 0,44 =05 -3115 0,323

rr::fﬂsg- Z semanas - 4 semanas -%.5*:1 -:l.?i <0, 001 -?.' T -0 63

- 2 semanas - ? SEManss 6,80 -5.?2 <004 -532 428

ULiKg ! Z semanas - § semanas -10,10 085 <004 -1277 -TA43

3 semanas - 4 semanas -1,50 0,44 072 -3.25 0,25

3 semanas - § semanas -5,40 058 «0H -TET -3.13

3 semanas - § semanas 8,70 082 <001 1 4,18

4 zemanas - § semanas -3,50 044 <001 -2,11

4 semanas - § semanas -1,.20 055 =0, -4 .53

£ semanss - § semanas -3,30 0,44 <0, =151

1 zemana - Z seEmanss -1,60 0,44 0,301 0,15

1 semana - 3 s=manas -3,50 053 =001 -1.23

1 zemana - 4 semanss -4,80 082 <001 =228

1 ==mana - § semanas 6,0 0,865 =0, 333

1 zemana - § semanas 5,70 0,867 <0, =385

Lesio2E 2 semanas - 3 semanas -1.%0 0,44 0.7 0.1

rr:-r}f'll:ﬂéa-e 2 semanas - 4 s=emanas -3,20 058 =0, 053

l;ri:.a 0E Z semanas - § semanas -4,40 082 <001 -1.88

LLiKg " 2 semanas - § semanas -5,10 085 «=0MM -2 42

3 s=manas - 4 semanas -1,30 044 =099 -309 0,49

3 semanas - § semanas -2,80 0,56 0,008 -477 023

3 semanas - § semanas -3,20 082 <004 -572 -0 68

4 s=manas - § semanas -1.20 044 =095 -259 0,59

4 zemanas - § semanas -1,8D 0,56 0,730 -417 0,37

f semanas - § semanas 0,70 0,44 =0, 558 -245 1,08

1 zemana - 2 semanas -1,10 0,44 =05 -Z2E9 0,89

1 zemana - 3 semanss -4,50 088 <004 -GET =233

1 =amana - 4 s=smanas 8,80 0,62 =DM -512 -4 08

1 zemana - & semanas 8,50 085 <004 -11,17 -553

1 zemana - § semanas -5,80 087 <004 -12,E8 -T0E

Les3o 12,5 2 semanss - 3 semanas -3,50 044 =DM -52%5 1T

rr:'r-Eﬂael- Z semanas - 4 semanas -5,80 088 <04 -777 -3.23

rap-;-_ti:a Z semanas - § semanas -7,40 082 <004 -552 -4 BE

D.5 LL/Kg 2 semanas - § semanas -B.70 06 =00 -1137T H02

3 semanas - 4 semanas -2,00 0,44 0,006 =375 <021

3 semanas - § semanas -3.50 0,58 «=00H -817 -183

1 =emanzs - & semanas -5,20 0,62 <0M4 -772 -2 58

4 zemanas - § semanas -1,8D 0,44 07 =355 0,11

4 semanas - § semanas -3,20 058 =00 -54T 053

5 semanas - § semanas -1,30 0,44 0,958 -308 0,45

1 zemana - Z seEmanss -1,50 0,44 072 -3.25 0,25

1 samana - 3 semanas -3,20 <0 -54T 053

1 zemana - 4 semanss -4,40 0,01 -852 -1.88

1 zemana - & semanas 45,30 <0001 -B5T -3 53

1 zemana - § semanas -T.30 <04 -10,058 455

- 2 semanas - 3 semanas -1.70 0,121 -343 0,09

tr?'r}f'lli{:::a-e Z semanas - 4 semanas -2,50 <001 -517 -0 63

r=-|:-;-ti:a 2 semanas - § semanas -4 80 <0Md -T32 228

-:l_,E_I.L-'K-; Z semanas - § semanas -5,80 <0,001 -B4T7 -3,13

3 semanas - 4 s=emanas -1.20 =0, 559 -259 0,58

3 s=manas - § s=manas -3,10 0MH -53T7 083

3 semanas - § semanas -4,10 0,01 -852 -1.58

4 semanas - § semanas -1,50 07 -358 0,11

4 zemanas - § semanas -2,50 <001 -517 -0 63

£ semanss - § semanas -1.00 0,958  -27% 0,79

continua
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Grupo Comparagio Diferenga Erro P IC [95%)
Momento meédia  Padrio Inferior  Superior
1 semans - Z sEmanas -1.50 0,44 07 -39 0,11
1 semans - 3 semanas -4,30 086 =00 -857 =203
1 semans - 4 semanas -5,80 082 =001 1192 S08
1 semans - & semanas -11,40 085 =001 -1407 £73
1 semans - § semanas -14,00 087 =004 -1675 -11.25
LesSo 125 2 semanas - 1 semanas -2,40 044 =DM -41% -0 81
rr:'r}f'll:ﬂa‘;- Z semanas - 4 semanas 4,70 086 =00 -B57 -4 .43
llri:;a s Z semanas - § semanas -5,50 082 =001 1202 S58
UL'Kg 2 semanas - B semanas -12,10 085 <D0 -1477 542
= 3 semanas - 4 semanas -4,30 044 =DM -60% -2 51
3 semanas - § semanas -7, 086 =00 -32T7 -4 B3
3 semanas - § semanas 5,70 0@z =00 -12ZZ -TAE
4 zemanas - § semanas -2,80 044 =DM -455 -1,01
4 zemanas - § semanas -5,40 086 =00 -TET =313
£ semanas - B semanas -2,80 044 =DM -438 081
1 semans - Z sEmanas -1,10 0,44 0,955 255 0,69
1 semans - 3 semanas -4,.20 086 <00 -547 -1.53
1 semans - 4 semanas 5,00 082 <00 -BE52 -3 48
1 semans - & semanas -T.80 085 =00 -1047 513
1 semans - § semanas 5,30 087 =D0H -1205 655
LesSo 26 2 semanas - 1 semanas -3,10 044 =DM -48% -1,
rr:'r}f'll:ﬂéa-e Z semanas - 4 semanas -4.50 086 =00 -TIAT =253
llri:;a s Z semanas - § semanas 4,70 0@z =00 -32ZZ -4 18
UL'Ka 2 semanas - B semanas -8.20 085 <DOM -1087 552
s 3 semanas - 4 semanas -1,80 0,44 0,046 -358 0,01
3 semanas - § semanas -3,80 086 <00 -5BT7 -1.33
3 semanas - § semanas -5,10 082 =00 -TEZ -2 58
4 zemanas - § semanas -1,80 0,046 -358 =010
4 zemanas - § semanas -3,30 <0M1 -557 -1,03
£ semanas - § semanas -1,50 0,712 -325 0,28
1 semans - Z sEmanas -1.50 07 -39 0,11
1 semans - 3 semanas -4,40 <0M4 -GET =213
1 semans - 4 semanas -T,80 <001 -10,12 508
1 semans - & semanas -5,50 <0M1 -1257 -T2Z3
1 semans - § semanas -12,40 <0M1 -1515 555
Lecia 12 5 2 semanss - 3 semanas -2 50 <00 -4 DT
rr:'r}f'll:ﬂa‘;- Z semanas - 4 semanas -5, 70 <0M4 -T5T -3.43
r—'-p-;-ti:a e Z semanas - § semanas 5,00 <001  -10,52 -548
Li_?(; - 2 semanas - B semanas -10.50 <001 -1217 -TE2
3 semanas - 4 semanas -3,20 <0M1 -458 -1 .41
3 semanas - § semanas -5,50 <DM4 -777 =323
3 semanas - § semanas 5,00 <001  -10,52 -548
4 zemanas - § semanas -2,30 <0M1 -408 051
4 zemanas - § semanas -4, 80 <0M4 -707 =253
5 semanas - § semanas -2,50 <01 -4258 0,71
1 semans - Z sEmanas -1,20 958 -309 0,45
1 semans - 3 semanas -2, 70 0,004 -457 043
1 semans - 4 semanas -3,80 <0M4 -532 -1.28
1 zemana - & semanzs -5,70 =001 -837 =303
1 semans - § semanas -1.20 <0,M1 -555 -4 45
Lecia 5 2 semanss - 3 semanas -1.40 =058 -313 0,23
rr:'r}f'll:ﬂéa-e Z semanas - 4 semanas -2,50 0,008 -4.77 023
r—'-p-;-ti:a e Z semanas - § semanas -4,40 <0M1 -552 -1.88
WiKe 2 semanas - § semanas -5.50 <001 -7 222
= 3 semanas - 4 semanas -1,10 0,955 255 0,69
3 semanas - § semanas -3,00 <0M4 -52T 0,73
3 semanas - § semanas -4 50 <0M4 -702 -1.58
4 zemanas - § semanas -1.50 07 -39 0,11
4 semanzas - § semanas -3,40 <0, -BET -1,132
5 semanas - § semanas -1,50 0712 -3.28 0,25
continua
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Gruy Difsrenga  Ermo IC [35°%)
IlunTntn Comparsgio ml-dr Padrio Iferiar  Superor
Lesdia 12,5 mmdDose drica 0,5 UWLKg - Lesdo 25 mmiDose dnica 0,5 LLKg 0,3 a.7a =0,999 257 3,17
Lefia 12,5 mm/Dase drica 0,5 ULKg - Lesaa 12,5 mmdDose repatida 0,5 UL/Kg 0,40 a,7a =0,993 247 1.7
Lesiia 12,5 mmiDase drica 0,5 UWKg - Les3os 25 mmiDose repeida 0.5 WiKg Q.40 a,74a =0, 955 2AT 3,27
Leciicr 12,5 mmdDose drica 0,5 UL&Kg - Les3a 12,5 mmdDose dnica 5 LLKg 0,3 .70 =0,993 257 317
Lesia 12,5 mm/Dase drica 0,5 ULKg - Lesao 25 mm/Dase drica 5 ULKg 0,40 a,74 =0,993 2A7 1.7
Lesdia 12,5 mmdDose drica 0,5 UWLKg - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 5 UWLKg 0,3 0,74 =0,999 257 3,17
Lefio 12,5 mmiDose dnica 0,5 LKg - Lesdo 25 mmiDoze repetda 5 ULKg 0,20 0,70 =0, 999 287 3,07
Lesda 25 mmiDase doica 0,5 ULAKg - Les3s 12,5 mm/Doss repatida 0,5 UL/Kg a,1a a,7a =0,993 277 2,97
Lesaa 25 mmDose drica 0,5 WK - Lesao 25 mmiDose repelda 0.5 WiKg 0,140 a,7da =0, 993 207 2,497
Lesda 25 mmifDose drica 0,5 LK - Lesdo 12,5 mmdDose anica 5 WLKg 0,0 a.7a =0,999 287 2,87
Le=Sa 25 mmiDase dnica 0,5 ULKg - Les3s 25 mmDase drica § ULKg a,1a a,7a =0,993 277 2,97
Lesda 25 mmiDose drica 0,5 WK - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 5 UWLKg 0,2 0,74 =0,999 287 2,87
Ledo 25 mmiDose dnica 0,5 WLKg - Lesio 25 mmiDoze repetda 5 ULKg 0,10 0,70 =0, 999 2487 2,77
1 sermars Lesiia 12,5 mm/Dase repetida 0,5 WLKg - Lesao 25 mm/Dose repetida 0.5 WLKg 0,00 a.7a =0,993 287 2,87
Lesdia 12,5 mmiDose repetida 0,5 WWKg - Lesda 12,5 mmdDose anica 5 WLKg 0,10 a.7a =0,999 2487 2,77
Lesiia 12,5 mmiDose repetida 0,5 WKg - Lesda 25 mmdDose dnica 5 ULKg 0,0 .70 =0,993 287 2,87
Le=ia 12,5 mm/Dase repatida 0,5 LKy - Lesdo 12,5 mem/Doss repetida 5 ULKg 0,10 a,7a =0,993 2487 2,77
Lesdia 12,5 mmDose repetida 0,5 WLKg - Lesdo 25 mmDose repetida 5 ULKg 020 0,740 =0,9%5 307 267
Lesda 25 mmdDase repetida 0,5 WKy - Lesao 12,5 mmdDose anica 5 UWLKg 0,10 a.7a =0,999 2487 2,77
Le=Sa 25 mmiDase repetida 0,5 UL/Kg - Les3s 25 mm/Dase dnica § ULKg a,m a,7a =0,993 287 2,87
Lesda 25 mmiDose repetida 0,5 WL g - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 5 WLKg 0,10 0,74 =0,999 287 2,77
Ledo 25 mmiDose repetida 0,5 UWL&Kg - Lesdo 25 mmiDose repeida 5 UL&Kg 020 0,70 =0, 999 307 267
Lesaa 12,5 mmdDose drica 5 ULKg - Lesas 25 mmiDase drica 5 ULKg a,1a a,74 =0,993 277 2,97
Lesda 12,5 mmdDose drica 5 ULA&KQ - Les3o 12,5 mmdDose repetida 5 ULKg 0,0 a.7a =0,999 287 2,87
LesSa 12,5 mm/Doss drica 5§ ULKG - Les3a 25 mmiDose repedida 5 ULKg 0,10 0,70 =0,999 247 2,77
Lesia 25 mmdDose dnica 5 ULKg - Lesaa 12,5 mmd/Dose repetida 5 ULKg 0,10 a,74 =0,993 247 a7
Lesia 25 mmdDose dnica 5 UL&Kg - Les3a 25 mmiDose repetida 5 ULKg 020 0,740 =0,9%5 307 267
Le<io 12,5 mm/Dose regetica 5 UL%Kg - Lesio 25 mm/Dose repetida 5 ULKg 0,10 0,70 =0, 999 2487 2,77
Lesiio 12,5 mmiDase dreca 0,5 ULKg - Lesao 25 memfDose drica 0,5 WKg 0,40 a,7a =0, 95 327 2.47
Lesdia 12,5 mmdDose drica 0,5 UWLKg - Lesdo 12,5 mmdDoss repetida 0,5 L/Kg 0,20 a.7a =0,999 287 3,07
Lefia 12,5 mm/Dase drica 0,5 LKy - Lesia 25 mmiDosse repaiida 0.5 ULKg 0,20 a,7a =0,993 307 287
Le=dia 12,5 mmDase drica 0,5 UWWKg - Les3a 12,5 mmdDose dnica § WK Q.70 0,74 =0,999 3,57 2,17
Leciicr 12,5 mmdDose drica 0,5 ULAKg - Les3a 25 mmdfDose dnica 5 ULKg 0,20 .70 =0,993 28T 31,07
Lesfia 12,5 mm/Dase drica 0,5 ULKg - Lessa 12,5 mmdDose repatida 5 ULKg 0,70 a,7a =0,993 357 217
Leiia 12,5 mmDose drica 0,5 UWLKg - Les3a 25 mmiDose repeida 5 ULKg 0.20 0,74 =0,999 307 2,67
Leia 25 mmiDose drica 0,5 ULAKG - Les3o 12,5 mmdDose repetida 0,5 UL/Kg 0,81 .70 =0,993 227 1.4
Lesaa 25 memdDose drica 0,5 WK - Lesao 25 mmiDose repetida 0.5 WWKg 0,20 a.7a =0,993 287 3,07
LeSa 25 mmifDose drica 0,5 LK - Les3a 12,5 mmdDose dnica 5 WLKg 0,30 .70 =0,993 347 2,57
Lesda 25 mmifDose dnica 0,5 ULAKg - Lesdo 25 mmDaose drica 5 ULKg 0,81 .70 =0,993 227 1.4
Lesaa 25 mmfDose drica 0,5 WK - Lesaa 12,5 mmdDose repetida 5 UWLKg 0,30 0,74 =999 317 2,57
Lessido 25 mmiDose dnica 0,5 WLKg - Lesao 25 mmiDose repetda 5 UL¥g 0,20 0,70 =0,995 28T 3,07
2 s Lesiio 12,5 mmDoze repetica 0,5 WWKg - Lesio 25 mmDose repetida 0.5 LLKg 0,40 a.,7a =0, 995 327 2,47
Lesaa 12,5 mmiDase repetida 0,5 ULKg - Lesao 12,5 men/Dose anica § ULKg 0,90 a,74 =0,993 377 1,497
Lesia 12,5 mmiDose repetida 0,5 WKg - Lesdo 25 mmDose dnica 5 ULKg 0,2 0,74 =0,999 287 2,87
Lesiia 12,5 mmiDose repetida 0,5 UWLKg - Lesda 12,5 mmdDose repetida 5 ULKg 0.90 .70 =0,993 377 1,497
Lesiia 12,5 mm/Dose repelida 0,5 WLKg - Lesao 25 mm/Dose repetida 5 ULKg 0,40 a.7a =0,993 327 2,47
Lesda 25 mrmdDase repetida 0,5 WWKg - Lesao 12,5 mmdDose dnica 5 UWiKg 0,50 0,74 =999 337 2%
Le=da 25 mrmdDase repetida 0,5 L% g - Lesia 25 mmdDaze dnica 5 ULKg 0,40 .70 =0,993 2AT7 1%
Les3a 25 mmiDase repetida 0,5 ULKg - Lesdo 12,5 mmd/Dose repetida 5 ULKg 0,50 .70 =0,993 337 2%
Lesda 25 momdDose repetida 0,5 LK g - Lesao 25 mm/Dose repetida 5 ULKg 0,00 a.7a =0,993 287 2,87
Lesda 12,5 mmiDose dnica 5§ UL&Kg - Lesdo 25 mmiDose dnica 5 ULKg 0,94 0,74 =0,999 187 3,77
LeSa 12,5 mmdDose drica 5 ULAKG - Les3a 12,5 mmdDose repetida 5 ULKg 0,0 .70 =0,993 287 2,87
Lesaa 12,5 mmd/Dose drica 5§ ULKG - Les3o 25 mmiDose repedida 5 ULKg 0,50 a.7a =0,993 2,37 b B
Lesia 25 mmdDose dnica 5§ ULKg - Les3a 12,5 mmdDose repetida 5 WKy 0,80 0,74 =0,999 377 1,497
Le<io 25 mm/Dose dnica 5 LKy - Lesdo 25 mmiDose repeida 5 UL%Kg 0,40 0,70 =0, 999 32T 2,47
Le<io 12,5 mm/Dose regetica 5 UL%Kg - Lesio 25 mm/Dose repetida 5 ULKg 0,50 0,70 =0, 999 237 i e )
continua
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Grups Dif=renga Emmo I [(35%)
Momento Comparagac medl  Pagrao Fieiar Superar
Lesiia 12,5 mmiDose drica 0,5 ULAKg - Lesdo 25 mmfDose drica 0,5 UWLKg 0.80 a.7a =0, 993 377 1,97
Lesdia 12,5 mmiDose drica 0,5 WLKg - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 0,5 LL/Kg 1840 a.7a =0,999 477 Q.97
Lefia 12,5 mmiDose drica 0,5 ULKg - Lesio 25 mmiDose repetida 0.5 LK 0,50 a.7a =0, 993 337 2.7
Lesfia 12,5 mmiDoss drica 0,5 ULAKg - Lesds 12,5 mmdDose dnica 5 ULKg 1.70 a.7a =0, 993 457 1,17
Lesfia 12,5 mmfDo=e drica 0,5 UWL&g - Lesio 25 mmdDoss dnica 5 ULKg 1.50 a.7a =0, 993 437 1,37
Lesfia 12,5 mmiDose drica 0,5 UL&Kg - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 5 LULKg 180 a.7a =0, 993 4 87 1,07
Lesfia 12,5 mmfDo=e drica 0,5 WLKg - Lesio 25 mmiDoss repetida 5 ULKg 0240 a.7a =0, 993 3407 2,67
Lesia 25 mmdDoze dnica 0,5 ULAKG - LesSa 12,5 mmdDose repeetica 0,5 UL/Kg 100 a.7a =0, 993 3AT 1,87
Leio 25 mmiDose drica 0,5 LKy - Lesio 25 mmiDose repeiida 0.5 ULKg 0,40 0,70 =0, 993 247 3,27
Leia 25 mmdDose dnica 0,5 ULA&Kg - Les3a 12,5 mmdDose dnica 5 ULKg 080 a.7a =0, 993 3ET 2,07
LesSa 25 mm/Dase dnica 0,5 ULKg - Lesds 25 mmiDase dnica 5§ ULKg 080 a.7a =(0,999 347 2.7
Lesia 25 mmdDose dnica 0,5 ULA&Kg - Les3a 12,5 mmdDose repetida 5 ULKg 0.80 a.7a =0, 993 377 1,97
Lesia 25 memdDaze drica 0,5 ULKg - LesSo 25 mmdDase repetida 5 ULKg 0,70 0,70 =0, 993 217 3,57
Y Lefio 12,5 mmdDo=e repetida 0,5 L& g - Lesio 25 mmdDose repetida 0.5 WLEg 1,40 0,70 =0, 993 147 4.7
Lesia 12,5 mmdDose repatida 0,5 ULKg - LesSas 12,5 mem/Dose dnica 5 LKg 0,20 a.7a =(0,999 287 3,07
Lesfia 12,5 mmiDose repetida 0,5 LK - LesSo 25 mmdDase dnica 5 ULKg 0,40 a.7a =0, 993 247 1.5
Lesia 12,5 mmdDose repatida 0,5 ULKg - LesSa 12,5 mem/Dose repatida 5 ULKg a,1a a.7a =(0,999 277 2,97
Lesia 12,5 mmdDose repedida 0,5 LK - Les3o 25 mmdDase repedida 5 ULKg 1,70 0,70 0,993 117 457
Le=Sa 25 mm/Dasse repetida 0,5 LKy - Lesdo 12,5 mm/Doss dnica 5 UWLKg 1240 a.7a =(0,999 407 1,67
Les3a 25 mmdDase repedida 0,5 ULKg - Lesao 25 mmiDose drica 5 ULKg 1.04 a.7a =0,999 347 1,87
Le=Sa 25 mm/Daose repetida 0,5 LKy - Lesda 12,5 mm/Doss repatida 5 ULKg 130 a.7a =(0,999 4,17 1,57
Le=da 25 mmdDose repedida 0,5 UL g - Les3o 25 mmDose repetida 5 ULKg 0,30 0,70 0,993 257 3,17
Lesda 12,5 mem/Dose drica 5 ULKg - Lesao 25 mmiDose drica 5 ULKg 0,20 a.7a =0,999 287 3,07
Lessa 12,5 mem/Dose dica 5 ULKg - Lesaao 12,5 mmd/Dose repedida 5 ULKg 0,14 a.7a =0,999 247 2.7
Lesaa 12,5 mmdDose dica 5 ULEKg - Lesdo 25 mmdDase repedida 5 ULKg 1,50 a.7a =0,9593 1,37 4.3
Lessa 25 mm/Dose dnica 5 ULKg - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 5 LLKg 0,30 a.7a =0,999 317 2,57
Le=ia 25 mmdDose drica 5 ULKgG - Lesdo 25 mmdDase repedida 5 ULKg 1,30 a.7a =0,9593 157 417
Lesda 12,5 mmdDose repedida 5 UL - Lesao 25 mmdDose repetida 5 ULKg 1,80 0,70 0,993 127 4.47
Lesia 12,5 mendDase drica 0,5 ULKg - Lesaa 25 mm/Dase dnca 0.5 ILKg 0,74 a.7a =0,999 357 2,147
Lesfa 12,5 mmiDose drica 0,5 ULKg - Lesao 12,5 mm/Dose repetida 0,5 LL/Kg 240 a,7a 4,729 527 a,47
Lesia 12,5 mendDose drica 0,5 ILKg - Lesaa 25 mm/Dase repedida 0.5 LKg 0,24 a.7a =0,999 347 2,87
Lesfa 12,5 mmiDose drica 0,5 ULKg - Lesda 12,5 mem/Dose dnica 5 LLKg 450 a,7a o, BE TA7 1,83
Lesfio 12,5 mm/Dose drica 0,5 ULKg - LesSs 25 mm/Dose dnica 5§ ULKg 1,80 a.70 =0, 955 487 1,07
Lesfa 12,5 mmdDose drica 0,5 ULKg - Lesaa 12,5 mm/Dose repetida 5 LLKg 3,50 a,7a @001 8,37 0,83
Lesiia 12,5 mmiDose drica 0,5 WKy - Lesio 25 mmiDose repetida 5 ULKg 0,2 a,7a =0, 955 287 3,07
Lesda 25 mmdDose dnica 0,5 ULKg - Les3o 12,5 mmdDose repetida 0,5 WL/Kg 1.70 a,7a =0,999 4,57 1,17
Lesda 25 mmdDose dnica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmiDose repeiida 0.5 WLKg 0,50 a,7a =0, 955 2,37 3,37
Lesda 25 mmdDose dnica 0,5 ULKg - Lesdo 12,5 mmdDose dnica 5 WLKg 340 a,7a <, @8 8E7 0,93
Lesda 25 mmdDose dnica 0,5 L&Kg - Lesdo 25 mmdDase dnica 5 ULKg 1.10 a.7a =0,999 347 1,77
Lesda 25 mmdDose dnica 0,5 L&Kg - Lesda 12,5 mmdDose repetida 5 ILKg 2480 a.7a 040748 587 Q.07
Lessido 25 mmiDose drica 0,5 L&y - Lesdo 25 mmiDose repaeida 5 UL%g 0,490 0,70 =0,993 1487 3,77
4 semaras LE’.EG 12,5 mmdDaze reneI!da 0,5 L%¥g LE?CI 25 mmiDose r\m_:m:Ii:Ia 05 L%y 2.2 0,70 =0, 993 087 5,07
Lesfo 12,5 mmiDose repetida 0,5 WL%Kg - Lesao 12,5 mmdDose dnica 5 ULKg 2,10 0,70 =0,993 4487 0,77
Lesfia 12,5 mmiDose repetida 0,5 LK - LesSo 25 mmdDase dnica 5 ULKg 0,80 a.7a =0, 993 227 1.4
Lesda 12,5 mmiDose repetida 0,5 ILKg - Les3a 12,5 mmdDose repedida 5 UWLKg 1.10 a.7a =0,999 347 1,77
Lefio 12,5 mmdDose repstida 0,5 IL&Kg - Lesio 25 mmdDose repetida 5 UL¥g 2,80 0,70 0247 027 5,47
Le= 3o 25 mmdDose repetida 0,5 LK - Les3a 12,5 mendDose dnica 5 LK 4,30 a.7a <, 0 77 1,43
Le= 5o 25 men/Dose repatida 0,5 ULy - LesSs 25 mm/Dosse aniea § ULKYG 180 a.7a =(0,999 4 A7 1,7
Le= 3o 25 mmdDose repetida 0,5 LK - Les3a 12,5 mondDose repetica 5 ULKg 330 a.7a 0003 8,17 0,43
Le= 5o 25 mmdDose repstida 0,5 ULKg - LesSa 25 mm/Dose repetida 5 ULKg 0,40 0,70 =0, 993 2 A7 3,57
LesSa 12,5 mm/Dose dnica 5 ULKg - Lesds 25 mmiDase dnica 5 ULKg 2.7 a.7a 0,140 017 5,57
Le=da 12,5 mm/Do=e drica 5 LG - LesSa 12,5 men/Dose repedida § LK 1,00 a.7a =(0,999 147 1,87
Lesda 12,5 mmiDose drica 5 ULKYG - LesSo 25 mmdDase repetida 5 ULKg 4,70 0,70 Lailali)] 1,83 T.57
Lessa 25 mm/Dose dnica 5 ULKg - Lesdo 12,5 mmdDose repetida 5 LLKg 1.70 a.7a =0,999 457 1,17
Le=ia 25 mmdDose dnica 5 ULKg - LesSo 25 mmdDase repedida 5 ULKg 2,00 0,70 =0, 993 087 4 87
Lesda 12,5 mmdDose repedida 5 UL - Lesao 25 mmdDose repetida 5 ULKg 3,7 0,70 L ilali}] 0,83 8,57
continua
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Grupo! Comparag3o Diferenga Erro p IC [35%)
Momento meédia  Padric Infierior  Superior
Les3o 12,5 mmvDoss dnica 0,5 ULKg - —-"cu_"v rriry Dose dnica 0,5 ULKg 2,00 070 =058 -DBT 4,87
Les3o 12,5 mmvDose onica 0,5 ULKg - Les3o 125 mm/Dose repetds 0,5 ULKg 0,40 0,70 =058 -3Z7 2,47
Les3o 125 mmvDoss onica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULKg 1,80 0,70 =05 107 4 867
Lesio 12,5 mmDoss dnica 0,5 ULKg - Les3o 12,5 mmyDose dnica 5§ ULKg -3,40 0,70 0002  -52T 053
Lesdo 12,5 mmvDose dnica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica § ULKg 0,30 0m =099 -257 347
Les3o 125 mmvDoss onica 0,5 ULKg - Les3o 125 mm/Dose repetds 5 ULKg -1.50 0,70 =055 477 0,57
Le=3o 125 mnvDoss gnica 0,5 ULKg - =-“{:u_"~ mmy Dose repetida & ULKg 2,20 0,70 =05 -087 5,07
Les3o 25 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 125 mmvDoss repetda 0,5 ULKg -2,40 0,70 07 -5IT 0,47
Les3o 25 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmiCose repetida 0,5 UL/Kg 0,20 0,70 =05 307 287
Les3o 25 mmyDose dnica 0,5 ULKg - Les3o 125 mmvDose onica § ULKg -5,40 o07mm  =0Md  -BIT -2 .53
Les3o 25 mmyDose dnica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica & ULKg -1,70 07  =0,999 -457 117
Les30 25 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 125 mm/Dose repetda 5 ULKg -3,50 0,70 =00 577 -103
Les3o 25 mmvDose onica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose repetida § ULKg 0,20 0,70 =058 257 3,07
R Lasf.c- 2,5 mmiDose repetids 0,5 ULHg - Lasé:'.c-ZE mimy Coss ra|_:eti:a-:l.5 ULiKg 2,20 0,70 =05 -087 5,07
b Le=3o 12,5 mmiDose repetids 0,5 ULHg - Les3o 12,5 mm/Doss unics & ULHg -3,00 0,70 0023 55T 0,13
Les3o 12,5 mnvDose repetids 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica 5 ULKg 0,70 0,70 =058 217 3,57
Les3o 12,5 mmvDose repetids 0,5 ULKg - Les3o 125 mmyDose repetda 5 ULKg -1,50 0,70 =058 -437 137
Les3o 12,5 mnvDose repetids 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDoss r—'-p=-tr:a 5 UL'Kg 2,80 0,70 0247 02T 547
Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULKg - Lesdo 125 mmdDose dnics 5 ULKg -5,20 0,70 =00 -B07 =233
Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULKg - Lesdo 25 mmvDose tnica & ULKg -1,50 0,70 =058 -437 137
Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULHg - Les3o 125 mmvDose repetda 5§ ULKg -3, 70 0,70 =00 857 083
Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULKg - Lesio 25 mmvDoss r—'-p=-tr:a 5 UL'Kg 0,40 0,70 =055 -247 327
Les3o 12,5 mmiDose dnics § ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica 5 ULKg 3,70 0m™m =DM 0.8 &,57
L=-“:- 2 5 mmyCose dnics 5 ULHg - Les3o 125 mmvDose repetda 5§ ULKg D 070 =05 127 437
Les3o 12 5 mmvDoss tnics & ULKg - Les3o 25 mmvDose repetida § ULKg 5,60 0,70 =00 273 B4T
Lesio 25 mmvDose tnics 5§ ULKg - Lesdo 125 mmvDose repetda 5§ ULKg -2,20 0,70 =05 -507 0,867
Lesio 25 mmvDose tnics § ULKg - Les3o 25 mmvDose repetida 5 ULKg 1,590 0,70 =05 -057 4,77
Les3o 125 mm/Doss r=-p=-t|::.= 5 UL/Kg - Lesio 25 mmiCose r—'-p=-tr:a 5 UL'Kg 4,10 0,70 =0, 1,23 8,57
Les3o 12,5 mmvDoss dnica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose onica 0 5 ULKg 4,50 0.7 =DM 173 T.47
L=-5§{:- 125 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 12,5 mmv'Doss repetda 0,5 ULKg 1,60 omm =099 177 4,47
Les3o 125 mmvDoss onica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDoss repetida 0,5 ULKg 4,10 0,70 =001 1,23 6,57
Lesio 12,5 mmDoss dnica 0,5 ULKg - Les3o 12,5 mmyDose dnica 5§ ULKg -2, 70 0,70 0,140  -557 017
L=-5§{:- 125 mmiDose onica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica § ULKg 2,10 omm =099 -077 457
Le=3o 125 mmvDoss onica 0,5 ULKg - Les3o 125 mm/Dose repetds 5 ULKg -1,10 0,70 =058 357 1,77
Les3o 12,5 mmvDoss gnica 0,5 ULKg - Lesdo 25 mmvDose repetida 5 ULKg 4,00 0,70 =001 1,13 6,87
Les3o 25 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 125 mmvDoss repetda 0,5 ULKg -3,00 0,70 0023 55T 0,13
Les3o 25 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmv'Dose repetida 0,5 ULKg 0,50 0,70 =05 337 2,37
Les3o 25 mmvDose tnica 0,5 ULKg - Les3o 12,5 mmyDeoss dnics & ULKg -T.30 070 =001 10,17 443
Les3o 25 mmyDose tnica 0,5 ULKg - L=-=~;c-2"~ rmir Dose dnica § ULKg -2,50 0,70 0423 -537 0,37
Les3o 25 mmvDose tnica 0,5 UL/ K" - Les3o 125 mm/Cose repetids 5 LL Kg -5, 70 0,70 =00 -8E57 -2 B3
Les3o 25 mmvDose onica 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose repetida § ULKg 0,80 0,70 =055 347 22T
F— Lasf.c- 2,5 mmiDose repetids 0,5 ULHg - L—'-sfc-;"* mimy Coss r=-|_>=-tr:a-3|.5 ULiKg 2,50 0,70 0428  -03T 5aT
b Lesso 12,5 mmiDose repetida 0,5 UL'Hg - Lesso 12,5 mm/Dose unica 5 ULHg -4,30 0m =DM -TAT -143
Les3o 12,5 mnvDose repetids 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica 5 ULKg 0,50 0,70 =058 -237 337
Les3o 12,5 mmvDose repetids 0,5 ULKg - Les3o 125 mmyDose repetda 5 ULKg -2, 70 0,70 0,140  -55T 017
Les3o 12,5 mnvDose repetids 0,5 ULKg - Les3o 25 mmvDoss repetida & UL'Kg 2,40 0,70 07 -04T 52T
Lesio 25 mmvDose repetida 0,5 ULKg - Les3o 125 mmvDose onica 5§ ULKg Bl 07 =DM -957 -3 53
Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULKg - Lesdo 25 mmvDose tnica & ULKg -2,00 0,70 =058 -487 0,87
Les3o 25 mmvDose repetida 0,5 ULHg - Les3o 125 mmvDose repetda 5§ ULKg -5,20 0,70 =00 -B07 =233
= cu_"v mnv Doss repetida 0,5 ULKg - Les3o 25 mmiCose repetida & UL/Kg 0,10 0,70 =058 257 277
Lesio 12 5 mmiDose dnics § ULKg - Les3o 25 mmvDose dnica & ULKg 4 8D 0,70 <0, 01 1,53 76T
L=-“:- 2 5 mmyCose dnics 5 ULHg - Les3o 125 mmvDose repetda 5§ ULKg 1,80 0,70 =058 127 4,47
Les3o 12 5 mmvDoss tnics & ULKg - Les3o 25 mmvDose repetida § ULKg &,70 0,70 =001 3,83 8,57
Lesio 25 mmvDose tnics 5§ ULKg - Lesdo 125 mmvDose repetda 5§ ULKg -3,20 0,70 06 507 033
Les3o 25 mmyDose tnica & ULKg - Lesio 25 mmyDose repetida § ULKg 20 0,70 =053 -057 477
Les3o 12,5 mm/Doss repetids 5§ ULHg - Lesdo 25 mmvDose repetids 5 ULKg 5,10 0,70 =0 223 T.57
Comparacfes milipdas o a8 oo
concluséo

A Tabela 2 mostra que, num geral, houve aumento do BBB com o passar das

semanas em todos os grupos (p < 0,05), porém, a partir da 42 semana o0 grupo com

lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5.000 UI/Kg e o grupo 12,5 mm/Dose repetida 5.000

UlI/Kg comecaram a apresentar em média estatisticamente maior BBB que o0s

demais grupos (p < 0,05), sendo que na 62 semana 0s grupos com lesdo 12,5 mm,
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independente da dose, apresentaram maior BBB que os grupos com lesdo 25 mm
(p < 0,05).

Grafico 1 - Avaliacdo pela escala BBB ao longo de seis semanas

16
14

12

Lesdo 12,5 mm/Dose unica 0,5 Ul/Kg
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI'Kg
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg
——Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 UIKg
Lesdo 256 mm/Dose unica 5 UI/Kg
——Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg
—s—Lesdo 256 mm/Dose repetida 5 UI/Kg

10

BBB
o]

Semanal Semana2 Semana3 Semana4 Semana5 Semana6

Avaliacéo pela escala BBB ao longo de seis semanas. A partir da quarta semana,
dentre os animais que sofreram lesdo com altura de 12,5 mm, 0s grupos que
receberam a maior dose de EPO (5.000 UI/Kg) apresentaram maior pontuagao
guando comparados aos grupos que receberam menor dose (500 UI/Kg), entretanto
nao houve diferenca entre os grupos que receberam a mesma dose no resultado
guando se repetia a administracdo da EPOrh ap6s uma semana. Na quinta semana
esse padrdo se manteve e embora com menor margem, ainda possuia significancia
estatistica. Na sexta semana de pds-operatorio, embora houvesse diferenca, ja ndo
houve mais significancia estatistica e os grupos que sofreram queda 25 mm de altura

mostraram piores resultados, independente da dose administrada e repeticdo desta.
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Tabela 3 - Descricdo dos pesos dos animais segundo grupos no inicio e ao final

do estudo e resultado das comparacdes

Variavel — Momento - P p p 3
Inicial Final rupo Momento Interagé@o

Peso <0,001 0,311 <0,001

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg

média = DP 341,3+42,4 399,1+70,8

mediana (min.; max.) 343,5 (267; 412)
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg
média + DP 393,9 + 53,5
mediana (min.; max.) 399 (332; 455)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg
média + DP 340,6 + 49,7
mediana (min.; max.) 323,5 (301; 467)
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg
média + DP 322,2+129
mediana (min.; max.) 321 (300; 345)
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg
média + DP 393,9+53,5
mediana (min.; max.) 399 (332; 455)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg

média + DP 340,6 + 49,7
mediana (min.; max.) 323,5 (301; 467)
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg
média + DP 353,3+17,7
mediana (min.; max.) 355 (327; 388)
Lesd@o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg
média + DP 340,6 + 49,7
mediana (min.; max.) 323,5 (301; 467)

383 (324; 554)

330,2 + 55,2
332 (243; 432)

350,9 + 28,6
350 (301; 389)

202,3 +24,7
293 (245; 325)

368,2+ 71,6
361,5 (234; 491)

331,1+233
322,5 (295; 367)

372,6 + 18,1
371 (346; 398)

333,8+2572
325 (298; 368)

EEG com distribui¢do normal e fungédo de ligacéo identidade, assumindo matriz de correlagdes AR(1) entre 0s momentos

Pela tabela 3,

tem-se que o0 peso médio dos animais apresentou

comportamento dos grupos estatisticamente diferente ao longo do estudo (p interagéo

< 0,001).
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Tabela 4 - Resultado das comparac¢fes multiplas do peso entre grupos e momentos

avaliados

Grupo/Momento Comparagéao Diferenga  Erro p —_lCE5%)
média  Padréo Inferior _Superior

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg Inicial - Final -57,8 16,8 0,070 -117,1 15

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg Inicial - Final 63,7 16,8 0,018 4,4 123,0

Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg Inicial - Final -10,3 16,8 >0,999 -69,6 49,0

Lesé&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg Inicial - Final 29,9 16,8 >0,999 -29,4 89,2

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg Inicial - Final 25,7 16,8 >0,999 -33,6 85,0

Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg Inicial - Final 9,5 16,8 >0,999 -49,8 68,8

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg Inicial - Final -19,3 16,8 >0,999 -78,6 40,0

Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg Inicial - Final 6,8 16,8 >0,999 -52,5 66,1

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg -52,6 19,9 0,968 -122,7 17,5

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 0,7 19,9 >0,999 -69,4 70,8

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 19,1 19,9 >0,999 -51,0 89,2

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -52,6 19,9 0,968  -122,7 17,5

Les&do 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 0,7 19,9 >0,999 -69,4 70,8

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -12,0 19,9 >0,999 -82,1 58,1

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 0,7 19,9 >0,999 -69,4 70,8

Les&do 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 53,3 19,9 0,872 -16,8 123,4

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 71,7 19,9 0,037 1,6 141,8

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 0,0 19,9 >0,999 -70,1 70,1

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 53,3 19,9 0,872 -16,8 123,4

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 40,6 19,9 >0,999 -29,5 110,7

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 53,3 19,9 0,872 -16,8 123,4

Inicial Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repelida 0,5 UL/Kg 18,4 19,9 >0,999 -51,7 88,5

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose unica 5 UL/Kg -53,3 19,9 0,872 -123,4 16,8

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 0,0 19,9 >0,999 -70,1 70,1

Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -12,7 19,9 >0,999 -82,8 57,4

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 0,0 19,9 >0,999 -70,1 70,1

Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesd@o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -71,7 19,9 0,037 -141,8 -1,6

Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -18,4 19,9 >0,999 -88,5 51,7

Lesé&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -31,1 19,9 >0,999 -101,2 39,0

Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -18,4 19,9 >0,999 -88,5 51,7

Les&o 12,5 mm/Dose Gnica 5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 53,3 19,9 0,872 -16,8 123,4

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 40,6 19,9 >0,999 -29,5 110,7

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 53,3 19,9 0,872 -16,8 123,4

Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -12,7 19,9 >0,999 -82,8 57,4

Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 0,0 19,9 >0,999 -70,1 70,1

Lesé&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 12,7 19,9 >0,999 -57,4 82,8

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 68,9 19,9 0,062 -1,2 139,0

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 48,2 19,9 >0,999 -21,9 118,3

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 106,8 19,9 <0,001 36,7 176,9

Les&do 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 30,9 19,9 >0,999 -39,2 101,0

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 68,0 19,9 0,074 -2,1 138,1

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 26,5 19,9 >0,999 -43,6 96,6

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 65,3 19,9 0,121 -4,8 135,4

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg -20,7 19,9 >0,999 -90,8 49,4

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 37,9 19,9 >0,999 -32,2 108,0

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -38,0 19,9 >0,999 -108,1 32,1

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -0,9 19,9 >0,999 -71,0 69,2

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -42,4 19,9 >0,999 -112,5 27,7

Les&do 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -3,6 19,9 >0,999 -73,7 66,5

Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 58,6 19,9 0,380 -11,5 128,7

Final Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Gnica 5 UL/Kg 17,3 199 >0,999 -87,4 52,8

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 19,8 19,9 >0,999 -50,3 89,9

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -21,7 19,9 >0,999 -91,8 48,4

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 17,1 19,9 >0,999 -53,0 87,2

Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -75,9 19,9 0,016  -146,0 -5,8

Lesé&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg -38,8 19,9 >0,999 -108,9 313

Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -80,3 19,9 0,006 -150,4 -10,2

Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -41,5 19,9 >0,999 -111,6 28,6

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 37,1 19,9 >0,999 -33,0 107,2

Les&o 12,5 mm/Dose lnica 5 UL/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -4,4 19,9 >0,999 -74,5 65,7

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 34,4 19,9 >0,999 -35,7 104,5

Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -41,5 19,9 >0,999 -111,6 28,6

Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg -2,7 19,9 >0,999 -72,8 67,4

Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 38,8 19,9 >0,999 -31,3 108,9

Comparagdes miltiplas de Bonferroni

A tabela 4 mostra que apenas no grupo lesdo 25 mm/dose Unica 500 Ul/Kg

houve reducédo média do peso do inicio para o final do estudo (p = 0,018), no inicio
0 grupo lesdo 25 mm/dose repetida 500 Ul/Kg apresentou em média maior peso
que os ratos do grupo lesédo 25 mm/dose unica 500 Ul/Kg (p = 0,037) e menor peso
que os ratos do grupo lesdo 12,5 mm/dose unica 5.000 Ul/Kg (p = 0,037), ja ao
final do estudo os ratos do grupo lesdo 25 mm/dose repetida 500 Ul/Kg

apresentaram em média menor peso que os ratos dos grupos lesdo 12,5 mm/dose
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anica 500 UI/Kg, lesdo 12,5 mm/dose Unica 5.000 Ul/Kg e lesdo 12,5 mm/dose
repetida 5.000 UI/Kg (p < 0,05).

Tabela 5 - Descricdo dos passos e acertos dos animais segundo grupos e

momentos de avaliacdo e resultado das comparacdes

Variavel Momento P p p 5
Pré-op. 2semanas 4 semanas 6 semanas rupo Momento ¥ Interagdo

Passos <0,001 <0,001 <0,001

Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 Ul/Kg

média + DP 43 +1,7 4614 6,6+1,1 13,8+ 1,5

mediana (min.; max.) 43 (40; 46) 4 (2; 6) 6 (5; 8) 14 (12; 16)

Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg

média + DP 42,3+1,3 22+11 6+1,4 12,3+ 1,6

mediana (min.; max.) 42 (40; 44) 2(1;4) 6 (4; 8) 12 (10; 15)

Les&do 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg

média + DP 40,5+25 1,4+0,8 3,1+0,7 13,3+1,9

mediana (min.; max.) 40 (37; 44) 1(0;3) 3(2;4) 13,5 (10; 16)

Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média + DP 41,8+ 2,2 3x11 10+x2,1 12+1,1

mediana (min.; max.) 42,5 (38; 44) 3(2;4) 10 (6; 12) 12 (11; 14)
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg

média + DP 43,6 £1,2 0,9+0,6 11,4+19 14,6 £1,9
mediana (min.; max.) 44 (41; 45) 1(0; 2) 12 (8; 14) 14 (12; 18)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg

média + DP 44,8+ 45 1,5+0,7 8,2+1,8 119+14
mediana (min.; max.) 44,5 (38; 53) 2(0; 2) 8 (6; 10) 12 (10; 14)
Les&do 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg

média + DP 412+3 4,1+1,7 10,6 £1,9 14,4+ 1,3

mediana (min.; max.) 41 (36; 46) 4 (1; 6) 10 (8; 14) 14 (12; 16)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg

média + DP 40,6 £ 2,4 0,7+0,8 1,2+£1,2 8+1,3

mediana (min.; max.) 41 (37; 44) 0,5(0; 2) 1(0; 3) 8 (6; 10)

Acertos* <0,001 <0,001 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg

média + DP 96,7+ 2 70,8+14,8 80,6%+5,1 87,7+3,2

mediana (min.; max.) 95,5 (95; 100) 70,8 (50; 100) 3,3 (71,4; 87,56,6 (83,3; 92,9)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg

média + DP 95,7+1,5 458+ 30,2 754+156 81,2+10,1
mediana (min.; max.) 5,3 (92,9; 97,7 50 (0; 100) 83,3 (50; 87,531,7 (66,7; 100)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média + DP 95,3+0,7 38,3+39,3 508+14,9 84,4+53
mediana (min.; max.) 5,1 (94,7; 97,% 41,7 (0; 100) 50 (33,3; 75) 5,2 (73,3; 91,7)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média + DP 96,6 £ 2,5 57,5+12,1 85,4+5,9 87,6 £ 6,8
mediana (min.; max.) 7,6 (92,1; 100 50 (50; 75) 85,4 (75; 91,7)0,9 (72,7; 92,3)
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg

média + DP 96,1+2,6 55 + 49,7 74,4 £12 86,3+ 6,2
mediana (min.; max.) 35,5 (90,9; 100 75 (0; 100) 80 (50; 85,7) 85,7 (75; 100)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg

média + DP 96,2 +2,3 45 + 36,9 78,8 £ 6,3 81,4+6
mediana (min.; max.) 35,6 (93,2; 100 50 (0; 100) 80 (66,7; 90) 3,3 (71,4; 92,9)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg

média + DP 976+25 64,2+17,6 81,4+9,6 84,3+5,3
mediana (min.; max.) 97,7 (95; 100) 58,3 (50; 100)83,3 (60; 91,7)85,7 (75; 91,7)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg

média + DP 95,6 £2,7 20+ 35 11,7+19,3 64,4+235
mediana (min.; max.) 5,2 (90,9; 100 0 (0; 100) 0 (0; 50) 70,8 (16,7; 90)

EEG com distribuicéo Poisson e funcéo de ligagdo identidade, assumindo matriz de correlagdes AR(1) entre os momentos; * Mesmo modelo
com nimero de passos como limitador dos acertos
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Tabela 6 - Descricdo dos escorregdes e erros dos animais segundo grupos e

momentos de avaliacdo e resultado das comparacdes

Variavel Momento Pa p p 5
Pré-op. 2 semanas 4 semanas 6 semanas rupo Momento 7 Interagao

Escorregbes 0,041 <0,001 0,105

Lesédo 12,5 mm/Dose unica 0,5 UI/Kg

média £ DP 1,9+15 16,7 £ 9,6 13,8 +5,4 6,6 +24

mediana (min.; max.) 2,3 (0; 4,8) 16,7 (0;25) 15,5(0;20) 7,1(0; 8,3)
Lesdo 25 mm/Dose unica 0,5 UI/Kg

média + DP 19+1 442+29,9 151+87 11,5+5,9
mediana (min.; max.) 2,4 (0;2,5) 50(0; 100) 16,7 (0; 25) 11,7 (0; 20)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média = DP 2,7+14 35+47,4 41,7 + 22,2 7,4+4,6
mediana (min.; max.) 2,5 (0; 5) 0 (0; 100) 41,7 (0; 66,7) 7,7 (0; 14,3)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média + DP 2+1,6 30+ 23 8,8+5.3 76151
mediana (min.; max.) 2,3 (0;5,3) 37,5(0;50) 10 (0;16,7) 8,3 (0; 18,2)
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg

média + DP 1,8+21 25+ 425 154+6,4 75+35
mediana (min.; max.) 2,2 (0; 6,8) 0 (0; 100) 16,7 (7,1;25) 7,1(0; 12,5)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg

média + DP 19+15 40 + 31,6 14+438 11,1+6,1
mediana (min.; max.) 2,2 (0; 4,4) 50 (0; 100) 12,5(10; 25) 9,2 (0; 20)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg

média + DP 24+25 24,2 +17,3 11+5,9 8,2+3,8
mediana (min.; max.) 2,3 (0; 5) 25 (0; 50) 10 (0; 20) 7,1 (0; 12,5)
Les&o 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg

média + DP 36+28 25+ 425 30+42)9 19+11,1

mediana (min.; max.) 3,6 (0; 9,1) 0 (0; 100) 0 (0; 100) 17,4 (0; 33,3)

Erros 0,707 <0,001 0,189
Lesdo 12,5 mm/Dose unica 0,5 UI/Kg

média + DP 14+1.2 12,5+ 16,3 5673 57+3

mediana (min.; max.) 2,2 (0;2,5) 8,3 (0; 50) 0(0; 16,70 7,1(0;8,3)
Lesdo 25 mm/Dose unica 0,5 UI/Kg

média + DP 24+11 10+ 31,6 9,5+10,9 8,1+6,4
mediana (min.; max.) 2,4 (0; 4,8) 0 (0; 100) 6,3 (0; 25) 8,8 (0; 16,7)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média + DP 2+1,1 16,7272 75+121 75+4,6
mediana (min.; max.) 2,4 (0;2,7) 0 (0; 66,7) 0 (0; 25) 7,7 (0; 13,3)
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg

média + DP 1,4+17 15+£17,5 58+5,1 57%5,2
mediana (min.; max.) 1,1 (0;4,7) 12,5(0;50) 8,3(0;12,5) 7,7 (0; 14,3)
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg

média + DP 21+17 00 10,3+8,1 5+35
mediana (min.; max.) 2,3 (0; 4,5) 0(0; 0) 8,3(0;25) 6,7 (0; 8,3)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg

média + DP 1,819 5+15,8 7,2+6,5 75%5,9
mediana (min.; max.) 1,9 (0; 5,3) 0 (0; 50) 10 (0; 16,7) 8,3 (0; 16,7)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg

média + DP 0x0 16,7 + 20,4 76+73 75%4,8
mediana (min.; max.) 0 (0; 0) 8,3 (0; 50) 8,3(0; 20) 7,1(0; 14,3)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg

média + DP 0,8+1,3 5+15,8 18,3+33,7 16,6 £ 14,3
mediana (min.; max.) 0 (0; 2,7) 0 (0; 50) 0 (0; 100) 11,8 (0; 50)
EEG com distribuicéo Poisson e fungéo de ligacao identidade, assumindo matriz de correlagcdes AR(1) entre 0s momentos com nimero de
passos como limitador dos escorregdes e erros
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Resultados

As tabelas 5 e 6 mostram que 0S passos e 0s acertos avaliados no plano
horizontal apresentaram comportamento médio estatisticamente diferente dos
grupos ao longo dos momentos de avaliagao (p interagao < 0,05). Os escorregdes em
média entre os grupos independente dos momentos de avaliacdo (p crupo = 0,041)
e entre os momentos independente do grupo (P momento <0,001), j& 0S erros s6

diferiram ao longo dos momentos, independente do grupo (p momento <0,001).

Tabela 7 - Resultado das comparacdes multiplas dos passos entre grupos e

momentos avaliados

Grupo/ Comparagéo Diferenca Erro IC (95%)
Momento média Padréo Inferior Superior
Pré-op. - 2 semanas 38,40 0,79 <0,001 35,34 41,46
Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 36,40 0,79 <0,001 33,35 39,45
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 29,20 0,79 <0,001 26,15 32,25
Gnica 0,5 2 semanas - 4 semanas -2,00 0,79 >0,999 -5,06 1,06
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -9,20 0,79 <0,001 -12,25 -6,15
4 semanas - 6 semanas -7,20 0,79 <0,001 -10,26 -4,14
Pré-op. - 2 semanas 40,10 0,79 <0,001 37,04 43,16
Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas 36,30 0,79 <0,001 33,25 39,35
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 30,00 0,79 <0,001 26,95 33,05
Gnica 0,5 2 semanas - 4 semanas -3,80 0,79 0,001 -6,86 -0,74
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -10,10 0,79 <0,001 -13,15 -7,05
4 semanas - 6 semanas -6,30 0,79 <0,001  -9,36 -3,24
Pré-op. - 2 semanas 39,10 0,79 <0,001 36,04 42,16
Leséo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 37,40 0,79 <0,001 34,35 40,45
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 27,20 0,79 <0,001 24,15 30,25
repetida 2 semanas - 4 semanas -1,70 0,79 >0,999 -4,76 1,36
0,5 Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -11,90 0,79 <0,001 -14,95 -8,85
4 semanas - 6 semanas -10,20 0,79 <0,001 -13,26 -7,14
Pré-op. - 2 semanas 38,80 0,79 <0,001 35,74 41,86
Leséo 25 Pré-op. - 4 semanas 31,80 0,79 <0,001 28,75 34,85
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 29,80 0,79 <0,001 26,75 32,85
repetida 2 semanas - 4 semanas -7,00 0,79 <0,001 -10,06 -3,94
0,5 UI/Kg 2 semanas - 6 semanas -9,00 0,79 <0,001 -12,05 -5,95
4 semanas - 6 semanas -2,00 0,79 >0,999 -5,06 1,06
Pré-op. - 2 semanas 42,70 0,79 <0,001 39,64 45,76
Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 32,20 0,79 <0,001 29,15 35,25
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 29,00 0,79 <0,001 25,95 32,05
Gnica 5 2 semanas - 4 semanas -10,50 0,79 <0,001 -13,56 -7,44
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -13,70 0,79 <0,001 -16,75 -10,65
4 semanas - 6 semanas -3,20 0,79 0,023 -6,26 -0,14
Pré-op. - 2 semanas 43,30 0,79 <0,001 40,24 46,36
Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas 36,60 0,79 <0,001 33,55 39,65
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 32,90 0,79 <0,001 29,85 3595
Gnica 5 2 semanas - 4 semanas -6,70 0,79 <0,001 -9,76 -3,64
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -10,40 0,79 <0,001 -1345 -7,35
4 semanas - 6 semanas -3,70 0,79 0,001 -6,76 -0,64
Pré-op. - 2 semanas 37,10 0,79 <0,001 34,04 40,16
Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 30,60 0,79 <0,001 27,55 33,65
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 26,80 0,79 <0,001 23,75 29,85
repetida 5 2 semanas - 4 semanas -6,50 0,79 <0,001 -9,56 -3,44
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -10,30 0,79 <0,001 -13,35 -7,25
4 semanas - 6 semanas -3,80 0,79 0,001 -6,86 -0,74
Pré-op. - 2 semanas 39,90 0,79 <0,001 36,84 42,96
Leséo 25 Pré-op. - 4 semanas 39,40 0,79 <0,001 36,35 42,45
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 32,60 0,79 <0,001 29,55 35,65
repetida 5 2 semanas - 4 semanas -0,50 0,79 >0,999 -3,56 2,56
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -7,30 0,79 <0,001 -10,35 -4,25
4 semanas - 6 semanas -6,80 0,79 <0,001  -9,86 -3,74
continua
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Resultados
Grupo/ Comparagao Diferenca  Erro 1C (95%)

Momento média Padréo Inferior Superior
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 0,70 0,79 >0,999 -2,35 3,75
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 2,50 0,79 0,721 -0,55 5,55
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 1,20 0,79 >0,999 -1,85 4,25
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,60 0,79 >0,999 -3,65 2,45
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,80 0,79 >0,999 -4,85 1,25
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,80 0,79 >0,999 -1,25 4,85
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,40 0,79 >0,999 -0,65 5,45
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 1,80 0,79 >0,999 -1,25 4,85
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 0,50 0,79 >0,999 -2,55 3,55
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,30 0,79 >0,999 -4,35 1,75
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -2,50 0,79 0,721 -5,55 0,55
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,10 0,79 >0,999 -1,95 4,15
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,70 0,79 >0,999 -1,35 4,75
Pré-op. Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -1,30 0,79 >0,999 -4,35 1,75
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -3,10 0,79 0,039 -6,15 -0,05
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,30 0,79 <0,001 -7,35 -1,25
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,70 0,79 >0,999 -3,75 2,35
Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,10 0,79 >0,999 -3,15 2,95
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 Ul/Kg -1,80 0,79 >0,999 -4.85 1,25
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -3,00 0,79 0,066 -6,05 0,05
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,60 0,79 >0,999 -2,45 3,65
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,20 0,79 >0,999 -1,85 4,25
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,20 0,79 >0,999 -4,25 1,85
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,40 0,79 >0,999 -0,65 5,45
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,00 0,79 0,066 -0,05 6,05
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,60 0,79 0,002 0,55 6,65
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 4,20 0,79 <0,001 1,15 7,25
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,60 0,79 >0,999 -2/45 3,65
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 2,40 0,79 >0,999 -0,65 5,45
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 3,20 0,79 0,023 0,15 6,25
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 1,60 0,79 >0,999 -145 4,65
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,70 0,79 0,001 0,65 6,75
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 3,10 0,79 0,039 0,05 6,15
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,50 0,79 >0,999 -2,55 3,55
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,90 0,79 <0,001 0,85 6,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 0,80 0,79 >0,999 -2,25 3,85
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,80 0,79 >0,999 -3,85 2,25
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,30 0,79 >0,999 -1,75 4,35
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,70 0,79 >0,999 -2,35 3,75
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,90 0,79 >0,999 -4,95 1,15
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,50 0,79 >0,999 -1,55 4,55
2 semanas Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -1,60 0,79 >0,999 -4,65 1,45
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,50 0,79 >0,999 -2,55 3,55
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,10 0,79 >0,999 -3,15 2,95
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,70 0,79 0,290 -5,75 0,35
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,70 0,79 >0,999 -2,35 3,75
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 2,10 0,79 >0,999 -0,95 5,15
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,50 0,79 >0,999 -1,55 4,55
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,10 0,79 >0,999 -4,15 1,95
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 2,30 0,79 >0,999 -0,75 5,35
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -0,60 0,79 >0,999 -3,65 2,45
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -3,20 0,79 0,023 -6,25 -0,15
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,20 0,79 >0,999 -2,85 3,25
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,60 0,79 0,461 -5,65 0,45
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,80 0,79 >0,999 -2,25 3,85
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 3,40 0,79 0,007 0,35 6,45

continua
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Resultados
Grupo/ Comparagdo Diferenca  Erro 1C (95%)
Momento média Padréo Inferior Superior
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 0,60 0,79 >0,999 -2/45 3,65
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 3,50 0,79 0,004 0,45 6,55
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -3,40 0,79 0,007 -6,45 -0,35
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,80 0,79 <0,001 -7,85 -1,75
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -1,60 0,79 >0,999 -4,65 1,45
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -4,00 0,79 <0,001 -7,05 -0,95
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 5,40 0,79 <0,001 2,35 8,45
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 2,90 0,79 0,110 -0,15 5,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -4,00 0,79 <0,001 -7,05 -0,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -5,40 0,79 <0,001 -8,45 -2,35
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -2,20 0,79 >0,999 -525 0,85
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -4,60 0,79 <0,001 -7,65 -1,55
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 4,80 0,79 <0,001 1,75 7,85
4 semanas Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -6,90 0,79 <0,001 -9,95 -3,85
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -8,30 0,79 <0,001 -11,35 -525
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -5,10 0,79 <0,001 -8,15 -2,05
Lesé&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -7,50 0,79 <0,001 -10,55 -4,45
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,90 0,79 >0,999 -1,15 4,95
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -1,40 0,79 >0,999 -4/45 1,65
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,80 0,79 >0,999 -1,25 4,85
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,60 0,79 >0,999 -3,65 2,45
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 8,80 0,79 <0,001 5,75 11,85
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,20 0,79 0,023 0,15 6,25
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,80 0,79 >0,999 -2,25 3,85
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 10,20 0,79 <0001 7,15 13,25
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,40 0,79 >0,999 -545 0,65
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 7,00 0,79 <0,001 3,95 10,05
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 9,40 0,79 <0,001 6,35 12,45
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 1,50 0,79 >0,999 -1,55 4,55
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 0,50 0,79 >0,999 -2,55 3,55
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesd@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 1,80 0,79 >0,999 -1,25 4,85
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,80 0,79 >0,999 -3,85 2,25
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,90 0,79 >0,999 -1,15 4,95
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,60 0,79 >0,999 -3,65 2,45
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 5,80 0,79 <0,001 2,75 8,85
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -1,00 0,79 >0,999 -4,05 2,05
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 0,30 0,79 >0,999 -2,75 3,35
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -2,30 0,79 >0,999 -535 0,75
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,40 0,79 >0,999 -2,65 3,45
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,10 0,79 >0,999 -5,15 0,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 4,30 0,79 <0,001 1,25 7,35
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 1,30 0,79 >0,999 -1,75 4,35
6 semanas Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -1,30 0,79 >0,999 -4,35 1,75
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,40 0,79 >0,999 -1,65 4,45
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,10 0,79 >0,999 -4,15 1,95
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 5,30 0,79 <0,001 2,25 8,35
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -2,60 0,79 0,461 -5,65 0,45
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,10 0,79 >0,999 -2,95 3,15
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,40 0,79 >0,999 -545 0,65
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 4,00 0,79 <0,001 0,95 7,05
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 2,70 0,79 0,290 -0,35 5,75
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,20 0,79 >0,999 -2,85 3,25
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 6,60 0,79 <0,001 3,55 9,65
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,50 0,79 0,721 -5,55 0,55
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,90 0,79 <0,001 0,85 6,95
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 6,40 0,79 <0,001 3,35 9,45
Comparagdes mdltiplas de Bonferroni
conclusao

A tabela 7 mostra que todos os grupos apresentaram alteragcdes nos passos

ao longo dos momentos, sendo que no geral diminuiu em média os passos do pré-
operatoério para as demais semanas, mas foi aumentando ao longo das semanas
em quase todos os grupos (p < 0,05), sendo que alguns grupos apresentaram
diferencas no numero de passos ja no pré op. (p < 0,05), mas, principalmente na
guarta semana, 0s grupos com lesao de maior intensidade apresentaram numero
de passos menores que 0s grupos com maior intensidade de leséo, independente

da dose (p < 0,05), e na sexta semana essa diferenca ainda permaneceu, mas nos
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grupos que receberam menor dose, o0 numero de passos foi, em média, maior (p <
0,05).

Tabela 8 - Resultado das compara¢cfes multiplas dos acertos entre grupos e

momentos avaliados

Grupo/ Comparagao Diferenca  Erro b IC (95%)
Momento média Padréo Inferior Superior
Pré-op. - 2 semanas 25,91 7,96 0,564 -5,05 56,86
Leséo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 16,18 8,00 >0,999 -14,94 47,30
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 9,00 8,00 >0,999 -22,12 40,12
Gnica 0,5 2 semanas - 4 semanas -9,73 7,96 >0,999 -40,68 21,23
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -16,90 8,00 >0,999 -48,02 14,21
4 semanas - 6 semanas -7,18 7,96 >0,999 -38,13 23,78
Pré-op. - 2 semanas 49,91 7,96 <0,001 18,95 80,86
Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas 20,33 8,00 >0,999 -10,78 51,45
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 14,51 8,00 >0,999 -16,61 45,63
Unica 0,5 2 semanas - 4 semanas -29,57 7,96 0,101  -60,53 1,38
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -35,40 8,00 0,005 -66,52 -4,28
4 semanas - 6 semanas -5,83 7,96 >0,999 -36,78 25,13
Pré-op. - 2 semanas 56,98 7,96 <0,001 26,03 87,94
Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 44,48 8,00 <0,001 13,36 75,60
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 10,87 8,00 >0,999 -20,25 41,99
repetida 2 semanas - 4 semanas -12,50 7,96 >0,999 -43,45 18,45
0,5 Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -46,12 8,00 <0,001 -77,23 -15,00
4 semanas - 6 semanas -33,62 7,96 0,012 -64,57 -2,66
Pré-op. - 2 semanas 39,10 7,96 <0,001 8,15 70,06
Les&o 25 Pré-op. - 4 semanas 11,19 8,00 >0,999 -19,93 4231
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 9,01 8,00 >0,999 -22,11 40,13
repetida 2 semanas - 4 semanas -27,92 7,96 0,225  -58,87 3,04
0,5 Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -30,09 8,00 0,084 -61,21 1,02
4 semanas - 6 semanas -2,18 7,96 >0,999 -33,13 28,78
Pré-op. - 2 semanas 41,10 7,96 <0001 10,14 72,05
Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 21,72 8,00 >0,999 -9,40 52,84
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 9,83 8,00 >0,999 -21,29 40,95
Gnica 5 2 semanas - 4 semanas -19,38 7,96  >0,999 -50,34 11,57
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -31,27 8,00 0,046 -62,39 -0,15
4 semanas - 6 semanas -11,89 7,96 >0,999 -42,84 19,07
Pré-op. - 2 semanas 51,22 7,96 <0,001 20,27 82,18
Leséo 25 Pré-op. - 4 semanas 17,39 8,00 >0,999 -13,73 48,51
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 14,85 8,00 >0,999 -16,27 45,98
Gnica 5 2 semanas - 4 semanas -33,83 7,96 0,011 -64,79 -2,88
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -36,37 8,00 0,003 -67,49 -5,25
4 semanas - 6 semanas -2,53 7,96 >0,999 -33,49 28,42
Pré-op. - 2 semanas 33,47 7,96 0,013 2,52 64,43
Leséo 12,5 Pré-op. - 4 semanas 16,23 8,00 >0,999 -14,89 47,35
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 13,29 8,00 >0,999 -17,83 44,41
repetida 5 2 semanas - 4 semanas -17,24 7,96 >0,999 -48,19 13,72
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -20,18 8,00 >0,999 -51,30 10,94
4 semanas - 6 semanas -2,94 7,96 >0,999 -33,89 28,01
Pré-op. - 2 semanas 75,58 7,96 <0,001 44,63 106,54
Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas 83,92 8,00 <0,001 52,80 115,03
mm/Dose Pré-op. - 6 semanas 31,15 8,00 0,049 0,02 62,27
repetida 5 2 semanas - 4 semanas 8,33 7,96 >0,999 -22,62 39,29
Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -44.,44 8,00 <0,001 -75,56 -13,32
4 semanas - 6 semanas -52,77 7,96 <0,001 -83,72 -21,82

continua
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continuacao

Grupo/ Comparaio Diferenca Erro IC (95%)

Momento média Padréo Inferior Superior
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 1,00 8,00 >0,999 -30,12 32,12
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 1,42 8,00 >0,999 -29,70 32,54
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 0,14 8,00 >0,999 -30,99 31,26
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,64 8,00 >0,999 -30,48 31,76
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 0,52 8,00 >0,999 -30,60 31,64
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,90 8,00 >0,999 -32,02 30,22
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,16 8,00 >0,999 -29,96 32,28
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 0,42 8,00 >0,999 -30,70 31,54
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,86 8,00 >0,999 -31,99 30,26
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,36 8,00 >0,999 -31,48 30,76
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,48 8,00 >0,999 -31,60 30,64
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,90 8,00 >0,999 -33,02 29,22
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,16 8,00 >0,999 -30,96 31,28
Pré-op. Leséo 12,5 mm/Dose repet?da 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repe.tida 0,5 Ul/Kg -1,29 8,00 >0,999 -32,41 29,83
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 UI/Kg -0,78 8,00 >0,999 -31,90 30,34
Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,91 8,00 >0,999 -32,03 30,21
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,32 8,00 >0,999 -33,44 28,80
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,27 8,00 >0,999 -31,39 30,85
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,51 8,00 >0,999 -30,61 31,63
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,38 8,00 >0,999 -30,74 31,50
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,03 8,00 >0,999 -32,16 30,09
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,02 8,00 >0,999 -30,10 32,14
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,13 8,00 >0,999 -31,25 31,00
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,54 8,00 >0,999 -32,66 29,58
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,52 8,00 >0,999 -30,61 31,64
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,42 8,00 >0,999 -32,54 29,70
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,64 8,00 >0,999 -30,48 31,76
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 2,06 8,00 >0,999 -29,06 33,18
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 25,00 8,00 0,885 -6,12 56,12
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 32,50 8,00 0,024 1,38 63,62
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 13,33 8,00 >0,999 -17,79 44,45
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 15,83 8,00 >0,999 -1529 46,95
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 25,83 8,00 0,618 -5,29 56,95
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 6,67 8,00 >0,999 -24,45 37,79
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 50,83 8,00 <0,001 19,71 81,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 7,50 8,00 >0,999 -23,62 38,62
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -11,67 8,00 >0,999 -42,79 19,45
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -9,17 8,00 >0,999 -40,29 21,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,83 8,00 >0,999 -30,29 31,95
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -18,33 8,00 >0,999 -49,45 12,79
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 25,83 8,00 0,618 -5,29 56,95
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -19,17 8,00 >0,999 -50,29 11,95
2Semanas | o x5 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Gnica 5 UI/Kg 16,67 800 >0,999 -47,79 14,45
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -6,67 8,00 >0,999 -37,79 24,45
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -25,83 8,00 0,618 -56,95 5,29
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 18,33 8,00 >0,999 -12,79 49,45
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 Ul/Kg 2,50 8,00 >0,999 -28,62 33,62
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 12,50 8,00 >0,999 -18,62 43,62
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -6,67 8,00 >0,999 -37,79 24,45
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 37,50 8,00 0,001 6,38 68,62
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 10,00 8,00 >0,999 -21,12 41,12
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -9,17 8,00 >0,999 -40,29 21,95
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 35,00 8,00 0,006 3,88 66,12
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -19,17 8,00 >0,999 -50,29 11,95
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 25,00 8,00 0,885 -6,12 56,12
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 44,17 8,00 <0,001 13,05 75,29
continua
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Grupo/ Comparagéo Diferenca  Erro IC (95%)
Momento média Padrédo Inferior Superior
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 5,15 8,00 >0,999 -25,97 36,28
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 29,73 8,00 0,101 -1,39 60,85
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -4,86 8,00 >0,999 -35,98 26,26
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 6,18 8,00 >0,999 -2494 37,30
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,73 8,00 >0,999 -29,39 32,85
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,85 8,00 >0,999 -31,97 30,28
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 68,89 8,00 <0,001 37,77 100,01
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 24,57 8,00 >0,999 -6,55 55,69
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -10,01 8,00 >0,999 -41,13 21,11
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,02 8,00 >0,999 -30,10 32,14
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -3,43 8,00 >0,999 -34,55 27,69
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -6,00 8,00 >0,999 -37,12 2512
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 63,74 8,00 <0,001 32,62 94,86
4 semanas Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -34,58 8,00 0,008 -65,70 -3,46
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -23,55 8,00 >0,999 -54,67 7,57
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -28,00 8,00 0,232 -59,12 3,12
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -30,57 8,00 0,066 -61,69 0,55
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 39,17 8,00 <0,001 8,05 70,29
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 11,04 8,00 >0,999 -20,09 42,16
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 6,58 8,00 >0,999 -2454 37,70
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 4,01 8,00 >0,999 -27,11 35,13
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 73,75 8,00 <0,001 42,63 104,87
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,45 8,00 >0,999 -3557 26,67
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -7,02 8,00 >0,999 -38,14 24,10
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 62,71 8,00 <0,001 31,59 93,84
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,57 8,00 >0,999 -33,69 28,55
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 67,17 8,00 <0,001 36,056 98,29
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 69,74 8,00 <0,001 38,62 100,86
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 6,51 8,00 >0,999 -24,62 37,63
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 3,29 8,00 >0,999 -27,83 34,41
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 0,14 8,00 >0,999 -30,98 31,26
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,47 8,00 >0,999 -29,65 32,59
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 6,37 8,00 >0,999 -24,75 37,49
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,39 8,00 >0,999 -27,73 34,551
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 23,30 8,00 >0,999 -7,82 54,42
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -3,22 8,00 >0,999 -34,34 27,90
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -6,36 8,00 >0,999 -37,48 24,76
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -5,04 8,00 >0,999 -36,16 26,08
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,14 8,00 >0,999 -31,26 30,99
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -3,11 8,00 >0,999 -34,23 28,01
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesd@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 16,80 8,00 >0,999 -14,32 47,92
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -3,15 8,00 >0,999 -34,27 27,97
6 semanas Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -1,82 8,00 >0,999 -32,94 29,30
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,08 8,00 >0,999 -28,04 34,20
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,10 8,00 >0,999 -31,02 31,22
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 20,01 8,00 >0,999 -11,11 51,13
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,33 8,00 >0,999 -29,80 32,45
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 6,23 8,00 >0,999 -24,89 37,35
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 3,25 8,00 >0,999 -27,87 34,37
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 23,16 8,00 >0,999 -7,96 54,28
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 4,90 8,00 >0,999 -26,22 36,02
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,92 8,00 >0,999 -29,20 33,05
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 21,83 8,00 >0,999 -9,29 52,95
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,98 8,00 >0,999 -34,10 28,14
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 16,93 8,00 >0,999 -14,19 48,05
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 19,91 8,00 >0,999 -11,21 51,03
Comparagdes mdiltiplas de Bonferroni
conclusao

A tabela 8 mostra que os acertos dimimuiram em média do pré-op. para os
demais momentos na maioria dos grupos (p < 0,05) e voltaram a aumentar ao longo
das semanas, mas principalmente na sexta semana, houve diferencas entre os
grupos apenas na segunda e quarta semana (p < 0,05), mas na sexta semana as

diferencas no niumero de acertos entre os grupos desapareceram (p < 0,05).
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Tabela 9 - Resultado das comparag¢des multiplas dos escorregdes entre grupos e

momentos avaliados

Grupo/ Comparagéo Diferenca Erro IC (95%)

Momento média Padréo Inferior Superior

Pré-op. - 2 semanas -14,79 8,49 >0,999 -47,80 18,22

Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -11,97 8,50 >0,999 -45,01 21,06

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -4,73 8,50 >0,999 -37,77 28,30

Gnica 0,5 2 semanas - 4 semanas 2,82 849 >0,999 -30,19 35,83

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 10,06 8,50 >0,999 -22,98 43,10

4 semanas - 6 semanas 7,24 8,49 >0,999 -25,77 40,25

Pré-op. - 2 semanas -42,28 8,49 <0,001 -75,29 -9,27

Leséo 25 Pré-op. - 4 semanas -13,21 8,50 >0,999 -46,24 19,83

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -9,58 8,50 >0,999 -42,61 23,46

Unica 0,5 2 semanas - 4 semanas 29,07 8,49 0,305 -3,94 62,08

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 32,70 8,50 0,059 -0,34 65,74

4 semanas - 6 semanas 3,63 8,49 >0,999 -29,38 36,64

Pré-op. - 2 semanas -32,32 8,49 0,070 -65,33 0,70

Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -38,98 8,50 0,002 -72,02 -5,95

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -4,75 8,50 >0,999 -37,78 28,29

repetida 2 semanas - 4 semanas -6,67 8,49 >0,999 -39,68 26,34

0,5 Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 27,57 8,50 0,582 -5,47 60,60

4 semanas - 6 semanas 34,24 8,49 0,027 1,22 67,25

Pré-op. - 2 semanas -28,04 8,49 0,474  -61,05 4,97

Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas -6,88 8,50 >0,999 -39,91 26,16

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -5,66 850 >0,999 -38,70 27,37

repetida 2 semanas - 4 semanas 21,17 8,49 >0,999 -11,84 54,18

0,5 UI/Kg 2 semanas - 6 semanas 22,38 8,50 >0,999 -10,66 55,42

4 semanas - 6 semanas 1,21 8,49 >0,999 -31,80 34,22

Pré-op. - 2 semanas -23,16 8,49 >0,999 -56,17 9,85

Leséo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -13,52 8,50 >0,999 -46,55 19,52

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -5,65 8,50 >0,999 -38,69 27,39

Unica 5 2 semanas - 4 semanas 9,64 8,49 >0,999 -23,37 42,65

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 17,51 8,50 >0,999 -15,53 50,55

4 semanas - 6 semanas 7,87 8,49 >0,999 -25,14 40,88

Pré-op. - 2 semanas -38,06 8,49 0,004 -71,07 -5,05

Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas -12,06 8,50 >0,999 -45,10 20,98

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -9,19 8,50 >0,999 -42,22 23,85

Gnica 5 2 semanas - 4 semanas 26,00 849 >0,999 -7,01 59,01

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 28,87 8,50 0,336 -4,16 61,91

4 semanas - 6 semanas 2,87 8,49 >0,999 -30,14 35,88

Pré-op. - 2 semanas -21,81 8,49 >0,999 -54,82 11,21

Leséo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -8,64 8,50 >0,999 -41,67 24,40

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -5,79 8,50 >0,999 -38,83 27,24

repetida 5 2 semanas - 4 semanas 13,17 8,49 >0,999 -19,84 46,18

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 16,01 8,50 >0,999 -17,02 49,05

4 semanas - 6 semanas 2,85 8,49 >0,999 -30,17 35,86

Pré-op. - 2 semanas -21,37 8,49 >0,999 -54,38 11,65

Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas -26,37 8,50 0,949  -59,40 6,67

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -15,33 8,50 >0,999 -48,37 17,70

repetida 5 2 semanas - 4 semanas -5,00 8,49 >0,999 -38,01 28,01

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 6,03 850 >0,999 -27,00 39,07

4 semanas - 6 semanas 11,03 8,49 >0,999 -21,98 44,04

continua
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continuacédo

Grupo/ Comparagéo Diferenca  Erro IC (95%)

Momento média Padréo Inferior _Superior
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Gnica 0,5 UI/Kg -0,02 8,50 >0,999 -33,05 33,02
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -0,81 8,50 >0,999 -33,85 32,23
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,08 8,50 >0,999 -33,12 32,95
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,03 8,50 >0,999 -33,00 33,07
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,07 850 >0,999 -33,10 32,97
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,49 8,50 >0,999 -33,52 32,55
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,76 8,50 >0,999 -34,80 31,27
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -0,79 8,50 >0,999 -33,83 32,24
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,07 8,50 >0,999 -33,10 32,97
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,05 850 >0,999 -32,99 33,09
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,05 850 >0,999 -33,09 32,99
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,47 850 >0,999 -33,51 32,56
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,75 8,50 >0,999 -34,78 31,29
Pré-op. Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 0,73 8,50 >0,999 -32,31 33,76
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 UI/Kg 0,84 8,50 >0,999 -32,19 33,88
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,74 850 >0,999 -32,29 33,78
Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,32 8,50 >0,999 -32,71 33,36
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,95 8,50 >0,999 -33,99 32,09
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,12 8,50 >0,999 -32,92 33,15
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,02 8,50 >0,999 -33,02 33,05
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,40 8,50 >0,999 -33,44 32,63
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,68 8,50 >0,999 -34,71 31,36
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,10 8,50 >0,999 -33,14 32,94
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,52 850 >0,999 -33,56 32,51
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,79 8,50 >0,999 -34,83 31,24
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,42 8,50 >0,999 -33,46 32,61
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,70 8,50 >0,999 -34,73 31,34
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,27 8,50 >0,999 -3431 31,76
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg -27,50 8,50 0,599 -60,54 5,54
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -18,33 8,50 >0,999 -51,37 14,70
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -13,33 8,50 >0,999 -46,37 19,70
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -8,33 8,50 >0,999 -41,37 24,70
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -23,33 8,50 >0,999 -56,37 9,70
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -7,50 8,50 >0,999 -40,54 2554
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -8,33 8,50 >0,999 -41,37 24,70
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 9,17 8,50 >0,999 -23,87 42,20
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 14,17 8,50 >0,999 -18,87 47,20
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 19,17 8,50 >0,999 -13,87 52,20
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 4,17 8,50 >0,999 -28,87 37,20
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 20,00 8,50 >0,999 -13,04 53,04
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 19,17 8,50 >0,999 -13,87 52,20
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 5,00 8,50 >0,999 -28,04 38,04
2Semanas ) oox5 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Gnica 5 UI/Kg 10,00 8,50 >0,999 -2304 43,04
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -5,00 8,50 >0,999 -38,04 28,04
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 10,83 8,50 >0,999 -22,20 43,87
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 10,00 8,50 >0,999 -23,04 43,04
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 5,00 8,50 >0,999 -28,04 38,04
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -10,00 8,50 >0,999 -43,04 23,04
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 5,83 8,50 >0,999 -27,20 38,87
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 5,00 8,50 >0,999 -28,04 38,04
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -15,00 8,50 >0,999 -48,04 18,04
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,83 8,50 >0,999 -32,20 33,87
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,00 8,50 >0,999 -33,04 33,04
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 15,83 8,50 >0,999 -17,20 48,87
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 15,00 8,50 >0,999 -18,04 48,04
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,83 8,50 >0,999 -33,87 32,20
continua
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continuacao

Grupo/ Comparagéio Diferenca  Erro IC (95%)
Momento média Padréo Inferior Superior
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg -1,25 8,50 >0,999 -34,29 31,79
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -27,82 8,50 0,524 -60,86 5,21
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 5,01 850 >0,999 -28,02 38,05
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,51 850 >0,999 -34,55 31,52
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,15 8,50 >0,999 -33,19 32,88
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,85 850 >0,999 -30,19 35,88
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -16,15 8,50 >0,999 -49,19 16,88
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -26,57 8,50 0,874  -59,61 6,46
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 6,26 8,50 >0,999 -26,77 39,30
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,26 8,50 >0,999 -33,30 32,77
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,10 8,50 >0,999 -31,94 34,13
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 4,10 8,50 >0,999 -28,94 37,13
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -14,90 8,50 >0,999 -47,94 18,13
4 semanas Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 32,83 8,50 0,055 -0,20 65,87
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 UI/Kg 26,31 8,50 0,970 -6,73 59,35
Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 27,67 8,50 0,559 -5,37 60,70
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 30,67 8,50 0,152 -2,37 63,70
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 11,67 8,50 >0,999 -21,37 44,70
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -6,52 8,50 >0,999 -39,56 26,51
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -5,17 850 >0,999 -38,20 27,87
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,17 850 >0,999 -3520 30,87
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -21,17 8,50 >0,999 -54,20 11,87
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,36 8,50 >0,999 -31,68 34,39
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 4,36 8,50 >0,999 -28,68 37,39
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesd@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -14,64 8,50 >0,999 -47,68 18,39
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,00 8,50 >0,999 -30,04 36,04
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -16,00 8,50 >0,999 -49,04 17,04
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -19,00 8,50 >0,999 -52,04 14,04
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg -4,86 850 >0,999 -37,90 28,18
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -0,82 8,50 >0,999 -33,86 32,21
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -1,01 8,50 >0,999 -34,05 32,02
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,88 850 >0,999 -33,92 32,15
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,52 8,50 >0,999 -37,56 28,52
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,55 8,50 >0,999 -34,58 31,49
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -12,36 8,50 >0,999 -4540 20,67
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 4,04 850 >0,999 -29,00 37,07
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 3,85 8,50 >0,999 -29,19 36,88
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,98 8,50 >0,999 -29,06 37,01
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 0,34 8,50 >0,999 -32,70 33,38
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,31 8,50 >0,999 -29,72 36,35
Les&do 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -7,50 8,50 >0,999 -40,54 25,53
6 semanas Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repeltida 0,5 Ul/Kg -0,19 8,50 >0,999 -33,22 32,85
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,06 8,50 >0,999 -33,09 32,98
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -3,70 8,50 >0,999 -36,73 29,34
Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,72 850 >0,999 -33,76 32,31
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -11,54 8,50 >0,999 -44,57 21,50
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 Ul/Kg 0,13 850 >0,999 -32,91 33,17
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -3,51 8,50 >0,999 -36,54 29,53
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,53 8,50 >0,999 -33,57 32,50
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -11,35 8,50 >0,999 -44,38 21,69
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -3,64 8,50 >0,999 -36,67 29,40
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,66 8,50 >0,999 -33,70 32,37
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -11,48 8,50 >0,999 -4451 21,56
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,97 8,50 >0,999 -30,06 36,01
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -7,84 8,50 >0,999 -40,88 25,20
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -10,81 8,50 >0,999 -43,85 22,22
Comparagdes mditiplas de Bonferroni
concluséo

Pela tabela 9, tem-se que os grupos lesdo 25 mm/dose unica 500 Ul e lesdo 25

op. € que na sexta semana (p < 0,002 e p = 0,027 respectivamente).

mm/dose repetida 5.000 Ul apresentaram em média aumento estatisticamente
significativo dos escorregdes do pré-operatorio para a 22 semana (p < 0,001l e p =
0,004 respectivamente), enquanto o grupo 12,5mm/dose repetida 500 Ul em 4

semanas apresentou em média escorregdes estatisticamente maiores que o pré
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Tabela 10 - Resultado das comparacfes mdultiplas dos erros entre grupos e

momentos avaliados

Grupo/ Comparagao Diferenca  Erro IC (95%)

Momento média Padréo Inferior Superior

Pré-op. - 2 semanas -11,11 5,32 >0,999 -31,79 9,57

Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -4,21 568 >0,999 -26,29 17,87

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -4,27 573 >0,999 -26,53 18,00

Gnica 0,5 2 semanas - 4 semanas 6,90 5,32 >0,999 -13,77 27,58

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 6,85 5,68 >0,999 -15,23 28,92

4 semanas - 6 semanas -0,06 5,32 >0,999 -20,74 20,62

Pré-op. - 2 semanas -7,63 532 >0,999 -28,31 13,05

Leséo 25 Pré-op. - 4 semanas -7,13 5,68 >0,999 -29,21 14,95

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -5,70 5,73 >0,999 -27,96 16,57

Unica 0,5 2 semanas - 4 semanas 0,50 5,32 >0,999 -20,18 21,18

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 1,93 568 >0,999 -20,15 24,01

4 semanas - 6 semanas 1,43 5,32 >0,999 -19,25 22,11

Pré-op. - 2 semanas -14,67 5,32 >0,999 -35,34 6,01

Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -5,50 5,68 >0,999 -27,58 16,58

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -5,45 5,73 >0,999 -27,72 16,81

repetida 2 semanas - 4 semanas 9,17 5,32 >0,999 -11,51 29,84

0,5 Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 9,21 568 >0,999 -12,86 31,29

4 semanas - 6 semanas 0,05 5,32 >0,999 -20,63 20,72

Pré-op. - 2 semanas -13,56 5,32 >0,999 -34,24 7,12

Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas -4,31 5,68 >0,999 -26,39 17,77

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -4,26 573 >0,999 -26,52 18,01

repetida 2 semanas - 4 semanas 9,25 5,32 >0,999 -11,43 29,93

0,5 UI/Kg 2 semanas - 6 semanas 9,31 568 >0,999 -12,77 31,38

4 semanas - 6 semanas 0,06 5,32 >0,999 -20,62 20,73

Pré-op. - 2 semanas 2,06 5,32 >0,999 -18,62 22,74

Lesdo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -8,20 5,68 >0,999 -30,28 13,88

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -2,93 573 >0,999 -25,19 19,34

Unica 5 2 semanas - 4 semanas -10,26 5,32 >0,999 -30,94 10,42

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -4,99 568 >0,999 -27,07 17,09

4 semanas - 6 semanas 5,27 5,32 >0,999 -15,41 25,95

Pré-op. - 2 semanas -3,16 5,32 >0,999 -23,84 17,52

Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas -5,33 568 >0,999 -27,41 16,75

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -5,67 573 >0,999 -27,93 16,60

Gnica 5 2 semanas - 4 semanas -2,17 5,32 >0,999 -22,84 18,51

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -2,50 5,68 >0,999 -24,58 19,57

4 semanas - 6 semanas -0,34 5,32 >0,999 -21,02 20,34

Pré-op. - 2 semanas -16,67 5,32 0,854 -37,34 4,01

Leséo 12,5 Pré-op. - 4 semanas -7,60 5,68 >0,999 -29,67 14,48

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -7,50 5,73 >0,999 -29,77 14,77

repetida 5 2 semanas - 4 semanas 9,07 5,32 >0,999 -11,61 29,75

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas 9,17 568 >0,999 -12,91 31,24

4 semanas - 6 semanas 0,10 5,32 >0,999 -20,58 20,77

Pré-op. - 2 semanas -4,22 5,32 >0,999 -24,89 16,46

Lesédo 25 Pré-op. - 4 semanas -17,55 5,68 0,989 -39,63 4,53

mm/Dose Pré-op. - 6 semanas -15,81 5,73 >0,999 -38,08 6,45

repetida 5 2 semanas - 4 semanas -13,33 5,32 >0,999 -34,01 7,34

Ul/Kg 2 semanas - 6 semanas -11,60 5,68 >0,999 -33,67 10,48

4 semanas - 6 semanas 1,74 5,32 >0,999 -18,94 22,42

continua
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continuacédo

Grupo/ Comparaio Diferenca Erro IC (95%)
Momento média Padréo Inferior Superior
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg -0,98 573 >0,999 -23,28 21,31
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -0,61 573 >0,999 -2291 21,68
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,05 573 >0,999 -2235 22,25
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,68 573 >0,999 -22,97 21,62
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -0,45 573 >0,999 -22,75 21,85
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,39 5,73 >0,999 -20,91 23,68
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,60 5,73 >0,999 -21,69 22,90
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 0,37 573 >0,999 -21,93 22,67
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 0,93 573 >0,999 -21,37 23,23
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,31 573 >0,999 -21,99 22,61
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,53 573 >0,999 -21,76 22,83
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,37 5,73 >0,999 -19,93 24,67
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,59 5,73 >0,999 -20,71 23,89
Pré-op. Leséo 12,5 mm/Dose repet?da 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repe.tida 0,5 Ul/Kg 0,56 5,73 >0,999 -21,74 22,86
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 UI/Kg -0,06 573 >0,999 -2236 22,24
Lesédo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,16 573 >0,999 -22,14 22,46
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 2,00 573 >0,999 -20,30 24,30
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,22 573 >0,999 -21,08 23,51
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,62 5,73 >0,999 -22,92 21,67
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,40 5,73 >0,999 -22,70 21,90
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,44 573 >0,999 -20,86 23,74
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,66 5,73 >0,999 -21,64 22,95
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,22 573 >0,999 -22,07 22,52
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,06 573 >0,999 -20,24 24,36
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,28 573 >0,999 -21,02 23,58
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,84 573 >0,999 -20,46 24,14
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,05 5,73 >0,999 -21,24 23,35
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,78 5,73 >0,999 -23,08 21,51
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 2,50 573 >0,999 -19,80 24,80
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -4,17 573 >0,999 -26,46 18,13
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -2,50 573 >0,999 -24,80 19,80
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 12,50 573 >0,999 -9,80 34,80
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 7,50 573 >0,999 -14,80 29,80
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -4,17 5,73 >0,999 -26,46 18,13
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 7,50 573 >0,999 -14,80 29,80
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -6,67 5,73 >0,999 -28,96 15,63
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -5,00 573 >0,999 -27,30 17,30
Lesé&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 10,00 573 >0,999 -12,30 32,30
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 5,00 5,73 >0,999 -17,30 27,30
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -6,67 573 >0,999 -28,96 15,63
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 5,00 5,73 >0,999 -17,30 27,30
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 1,67 5,73 >0,999 -20,63 23,96
2Semanas | o x5 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Gnica 5 UI/Kg 16,67 573 >0,999 -563 3896
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 11,67 5,73 >0,999 -10,63 33,96
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,00 573 >0,999 -22,30 22,30
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 11,67 5,73 >0,999 -10,63 33,96
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose unica 5 Ul/Kg 15,00 5,73 >0,999 -7,30 37,30
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 10,00 573 >0,999 -12,30 32,30
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,67 5,73 >0,999 -23,96 20,63
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 10,00 573 >0,999 -12,30 32,30
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -5,00 573 >0,999 -27,30 17,30
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -16,67 573 >0,999 -38,96 5,63
Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -5,00 573 >0,999 -27,30 17,30
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -11,67 5,73 >0,999 -33,96 10,63
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,00 573 >0,999 -22,30 22,30
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 11,67 5,73 >0,999 -10,63 33,96
continua
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Grupo/ Comparagéo Diferenca  Erro IC (95%)
Momento média Padrdo Inferior Superior
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg -3,90 573 >0,999 -26,20 18,39
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -1,90 573 >0,999 -24,20 20,39
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,15 5,73 >0,999 -22,45 22,14
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,67 573 >0,999 -26,96 17,63
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,57 573 >0,999 -23,87 20,73
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,00 5,73 >0,999 -24,30 20,30
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -12,74 573 >0,999 -35,04 9,56
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 2,00 573 >0,999 -20,30 24,30
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 3,75 5,73 >0,999 -18,55 26,05
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,76 573 >0,999 -23,06 21,54
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 2,33 573 >0,999 -19,96 24,63
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 1,90 573 >0,999 -20,39 24,20
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -8,83 573 >0,999 -31,13 13,46
4 semanas Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 1,75 573 >0,999 -20,55 24,05
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -2,76 5,73 >0,999 -25,06 19,54
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,33 5,73 >0,999 -21,96 22,63
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,10 573 >0,999 -22,39 22,20
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -10,83 5,73 >0,999 -33,13 11,46
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&do 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,51 573 >0,999 -26,81 17,79
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,42 573 >0,999 -23,71 20,88
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,85 5,73 >0,999 -24,14 20,45
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -12,58 5,73 >0,999 -34,88 9,71
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesé@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,10 573 >0,999 -19,20 25,39
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 2,67 5,73 >0,999 -19,63 24,96
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -8,07 573 >0,999 -30,37 14,23
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,43 573 >0,999 -22,73 21,87
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -11,17 573 >0,999 -33,46 11,13
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -10,74 5,73 >0,999 -33,04 11,56
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg -2,41 573 >0,999 -24,71 19,88
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -1,80 573 >0,999 -24,10 20,50
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -0,04 573 >0,999 -22,34 22,26
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,66 573 >0,999 -21,63 22,96
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,85 573 >0,999 -24,15 20,45
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,85 573 >0,999 -24,14 20,45
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -10,94 573 >0,999 -33,24 11,36
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 0,62 5,73 >0,999 -21,68 22,91
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 2,38 5,73 >0,999 -19,92 24,67
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,08 573 >0,999 -19,22 25,38
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,57 573 >0,999 -21,73 22,86
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,57 573 >0,999 -21,73 22,87
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesd@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -8,53 573 >0,999 -30,82 13,77
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 1,76 5,73 >0,999 -20,54 24,06
6 semanas Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 2,46 5,73 >0,999 -19,83 24,76
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -0,05 5,73 >0,999 -22,35 22,25
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -0,05 573 >0,999 -22,34 22,25
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -9,14 573 >0,999 -31,44 13,16
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,70 573 >0,999 -21,59 23,00
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,81 573 >0,999 -24,11 20,49
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,81 573 >0,999 -24,10 20,49
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -10,90 573 >0,999 -33,20 11,40
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -2,51 5,73 >0,999 -24,81 19,78
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,51 5,73 >0,999 -24,81 19,79
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -11,61 573 >0,999 -33,90 10,69
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 0,00 573 >0,999 -22,29 22,30
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -9,09 573 >0,999 -31,39 13,21
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -9,10 5,73 >0,999 -31,39 13,20
Comparagdes mdiltiplas de Bonferroni
conclusao

A tabela 10 mostra que, apesar de haver diferenca média nos erros entre os

momentos de avaliagao (p < 0,001 — tabela 6), quando realizadas as comparacdes
detalhadamente, ndo é possivel identificar entre quais momentos ocorreram as

diferencas (p < 0,05).
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Tabela 11 - Descricdo da analise histologica qualitativa segundo grupos e resultado

das comparacdes

Categoria
Ausente Discreto  Moderado Intenso

Variavel/Grupo

Necrose

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 0 (0) 10 (100) 0 (0) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 0 (0) 1(10) 8 (80) 1 (10)
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 9 (90) 1(10) 0 (0) 0 (0)
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 0 (0) 3 (30) 7 (70) 0 (0)
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 10 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 0 (0) 6 (60) 4 (40) 0 (0)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 0 (0) 9 (90) 1(10) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 2 (20) 2 (20) 6 (60) 0 (0)
p <0,001

Hemorragia

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 0(0) 7 (70) 3(30) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 0 (0) 9 (90) 0 (0) 1(10)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 3 (30) 7 (70) 0 (0) 0 (0)
Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 2 (20) 3 (30) 5 (50) 0 (0)
Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 7 (70) 3 (30) 0 (0) 0 (0)
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 0 (0) 7 (70) 3 (30) 0 (0)
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 0 (0) 9 (90) 1 (10) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 1 (10) 3 (30) 6 (60) 0 (0)
p <0,001

Hiperemia

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 3 (30) 1(10) 4 (40) 2 (20)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 6 (60) 1(10) 3(30) 0(0)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 6 (60) 4 (40) 0 (0) 0 (0)
Leséo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 5 (50) 3 (30) 2 (20) 0 (0)
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 6 (60) 4 (40) 0 (0) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 3 (30) 2 (20) 4 (40) 1 (10)
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 6 (60) 3 (30) 1 (10) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 4 (40) 4 (40) 2 (20) 0(0)
p 0,129

Degeneracéo

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 0 (0) 7 (70) 3 (30) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 0 (0) 6 (60) 4 (40) 0 (0)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 9 (90) 1(10) 0 (0) 0(0)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 5 (50) 5 (50) 0 (0) 0 (0)
Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 10 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 0 (0) 8 (80) 2 (20) 0 (0)
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 0 (0) 8 (80) 2 (20) 0 (0)
Lesé@o 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 6 (60) 0 (0) 4 (40) 0(0)
p <0,001

Infiltrado Celular

Leséo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 7 (70) 1(10) 2 (20) 0 (0)
Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg 9 (90) 0 (0) 1 (10) 0 (0)
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 7 (70) 3 (30) 0 (0) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg 5 (50) 5 (50) 0 (0) 0 (0)
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 10 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg 7 (70) 2 (20) 1(10) 0 (0)
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 9 (90) 0 (0) 1(10) 0 (0)
Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg 5 (50) 2 (20) 3 (30) 0 (0)
p 0,134

Teste Kruskal-Wallis
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A tabela 11 mostra que houve diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos no grau de necrose, hemorragia e degeneracao (p < 0,001).

Tabela 12 - Resultado das comparac¢des multiplas do grau de necrose entre 0s grupos

Comparagao Valor Z p
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 Ul/Kg -5,78 <0,001
Lesao 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 5,02 <0,001
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 0,5 UlI/Kg -4,27 <0,001
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 5,58 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -2,44 0,015
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg -0,61 0,542
Lesao 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesao 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,55 0,011
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 10,80 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 1,50 0,132
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 11,36 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 3,34 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 5,17 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 3,23 0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -9,29 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UlI/Kg 0,56 0,577
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -7,46 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -5,63 <0,001
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -7,57 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UlI/Kg 9,85 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 1,83 0,067
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 3,66 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,73 0,084
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -8,02 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -6,19 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -8,12 <0,001
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,83 0,067
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -0,11 0,916
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,94 0,053

Comparagdes mdltiplas de Dunn

Pela tabela 12, tem-se que, o grau de necrose dos grupos que sofreram trauma
de maior magnitude (25 mm) foi estatisticamente maior que o grau de necrose dos
grupos que sofreram trauma de menor magnitude (12,5 mm) (p < 0,05) e em grupos
que sofreram trauma de mesma magnitude, a dose Unica apresentou menor grau de

necrose que a dose repetida (p < 0,05).
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Tabela 13 - Resultado das comparac6es multiplas do grau de hemorragia entre 0s

grupos

Comparagao Valor Z p
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 Ul/Kg 1,19 0,234
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 4,01 <0,001
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&do 25 mm/Dose repetida 0,5 UlI/Kg -0,11 0,916
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesé&o 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 6,58 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 0,00 >0,999
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg 1,39 0,165
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -1,44 0,149
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 2,82 0,005
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -1,29 0,195
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 5,39 <0,001
Lesédo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -1,19 0,234
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,20 0,842
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -2,63 0,009
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -4,11 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 2,57 0,010
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -4,01 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesao 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,62 0,009
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -5,45 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 6,68 <0,001
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 0,11 0,916
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,49 0,135
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,34 0,181
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -6,58 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg -5,19 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -8,02 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesao 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 1,39 0,165
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesao 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,44 0,149
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -2,83 0,005

Comparagdes mdltiplas de Dunn

A tabela 13 mostra que o grau de hemorragia do grupo leséo 12,5 mm/dose
Unica 5.000 Ul/Kg foi estatisticamente menor que os demais grupos (p < 0,05).

Alderico Girdo Campos de Barros



98

Resultados

Tabela 14 - Resultado das comparac¢des multiplas do grau de degeneracao entre 0s

grupos

Comparagao Valor Z p
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 Ul/Kg -0,53 0,599
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 7,74 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 5,00 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 8,42 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 0,53 0,599
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,53 0,599
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 3,58 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 8,26 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 5,53 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 8,95 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 1,05 0,293
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg 1,05 0,293
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 4,10 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg -2,74 0,006
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 0,68 0,494
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -7,21 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -7,21 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -4,16 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 3,42 <0,001
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -4,47 <0,001
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -4,47 <0,001
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -1,42 0,155
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -7,89 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg -7,89 <0,001
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -4,84 <0,001
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 0,00 >0,999
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 3,05 0,002
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 UlI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 3,05 0,002

Comparagdes mdltiplas de Dunn

A tabela 14 mostra que, no geral, doses mais baixas apresentaram grau de

degeneracdo menores que doses mais altas (p < 0,05).
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Tabela 15 - Descricdo da analise histologica quantitativa e resultado dos testes

comparativos
Gruno Variavel
P Cranial Caudal
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg
média = DP 574,5 £ 22,5 503,9 £ 50,6

mediana (p25; p75)

Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UL/Kg
média + DP

mediana (p25; p75)

Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg

média + DP

mediana (p25; p75)

Lesado 25 mm/Dose repetida 0,5 UL/Kg
média + DP

mediana (p25; p75)

Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UL/Kg
média + DP

mediana (p25; p75)

Lesao 25 mm/Dose Unica 5 UL/Kg
média + DP

mediana (p25; p75)

Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UL/Kg
média + DP

mediana (p25; p75)

Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UL/Kg

579 (553,8; 591,8)

498,3 + 72,3
527 (454; 549,5)

570,5 + 27,3
562,5 (550; 602,8)

448,8 + 94,9
431,5 (388; 557)

696 + 69
681 (664,8; 776,5)

454 + 73,2
455,5 (403,3; 522,5)

642,7 + 54,6
659 (597,3; 680,8)

515 (481,5; 544)

362,1 + 63,3
377 (336; 403)

449 + 68,9
444 (415,8; 512)

297,1+ 65,4
287,5 (241,8; 345,3)

596,3 + 63,9
577,5 (542; 667,3)

334 + 65,7
350,5 (291,8; 391,5)

479,4 + 78,2
484 (423,3; 554,5)

média + DP 389,4 + 50,3 550,6 + 201,1
mediana (p25; p75) 387,5 (344,3; 429,5) 560 (332; 754,8)
D <0,001 <0,001
ANOVA

A tabela 15 mostra que, tanto o parametro cranial como caudal diferiram em

média estatisticamente entre os grupos (p < 0,001).
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Tabela 16 - Resultado das comparac6es mdultiplas do parametro cranial entre 0s

grupos
Comparagéo Diferenca  Erro IC (95%)
média Padréo Inferior Superior
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 76,2 27,9 0,222 -14,3 166,7
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 4,0 27,9 >0,999 -86,5 94,5
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 125,7 27,9 0,001 35,2 216,2
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -121,5 27,9 0,001 -212,0 -31,0
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 120,5 27,9 0,001 30,0 211,0
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -68,2 27,9 0,474  -158,7 22,3
Les&o 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 185,1 27,9 <0,001 94,6 275,6
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -72,2 27,9 0,326 -162,7 18,3
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 49,5 27,9 >0,999 -41,0 140,0
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -197,7 27,9 <0,001 -288,2 -107,2
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 44,3 27,9 >0,999 -46,2 134,8
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -144.4 27,9 <0,001 -234,9 -53,9
Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 108,9 27,9 0,006 18,4 199,4
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 121,7 27,9 0,001 31,2 212,2
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -125,5 27,9 0,001 -216,0 -35,0
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 116,5 27,9 0,002 26,0 207,0
Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -72,2 27,9 0,326 -162,7 18,3
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 181,1 27,9 <0,001 90,6 271,6
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -247,2 27,9 <0,001 -337,7 -156,7
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -5,2 27,9 >0,999 -95,7 85,3
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -193,9 27,9 <0,001 -284,4 -103,4
Les&o 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 59,4 27,9 >0,999 -31,1 149,9
Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 242,0 27,9 <0,001 1515 332,5
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg 53,3 27,9 >0,999 -37,2 143,8
Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 306,6 27,9 <0,001 216,1 397,1
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -188,7 27,9 <0,001 -279,2 -98,2
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 64,6 27,9 0,655 -25,9 155,1
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 253,3 27,9 <0,001 162,8 343,8

Comparacdes mliltiplas de Bonferroni

A tabela 16 mostra que os valores craniais foram em média estatisticamente
maiores no grupo lesdo 12,5 mm/dose Unica 5.000 UI/Kg que a maioria dos demais
grupos (p < 0,05), enquanto que o grupo lesdo 25 mm/dose Unica 500 Ul/Kg
apresentou em média menor valor que a maioria dos grupos (p < 0,05), exceto em

algumas comparacdes com outro grupo de lesdo 25 mm.
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Tabela 17 - Resultado das comparacGes mdultiplas do parametro caudal entre os

grupos

Comparagsio Diferenga Erro IC (95%)
média Padréo Inferior  Superior
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg 141,8 42,0 0,033 55 278,1
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 Ul/Kg 54,9 42,0 >0,999 -81,4 191,2
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 206,8 42,0 <0,001 70,5 343,1
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -92,4 42,0 0,868 -228,7 43,9
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 169,9 42,0 0,004 33,6 306,2
Lesédo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 24,5 42,0 >0,999 -111,8 160,8
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -46,7 42,0 >0,999 -183,0 89,6
Lesdo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg -86,9 42,0 >0,999 -223,2 49,4
Leséo 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 65,0 42,0 >0,999 -71,3 201,3
Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -234,2 42,0 <0,001 -370,5 -97,9
Les&@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 28,1 42,0 >0,999 -108,2 164,4
Les&o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -117,3 42,0 0,187 -253,6 19,0
Lesé@o 25 mm/Dose Unica 0,5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -188,5 42,0 0,001 -324,8 -52,2
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg 151,9 42,0 0,015 15,6 288,2
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -147,3 42,0 0,022 -2836 -11,0
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg 115,0 42,0 0,218 -21,3 251,3
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -30,4 42,0 >0,999 -166,7 105,9
Leséo 12,5 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -101,6 42,0 0,506 -237,9 34,7
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg -299,2 42,0 <0,001 -4355 -162,9
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 Ul/Kg -36,9 42,0 >0,999 -173,2 99,4
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les&o 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -182,3 42,0 0,001 -318,6 -46,0
Lesdo 25 mm/Dose repetida 0,5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -253,5 42,0 <0,001 -389,8 -117,2
Lesdo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Leséo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg 262,3 42,0 <0,001 126,0 398,6
Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 116,9 42,0 0,192 -19,4 253,2
Leséo 12,5 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Les@o 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg 45,7 42,0 >0,999 -90,6 182,0
Les&o 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 Ul/Kg -145,4 42,0 0,025 -281,7 -9,1
Lesdo 25 mm/Dose Unica 5 UI/Kg - Lesédo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -216,6 42,0 <0,001 -352,9 -80,3
Lesdo 12,5 mm/Dose repetida 5 UI/Kg - Lesdo 25 mm/Dose repetida 5 UI/Kg -71,2 42,0 >0,999 -207,5 65,1

Comparacdes mltiplas de Bonferroni

Pela tabela 17, tem-se que, no geral, grupos que sofreram trauma de maior

magnitude (25 mm) apresentaram em média estatisticamente menor parédmetro

caudal que grupos que sofreram trauma de menor magnitude (12,5 mm) (p < 0,05),

chamou a atencao que o grupo lesdo 25 mm/dose repetida 5.000 Ul/Kg apresentou

em média maior valor caudal que as demais doses nessa mesma lesao (p < 0,05).
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Definimos por lesdo medular primaria o dano de natureza mecéanica ocorrido
no momento do trauma, quando acontece uma interrupcdo estrutural e fisiologica
aguda dos axonios e ruptura dos vasos sanguineos nutridores do tecido espinal.
Este evento provoca uma diminuicdo da oferta de oxigénio com a consequente
morte celular por necrose’. J& a lesdo secundaria ocorre de minutos a dias apds a
lesdo priméaria e surge na area da lesdo e no tecido adjacente. O processo
isquémico da lesdo primaria desencadeia uma série de reac¢des bioquimicas que
tem por via final a morte celular, neste momento ocorrendo por apoptose®. Essas
alteracbes ocorrem principalmente na substancia cinzenta central, porém a
substancia branca também recebe os radicais livres e as enzimas liticas liberadas,
0 que acaba por levar a inflamacdo e desmielinizacdo medular'?’. A cascata de
reacdes surgidas durante o momento da lesdo secundaria da medula espinal
envolve diferentes vias que abrangem: disfuncdo das bombas eletroliticas de
membrana com aumento do lactato e diminuicdo do pH por estimulo a via
glicolitica; resposta inflamatoria por espécies reativas de oxigénio; aumento da
concentracdo extracelular de aminoéacidos; ativacdo da cascata do acido

araquidonico; dentre outros mecanismos ainda ndo esclarecidos totalmente128-131,

Diferente do que se acreditava ha poucas décadas, a EPO nédo é expressa
apenas no figado fetal e rim de individuos adultos, mas também possui atuacédo no
tecido nervoso. Normalmente, sua expressdo é regulada de maneira positiva
quando os niveis de oxigénio estdo baixos!3?134, Estudos experimentais também
mostraram que a reducdo na oferta de EPO disponivel leva a um aumento
consideravel da lesdo tecidual'®>-13¢, Sabe-se que a atuacdo da EPO ocorre por
meio da ligagcdo a um receptor transmembrana especifico (EPOr) pertencente a
subfamilia de receptores tipo 1 de citocinas. A homodimerizacdo de duas
moléculas de EPOr transmembrana promove a ligacdo de uma unica molécula de
EPO e induz a uma mudancga conformacional que se inicia com a transfosforilacéo
de JAK2 associada ao EPOr. As moléculas de sinalizacdo a jusante sao
subsequentemente ativadas, incluindo transdutores de sinal e ativadores de
transcricdo (STATs), fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K) /AKT, RAS/quinase
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regulada por sinal extracelular (ERK1/2), fator nuclear kappa B (NF-kappa B) e
célcio. A ativacdo dessas cascatas de sinalizacdo leva, dependendo do tipo de
célula e da situacao, a ativacao adicional de vias antiapoptoticas, estimulacédo da
diferenciacdo celular, incluindo inducdo de mudanca de forma celular e
crescimento ou modulacéo da plasticidade'®:20.137 Entretanto, ainda ndo esta bem
definido se o EPOr encontrado no tecido nervoso possui estrutura molecular
idéntica ao EPOr hematopoiético ou se existem outras estruturas receptoras de
EPO que podem explicar seus efeitos adicionais na protecdo e regeneragao do

tecido nervoso que ainda serdo identificadas3%138,

A descoberta da capacidade da EPO administrada perifericamente atravessar
a barreira hematoencefdlica®® e seus efeitos neuroprotetores proporcionou o
surgimento de estudos com esta substancia para o tratamento de afeccdes que
envolvem o sistema nervoso centralt3®14% Atualmente, ja foram publicados varios
ensaios experimentais abrangendo a lesdo aguda da medula espinal em que foi
administrada EPO de maneira isolada ou em combinagédo com outras substancias.
Ja existe evidéncia do seu papel na regulacdo imunolégica, protecdo contra a
apoptose celular ocorrida durante a lesdo medular secundaria e promoc¢ao do
processo de reparo tecidual apds a isquemia. Sabe-se também que a EPO pode
proteger os neurdnios e radicais livres liberados na cascata inflamatoria iniciada
ap6és o trauma medulart®31:33  Adicionalmente, ha evidéncia consideravel que
animais tratados com EPO apds sofrerem lesdo medular espinal apresentam
melhor desfecho neurolégico quando avaliados pela escala motora

padronizada“®:5158,

Apesar de todos os avancos ocorridos no campo da ciéncia experimental,
muitas variaveis ainda necessitam serem melhores esclarecidas. Mais pesquisas
sdo necessarias para padronizacdo de dose, via de administracdo, tempo de
tratamento, dentre outras'4!. Este trabalho foi conduzido com o intuito aprofundar
o entendimento do papel da EPO como agente neuroprotetor na lesdo medular
contusa experimental em ratos em diferentes doses e magnitudes de trauma. A
escolha do modelo experimental de lesdo medular por queda de peso para
realizacdo deste estudo possibilitou a padronizacdo da amostra. Optou-se pelo

equipamento computadorizado NYU Impactor, ja utilizado em outros ensaios
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experimentais e disponivel no 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 Sao Paulo
(IOT-HC-FMUSP). A escolha desse equipamento permite a comparagdo dos
resultados com outras instituicbes que integram o Multicenter Animal Spinal Cord
Injury Study (MASCIS). Os ratos selecionados foram da raca Wistar devido a maior
disponibilidade e utilizacdo prévia pelo Centro de Bioterismo da FMUSP!42, O
namero de animais necessarios para a formacdo dos grupos foi baseado na
padronizacdo da MASCIS e em estudos anteriores que adotaram modelo

experimental semelhante>8100.106,

Este ensaio experimental foi realizado com avaliagdes dos resultados de
maneira cega. As avaliacdes pela pontuacdo na escala BBB e histologica
(quantitativa e qualitativa) e estatistica foram realizadas por profissionais

especialistas que ndo conheciam a qual grupo cada animal pertencia®!:%®,

O sistema NYU Impactor possui trés graduacdes de altura da haste (12,5 mm,
25 mm e 50 mm). Em nosso estudo, optamos pelas alturas da haste em 12,5 mm
ou 25 mm por acreditarmos que essa diferenca de altura e consequentemente de
energia do trauma medular sofrido, combinadas as diferentes doses de EPO
administrada de acordo com o grupo ao qual o animal pertencia poderiam a vir
apresentar desfechos motores e histolégicos diferentes quando avaliados pela
escala BBB e assim investigar de maneira mais profunda a atuacdo desta
substancia em diferentes cenarios. A altura de 50 mm apresenta taxas de leséo
medular completa e mortalidade elevadas, por isso nédo foi utilizada em nosso

estudo8’143,

A escala de avaliagdo da recuperagéao funcional escolhida foi a proposta por
Basso, Beattie e Bresnahan, escala BBB®’. Esta é a principal escala utilizada para
quantificar a recuperagao motora em ratos portadores de lesdo medular e segue o
padrdo estabelecido pelo MASCIS. Sua avaliacdo € considerada valida,
reprodutivel e permite comparacdes interinstitucionais?. Em nosso estudo, o
comportamento médio da avaliacdo pela escala BBB nos grupos foi

estatisticamente diferente ao longo dos momentos de avaliacao (p interagao < 0,001),
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conforme evidenciado na tabela 1. No geral, houve aumento da pontuacdo BBB
com o passar das semanas em todos os grupos (p < 0,05), porém, a partir da 42
semana o grupo com lesdo 12,5 mm/Dose Unica de 5.000 Ul/Kg e o grupo 12,5
mm/Dose repetida de 5.000 UI/Kg comecaram a apresentar em média
estatisticamente maior na avaliacdo BBB que os demais grupos (p < 0,05), sendo
gue na 62 semana os grupos com lesao 12,5 mm, independente da dose recebida,
apresentaram maior BBB que os grupos com lesdo 25 mm (p < 0,05), conforme
evidenciado na tabela 2.

A tabela 3 descreve o peso dos animais segundo 0s grupos no inicio e ao final
do estudo e fornece o resultado das comparacdes. Por essa tabela, tem-se que o
peso médio dos animais apresentou comportamento dos grupos estatisticamente
diferente ao longo do estudo (p interacao < 0,001). A tabela 4 descreve o resultado
das comparacbes multiplas do peso entre grupos e momentos avaliados,
mostrando que apenas no grupo lesdo 25 mm/dose Unica 500 Ul/Kg houve reducédo
média do peso do inicio para o final do estudo (p = 0,018). No inicio, o grupo leséo
25 mm/dose repetida 500 Ul/Kg apresentou em média maior peso que o0s ratos do
grupo lesdo 25 mm/dose unica 500 Ul/Kg (p = 0,037) e menor peso gque 0s ratos
do grupo lesdo 12,5 mm/dose unica 5.000 Ul/Kg (p = 0,037), ja ao final do estudo
0s ratos do grupo lesdo 25 mm/dose repetida 500 UI/Kg apresentaram em média
menor peso que os ratos dos grupos lesdo 12,5 mm/dose Unica 500 Ul/Kg, leséo
12,5 mm/dose Unica 5.000 Ul/Kg e lesdo 12,5 mm/dose repetida 5.000 UI/Kg (p <
0,05). A avaliacdo da variacdo do peso dos animais ao longo das 6 semanas do
estudo € uma ferramenta importante, pois o peso pode sofrer influéncia indireta da
dimenséo do impacto que a energia do trauma medular proporcionou e da resposta
ao tratamento medicamentoso administrado, além de ser mais uma medida de

verificagcdo da homogeneidade da amostra.

A tabela 5 mostra a descricdo dos passos e acertos dos animais segundo
grupos e momentos de avaliacao e resultado das comparacdes e a tabela 6 na vé-
se a descricao dos escorregdes e erros dos animais segundo grupos e momentos
de avaliacdo e resultado das comparacoes. As tabelas 5 e 6 mostram que 0s
passos e 0s acertos avaliados no plano horizontal apresentaram comportamento

médio estatisticamente diferente dos grupos ao longo dos momentos de avaliagao
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(p interagao < 0,05). Os escorregdes em média entre 0os grupos independente dos
momentos de avaliacdo (p crupo = 0,041) e entre os momentos independente do
grupo (P momento <0,001), j& os erros sO diferiram ao longo dos momentos,
independente do grupo (P momento <0,001). A tabela 7 mostra que todos os grupos
apresentaram alteracdes nos passos ao longo dos momentos, sendo que no geral
diminuiu em média os passos do pré-operatdrio para as demais semanas, mas foi
aumentando ao longo das semanas em quase todos os grupos (p < 0,05), sendo
que alguns grupos apresentaram diferencas no numero de passos ja no pré op. (p
< 0,05), mas, principalmente na quarta semana, oS grupos com lesao de maior
intensidade apresentaram nimero de passos menores que 0S grupos com maior
intensidade de lesédo, independente da dose (p < 0,05), e na sexta semana essa
diferenca ainda permaneceu, mas nos grupos que receberam menor dose, o
namero de passos foi, em média, maior (p < 0,05). Os resultados das comparacdes
multiplas dos acertos entre grupos e momentos avaliados mostra que os acertos
dimimuiram em média do pré-op. para os demais momentos na maioria dos grupos
(p < 0,05) e voltaram a aumentar ao longo das semanas, mas principalmente na
sexta semana, houve diferengcas entre 0s grupos apenas na segunda e quarta
semana (p < 0,05), mas na sexta semana as diferencas no numero de acertos entre
0s grupos desapareceram (p < 0,05), conforme evidenciado na tabela 8. Pela
tabela 9, tem-se que os grupos lesdo 25 mm/dose Unica 500 Ul e lesdo 25 mm/dose
repetida 5.000 Ul apresentaram em média aumento estatisticamente significativo
dos escorregbes do pré-operatério para a 22 semana (p < 0,001 e p = 0,004
respectivamente), enquanto o grupo 12,5mm/dose repetida 500 Ul em 4 semanas
apresentou em média escorregdes estatisticamente maiores que o pré op. e que
na sexta semana (p < 0,002 e p = 0,027 respectivamente). Apesar de haver
diferenca média nos erros entre os momentos de avaliacdo (p < 0,001 — tabela 6),
quando realizadas as comparacfes detalhadamente, ndo € possivel identificar
entre quais momentos ocorreram as diferencas (p < 0,05), conforme mostra a
tabela 10.

Os resultados da avaliacdo histolégica qualitativa e quantitativa mostraram
correlacdo com o desfecho neurologico descrito acima. A analise histolégica
qualitativa mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no grau de

necrose, hemorragia e degeneracao (p < 0,001), conforme mostra a tabela 11. No
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geral, os grupos que sofreram trauma de maior magnitude, as alteracdes teciduais
patolégicas foram estatisticamente maiores que nos grupos que sofreram trauma de
menor magnitude. Observamos ainda que os grupos que sofreram trauma de mesma
magnitude, a dose Unica apresentou menor grau de necrose que a dose repetida,
conforme mostra a tabela 12. A Tabela 13 mostra que o grau de hemorragia do grupo
lesdo 12,5 mm/dose unica 5.000 UI/Kg foi estatisticamente menor que os demais
grupos. No geral, doses mais baixas apresentaram grau de degeneracdo menores
que doses mais altas, conforme evidencia a tabela 14. Pela andlise histoldgica
guantitativa: no geral, os grupos que sofreram trauma de maior magnitude
apresentaram em meédia estatisticamente menor parametro caudal que grupos que

sofreram trauma de menor magnitude (p < 0,05), conforme mostra a tabela 17.

Conforme discutido nos paragrafos acima, observamos em nosso trabalho
gue 0s quatro grupos em que as lesdes medulares com queda de peso na altura
de 12,5 mm por descarregarem menor energia na medula espinal evoluiram com
melhor desfecho neurolégico na avaliacao pela escala BBB e no plano horizontal
gue os quatro grupo que sofreram queda de peso na altura de 25 mm, estando
esse resultado em conformidade com o pensamento légico e a literatura prévia®’.
Na avaliacdo pela escala BBB, a partir da quarta semana, dentre os animais que
sofreram lesdo com altura de 12,5 mm, os grupos que receberam a maior dose de
EPO (5.000 UI/Kg) apresentaram maior pontuacao quando comparados aos grupos
gue a dose de 500 Ul/Kg, entretanto ndo houve diferenca no resultado entre os
grupos gue receberam a mesma dose quando se repetia a administracdo da EPOrh
ap6s uma semana. Na quinta semana esse padrdo se manteve e embora com
menor margem, ainda possuia significancia estatistica. Na sexta semana de pés-
operatorio, embora houvesse diferenca, ja ndo houve mais significancia estatistica
e 0S grupos que sofreram queda 25 mm de altura mostraram piores resultados,
independente da dose administrada e da repeticdo desta. Padrdao semelhante
também foi observado na avaliacdo pelo plano horizontal, na sexta semana 0s
grupos que sofreram queda de 12,5mm e receberam a dose maior de EPOrh (5.000
Ul/Kg, dose Unica e dose repetida) apresentaram mais passos que os demais
grupos. Também n&o havendo diferenca no resultado quando se repetia a

administracado de EPOrh ap0s uma semana.
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Esses desfechos nos sugerem algumas inferéncias. Em concordancia com
os resultados encontrados em outros estudos experimentais descritos na literatura,
0 uso da EPO em lesfes traumaticas da medula espinal mostrou beneficios na
recuperacao neuroldgica, havendo uma melhora mais rapida e melhor quando foi
utiizada uma dose mais alta do medicamento. Entretanto, a repeticdo da
administracdo uma semana apOs a lesdo ndo mostrou beneficio adicional.
Entendemos esse achado como compativel com a fisiopatologia da lesdo medular
traumética, pois sabe-se que a cascata de reacdes bioquimicas ocorrida durante a
lesdo medular secundaria, surge imediatamente apds o traumatismo e a janela
terapéutica de atuacao farmacologica € curta. Nossos resultados corroboram com
a importancia do tratamento precoce para a obtencdo recuperacdo neurolégica
mais réapida e melhor e evitarmos o surgimento de sequelas, muitas vezes
catastroficas no cenario clinico. Também foi notério o papel que a magnitude do
trauma pode influenciar no resultado final. LesGes com alto grau de energia tendem
a ter uma resposta menor ao tratamento medicamento, tornando a atuagao

farmacoldgica limitada ou até indiferente.

Estamos cientes das limitacdes metodoldgicas do nosso estudo. Apesar te
toda padronizacdo do mecanismo de lesdo medular realizada e das escalas de
avaliacdo neurolégica utilizadas serem bem estabelecidas, existe uma distancia
consideravel entre um modelo experimental e o paciente portador de traumatismo
raquimedular que encontramos em nossa pratica clinica. Muitos fatores podem
influenciar no resultado neurolégico da administracdo de qualquer farmaco.
Entretanto o que nos motivou a realizar esse trabalho foi todo o contexto
envolvendo: a evidéncia consideravel de beneficio da EPO em lesdo medular
experimental em ratos, embora ainda com importantes lacunas existentes em
variaveis como: dose, tempo de tratamento, momento e via de administracao.
Associadas ao fato de a EPO ser amplamente utilizada na pratica médica com
seguranca, sem efeitos colaterais graves frequentes, ha varios anos. Acreditamos

ter contribuido de sobre o papel da EPO nas les6es medulares traumaticas.
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7 CONCLUSAO

O efeito causado pela acdo da eritropoetina na lesdao medular contusa
experimental em ratos mostrou sofrer influéncia da dose administrada e da
magnitude do trauma ocorrido. Os animais que receberam maior dose e sofreram
trauma de menor magnitude apresentaram melhor e mais rdpida recuperacéo
neurologica. A repeticho da mesma dose apdés uma semana Nnao mostrou

beneficios.
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Anexo A - Carta de aprovacéo da Comisséo de Etica no Uso de Animais.

L G Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
MEDICINA Avenida Dr. Arnaldo, 455
ST

Pacaembu — Sao Paulo — SP

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Certificamos que a proposta intitulada “AVALIAGAO DO EFEITO DA
ERITROPOETINA EM DIFERENTES DOSAGEM E ENERGIA NA LESAO
MEDULAR EM RATOS”, registrada com o n° 1395/2019, sob a
responsabilidade de Alexandre Fogaga Cristante e Alderico Girdo Campos
de Barros, apresentada pelo Departamento de Ortopedia e Traumatologia - que
envolve a producdo, manutengido e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou
ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro
de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi
aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da Faculdade
de Medicina da USP em 05.02.2020

Finalidade ( ) Ensino (x) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizacao Inicio: 09-12-2019  Término: 08-08-2022
Espécie/linhagem/raca Rato wistar
N© de animais 40
Peso/Idade 8 a12 semanas
Sexo machos
Origem Biotério ICB

A CEUA FMUSP solicita que ao final da pesquisa seja enviado Relat6rio com todas
as atividades.

CEUA-FMUSP, 05 de fevereiro de 2020

Dr. Eduardo Pompeu
Coordenador
Comissao de Eticano Uso de Animais

Comissao de Etica no Uso de Animais da FMUSP
e-mail: ceua@fm.usp.br
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Anexo B — Ficha de pontuacdo com os atributos que

avaliacdo locomotora de BBB

acompanham a escala de

HNHELELERES suportade | swpoe | E |D| €| D p|e|o]| &
peso de
o|o|ofofo]o g ofofo]o BERE
Para cima
e|o|e|o] £ |e[of e [0 || D
s|s|s|s|s|s g olo|ofo e|le|e {oissmce)
k=3
s
- H NI 8
o Para baxo
e|e[e[e[e|e| § CI I ) oo
o
s c: lieleile

Comentarios:

Movimento

0 = Nenhum; S = Suave (discreto); E = Extenso; + = Pisada dorsal > 4 passos da pata posterior; * = Liberagao < 50%; ** = Dedos arrastando >
4 passos da pata posterior; 0 = Nunca (0%); O = Ocasional (< 50%); F = Frequente (51-94%); C = Consistente (95-100%); | = Rotagéo intema;

E = Rotagdo externa; P = Paralelo.
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Anexo C — Escala de avaliacdo locomotora de Basso, Beattie e Bresnahan (BBB)

Pontuacao l')eﬂnk;ées operacionais de categorias e atributos

0 Nenhum movimento observavel do membro posterior.

Movimento discreto (limitado) de uma ou das duas articulagdes,
geralmente, do quadril e/ou do joelho.

Movimento extenso de uma articulagao ou movimento extenso de uma
articulagao e discreta de uma outra.

3 iviovimenio exienso de duas ariicuiagoes.

4 Movimento discreto de todas as trés articulagées do membro posterior.
Movimento discreto de duas articulagbes e movimento extenso da

5 ¥
terceira.

6 Movimento extenso de duas articulagbes e movimento discreto da
terceira.

7 Movimento extenso das trés articulagées do membro posterior.
Pedalada sem suporte de peso ou apoio plantar da pata sem suporte de
peso.

Apoio plantar da pata com suporte de peso somente em fase de apoio
9 (i.e., quando estatico) ou passada dorsal ocasional, frequente ou
consistente com suporte de peso e nenhuma passada plantar.

Passo plantar com suporte de peso ocasional @ nenhuma coordenagao

" dos membros anterior e posterior.

11 Passo plantar com suporte de peso frequente a consistente e nenhuma
coordenagdo dos membros anterior e posterior.

12 Passo plantar com suporte de piso frequente a consistente e

coordenagado ocasional dos membros anterior e posterior.
Passo plantar com suporte de peso frequente a consistente e
coordenacgao frequente dos membros anterior e posterior.

13
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(continuagdo)

"Pontuacao

14

15

16

17

18

19

Definigbes operacionais de categorias e atributos

Passo plantar com suporte de peso consistente, coordenacao
consistente dos membros anterior @ posterior @ posicao predominante
da pata rodada (interna ou externamente) durante a locomogao, no
instante do contato inicial com a superficie (piso) bem como, antes de
iberar os dedos no final da fase de apoio ou passada plantar
frequente, coordenacao consistente dos membros anterior @ posterior
@ passada dorsal ocasional.

Passada plantar consistente e coordenacao consistente dos membros
anterior @ posterior @ nenhuma liberacao dos dedos ou liberagao
ocasional durante 0 movimento do membro para frente, posicao
predominante da pata paralela ao corpo no instante do contato inicial.
Passada plantar consistente e coordenagao dos membros anterior @
posterior durante a marcha e a libera¢ao dos dedos ocorre
frequentemente durante 0 movimento do membro para frente, a
posicao predominante da pata é paralela ao corpo no instante do
contato inicial e rodada no instante da liberagao.

Passada plantar consistente e coordenacao dos membros anterior @
posterior durante a marcha e a liberagao dos dedos ocorre
frequentemente durante 0 movimento do membro para frente, a
posicao predominante da pata é paralela ao corpo nos instantes do
contato inicial e da liberagao dos dedos.

Passada plantar consistente e coordenacao dos membros antenor @
posterior durante a marcha e a liberagao dos dedos ocorre
consistentemente durante 0 movimento do membro para frente, a
posicao predominante da pata é paralela ao corpo no instante do
contato inicial e rodada na liberacao dos dedos.

Passada plantar consistente e coordenacao dos membros anterior @
posterior durante a marcha e a liberagao dos dedos ocorre
consistentemente durante 0 movimento do membro para frente; a
posicao predominante da pata é paralela ao corpo nos instantes do
contato e da liberagao dos dedos e apresenta a cauda para baxo
parte do tempo ou por todo 0 tempo.

(contsnua)
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(continungdo)

"Pontuagao

Definicbes operacionais de caegorias e atributos
Passada plantar consistente e coordenagao dos membros antenor @
posterior durante a marcha e a liberagao dos dedos ocorre
consistentemente durante 0 movimento do membro para frente; a
posicao predominante da pata é paralela ao corpo nos instantes do
contato e da liberagao dos dedos e apresenta a cauda
consistentemente elevada e instabilidade do tronco.

Passada plantar consistente e marcha coordenada, beracao
consistente dos dedos, a posigao predominante da pata é paralela ao
corpo durante toda a fase de apoio, estabilidade consistente do tronco,
cauda consistentemente elevada.
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