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RESUMO:

Injurias medulares determinam alteracdes marcantes nas fungdes
digestivas. Entretanto, ha uma relativa escassez de estudos sobre as
modificagdes da motilidade no trato digestivo superior.

O presente trabalho demonstra os efeitos de transec¢des medulares (TMs)
completas, cervicais (entre a sétima vértebra cervical e a primeira vértebra
toracica) ou tordcicas (entre a quarta e quinta vértebras toracicas) sobre o
esvaziamento gastrico (EG), trinsito intestinal (TI) e trinsito gastrintestinal
(TGI) de liquido em ratos Wistar acordados.

O estudo € constituido por 3 grandes sec¢des, que representam a evolucdo
de nossas investigagGes sobre o referido tema.

No primeiro bloco (protocolo 1, N = 65, 180-220 g) observamos que as
taxas de EG, TI e TGI estdo significativamente inibidas apés a TM cervical

(entre C7 e T1) 15 minutos, 6 horas e um dia apds a recuperagdo anestésica.

Utilizamos na medi¢do do EG a técnica descrita por Scarpignato et al. (1980).
Empregamos u’ a modificagdo da técnica descrita por Summers et a/ (1970) na
medi¢do do TI e u’ a modificacdo da técnica descrita por Megens et al (1990)
na medigdo do TGI. Observamos também nesse primeiro momento que
alteragdes na motilidade e nfo eventuais altera¢des no padrio de secrecdo
gastrica de HCI parecem ser determinantes na inibi¢do do EG de liquido pds
TM cervical.

Num segundo momento (protocolo 2, N = 121, 160-210 g), observamos

que ao longo da primeira semana pds lesdo medular o EG e o TGI sdo
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significativamente inibidos por transec¢des medulares completas, tanto C7 e T
como entre T4 € T4, mostrando que a inibi¢do do TGI e do EG nio ocorrem

exclusivamente apés a TM cervical, mas também apds lesdes tordcicas. Na
medi¢do do EG e TGI, utilizamos u’ a modificagio da técnica descrita por
Reynell & Spray (1956).

Ainda no protocolo 2, realizamos a sec¢do bilateral do nervo ciatico em
cinco grupos de animais (N= 20), denominados "falsos paraplégicos". Nesses
grupos de animais observamos um padrio de EG / TGI similar ao dos animais
falso operados (submetidos apenas a laminectomia), demonstrando que a
diminui¢do da atividade fisica, sozinha, ndo explica a inibi¢do do EG e do TGI
nos animais submetidos a TM.

No terceiro grupo de experimentos (protocolo 3, N = 122, 160-210),
denominado protocolo 3, estudamos os mecanismos neurais envolvidos na
inibi¢do do EG e do TGI um dia apds a TM toréacica, em animais acordados.

A administrag@o de diazepam ou naloxona ndo bloqueia o aparecimento
do fendmeno, sugerindo que a presenga de ansiedade ou a mediagg@o de opiodides
ndo parecem ser fatores determinantes da inibi¢do do EG e do TGI um dia apos
a TM tor4cica.

A administragdo endovenosa de hexametdnio, entretanto, preveniu o
desencadeamento do fendmeno, demonstrando que nele existe uma participagao
neural e ganglionar. A esplanicectomia + ganglionectomia celiaca também
preveniu o fendmeno, sugerindo a participa¢do de vias simpaticas.

A administragdo endovenosa de ioimbina e, em menor grau, de prazosin
preveniu o aparecimento do fendmeno, sugerindo a ativagdo de receptores
adrenérgicos a. A administragdo endovenosa de propranolol foi entretanto

incapaz de alterar o fendmeno, fato que sugere uma possivel especificidade da
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mediagdo através de receptores o, sobretudo se considerarmos que a
adrenalectomia bilateral foi incapaz de bloquea-lo, mostrando que as glandulas
adrenais ndo parecem atuar na sua mediacio. Entretanto, a administragdo
endovenosa de guanetidina foi incapaz de bloquear o fendmeno, sugerindo que
ioimbina e prazosin possam ter uma a¢io sobre vias nio adrenérgicas.

A vagotomia subdiafragmatica também preveniu o fendmeno, apesar da
administra¢@o de atropina ou L-NAME ter sido ineficaz. O efeito da vagotomia
pode ser explicado por um possivel efeito direto sobre a complacéncia gastrica,
por modulagdo da atividade simpética, pois os nervos vagos carreiam fibras
adrenérgicas provenientes dos ginglios simpaticos espinhais em ratos ou por
participag¢do de vias vagais ndo colinérgicas.

Sobre as variaveis hemodinamicas, a TM cervical ou toracica determinou
uma queda da pressdo arterial média (PAm), que persistiu nos trés primeiros
dias pds TM. Os valores da PAm, entretanto, voltaram aos niveis basais 7 dias

po6s TM. A frequéncia cardiaca permaneceu diminuida até 7 dias depois da TM

toracica ou cervical.

Como conlusdes:

1- A TM cervical inibe o EG, TI e TGI de liquido ao longo do primeiro
dia pos lesdo medular em ratos acordados;

2- TM altas (cervicais ou tordcicas) determinam uma inibi¢do
significativa do EG e do TGI, ao longo da primeira semana pds lesdo medular;

3- A inibi¢do do EG e do TGI no primeiro dia pé6s TM parece ser
mediada por vias neurais, através dos nervos esplancnicos e ganglio celiaco,

sensiveis a administragdo de hexametdnio, vagotomia subdiafragmatica,

prazosin e ioimbina.
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ABSTRACT:

Spinal cord injury leads to marked changes of the digestive functions.
However, there is a limited amount of studies addressing the changes on the
motility of the upper gastrointestinal tract.

The present study demonstrates the effects of spinal cord transections
(SCTs), either cervical (between the seventh cervical and first thoracic
vertebrae) or thoracic (between the fourth and fifth thoracic vertebrae) lesions
on the gastric emptying (GE), intestinal transit (IT) and gastrointestinal transit
(GIT) of liquid in awake Wistar rats.

The study is divided into three main sections, which represents the
evolution of our investigations on the referred subject.

In the first section (protocol 1, N = 65, 180-220 g) we observed that the
GE, IT and GIT are inhibited by cervical SCT (between C7 and T7) at 15

minutes, 6 hours and 1 day after anesthesia recovery. We utilized for the GE
measurements the method described by Scarpignato et al. (1980). A
modification of the method described by Summers et al (1970) was used for the
IT measurements and a modification of the method described by Megens et al
(1990) for the GIT measurements. We also observed at this point that the
inhibition of GE of liquid caused by cervical SCT appears to be the result of
motility changes rather than interference of gastric acid secretion changes.

In a second phase (protocol 2, N = 121, 160-210 g), we observed that GE
and GIT are significantly inhibited after cervical or thoracic SCT (between C7

and Ty or between T4 and Ts) throughout the first week after SCT. This

demonstrates that the inhibition of GE or GIT did not occur exclusively after



19

cervical SCT. For the GE and GIT measurements, we used a modification of the
technique described by Reynell & Spray (1956).

In the protocol 2, we also performed a bilateral section of the sciatic
nerves in five groups of animals (N= 20), named "false paraplegic animals".
This group had a pattern of GE /GIT similar to the sham operated group
(submitted to laminectomy only),demonstrating that the decrease of physical
activity, per se, does not explain the inhibition of GE and GIT after SCT.

In the third set of experiments (N = 122, 160-210), called protocol 3, we
studied the neural mechanisms involved in the delay of GE and GIT one day
after thoracic SCT.

The administration of diazepam or naloxone does not block the
phenomenon, demonstrating that the presence of anxiety or opiate mediation do
not appear to be the determinant of the GE / GIT inhibition.

The intravenous administration of hexamethonium, however, prevented
the phenomenon, demonstrating the role of neural, ganglionar pathways. The
celiac ganglionectomy and section of the splanchnic nerves also prevented the
phenomenon, suggesting the participation of sympathetic pathways.

The iv administration of yohimbine and to a lesser extent of prazosin
prevented the development of the phenomenon, suggesting the activation of o
receptors. However, the iv administration of propranolol could not prevent the
phenomenon, which suggests a possible o receptor specificity, especially if we
consider that the bilateral adrenalectomy was also ineffective, showing that the
adrenal glands are not involved in the mediation of the phenomenon. However,
guanethidine was also unable to block the phenomenon, suggesting that

yohimbine and prazosin may act through non adrenergic pathways.
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The subdiaphragmatic vagotomy also prevented the phenomenon, despite
the inefficacy of atropine or L-NAME administration. The vagotomy effect may
be explained by a possible direct effect of vagotomy itself on the gastric
compliance, modulation of the sympathetic nervous system activity since in rats
the vagus nerves carry adrenergic fibers originated at the sympathetic ganglia or
finally by the participation of noncholinergic vagal pathways.

Concerning the hemodynamic changes, the cervical or thoracic SCT
caused a decrease in the mean arterial pressure levels which persisted
throughout the first three days after SCT. However, mean arterial pressure
returned to baseline levels within 7 days after SCT. In contrast, the heart rate
persisted decreased until 7 days after SCT.

In conclusion:

1-Cervical SCT inhibits the GE, IT and GIT of liquid up to 1 day after
SCT in awake rats;

2-High SCT (cervical or thoracic) caused a significant inhibition of the
GE and GIT of liquid throughout the first week after SCT;

3-The GE / GIT inhibition one day after thoracic SCT appears to be
mediated through neural pathways, through the splanchnic nerves and celiac
ganglion, sensitive to subdiaphragmatic vagotomy and administration of

hexamethonium, prazosin or yohimbine.
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I- HISTORICO, IMPORTANCIA E EPIDEMIOLOGIA DA INJURIA
MEDULAR:

Anualmente milhares de individuos de todas as faixas etarias sdo
acometidos por injurias medulares, eventos catastréficos e inesperados, cujas
consequéncias persistirdo durante o restante de suas vidas.

A Primeira Guerra Mundial serviu de palco para as primeiras grandes
observagdes dos efeitos imediatos de lesdes medulares, em razio do elevado
numero de individuos acometidos, praticamente nunca antes visto.

Mortalidade de 80 % nas primeiras semanas foi descrita nesse periodo,
em grande parte consequéncia de infecgdes provenientes de escaras e da
cateterizagdo vesical. Praticamente, s6 sobreviviam vitimas de lesdes parciais
(D).

A melhoria da qualidade do atendimento médico, com a introdugdo da
antibioticoterapia e melhores cuidados de enfermagem, modificou bastante o
quadro a partir da Segunda Guerra Mundial (2) e em consequéncia atualmente
constata-se uma reversdo consideravel do quadro. Em servicos especializados,
espera-se que 94 % dos pacientes sobrevivam ao primeiro internamento
hospitalar (1).

Estatisticas americanas mostravam uma populagdo de aproximadamente
200.000 individuos em 1986, com uma incidéncia anual de mais de 10.000

casos, cuja sobrevida a cada dia aumenta (3). Presume-se, entretanto, que a
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incidéncia seja bem maior, ja que os protocolos de necrdpsia em geral ndo sdo
especificos para a detecgdo de lesdes medulares.

Em paises desenvolvidos, persistem durante os ultimos 20 anos, como
principais causas, os acidentes em veiculos motorizados (45 %), seguidos por
quedas (22 %), atos de violéncia (16 %) e participa¢io em esportes (13 %) (1).
Cerca de 82 % das vitimas sdo do sexo masculino e a idade média é 31 anos,
sendo que aproximadamente 60 % deles estdo na faixa etaria de 16-30 anos (1).

As repercussdes econOmicas s3o igualmente catastroficas. Estatisticas
americanas demonstram gastos de 50.000 ddlares no primeiro ano e 500.000
ddlares durante o restante da vida (4). Verbas para os programas de reabilitagdo,
perda da produtividade do individuo para a comunidade e para a familia,
elevada incidéncia, especialmente em jovens, com posterior incapacitagdo para
o trabalho, tornam o “prejuizo” incalculdvel. No total, o impacto econémico
americano foi estimado em aproximadamente 4 bilhdes de dolares por ano, em
1990 (5). |

Em vista dos novos avangos, tem-se atualmente 2 grandes desafios:

1- descobrir um tratamento capaz de restaurar a fungdo medular,
contando como grande esperanga as pesquisas no admbito da regeneracdo da
medula espinhal (6);

2- melhorar o manejo a longo prazo, portanto minimizando as
complicagdes e tentando restaurar a saude, o bem-estar, a independéncia e a

produtividade de tais individuos (1).
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II- PROGRESSAO / FASES EVOLUTIVAS POS-INJURIA MEDULAR:

“Dificilmente se pode presenciar um fendmeno mais impressionante na
fisiologia do sistema nervoso. N&do hd movimento de resposta nos membros
flacidos, mesmo em caso de poder produzir-se o reflexo rotuliano, exceto talvez
uma fraca e trémula adugdo ou flexdo do polegar ou do primeiro dedo do pé, sé
conseguida com injurias de carater extremo. Embora possa dizer-se que o
polegar e o indicador constituem no campo sensitivo do membro aquilo que a
delicada mancha amarela representa na membrana sensitiva da retina, um ferro
quente espetado no polegar, no indicador ou na palma, é um estimulo
absolutamente impotente, podendo apenas chegar a provocar uma débil flexsio
do polegar. O esmagamento de um dedo nfio tem um efeito maior. Mesmo um
nervo aferente tdo grande como o safeno interno, que contém algumas cinco mil
fibras nervosas sensitivas, quando se lhe aplicam eletrodos e se lhe faz passar
uma corrente, o que € absolutamente insuportivel na lingua, nio produz
resposta, nem provavelmente um minimo movimento. Em todo o nervo
popliteo, representante de uma é4rea sensivel da pele que inclui toda a planta e
grande parte dos lados da perna, a faradizagfo intoleravel pode ser aplicada sem
provocar maior resposta. Torna-se dificil imaginar uma situagio de bloqueio ou
de torpor mais impassével: a sua profundidade de negacdo assemelha-se a que
caracteriza, num exame superficial, o envenenamento por cloroférmio. No
entanto, a respiragdo continua absolutamente normal, passando-se

aproximadamente 0 mesmo com a circulacgo.” (7)
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A descri¢do acima foi feita por Sherrington, em 1906 (8) e resume sua
perplexidade diante da observagdo dos efeitos imediatos da transec¢fio medular
em macacos, durante o chamado CHOQUE ESPINHAL..

De suas observagdes, iniciadas no final do século XIX e que perduraram
durante décadas, adveio o conceito mecanicista de que a depressdo / aboligdo de
reflexos abaixo do segmento atingido é conseqiiéncia da subita retirada da
influéncia, predominantemente facilitatéria, de vias supra-medulares
descendentes (9). A maior duragdo e exuberincia do choque espinhal em
espécies animais “mais evoluidas” (primatas) gerou a hipdtese de que a
depressdo de vias filogeneticamente “mais evoluidas” seria o mecanismo
preponderante (9).

O termo choque espinhal aplica-se aos multiplos fendmenos que
acompanham a transec¢fo anatdmica ou fisiolégica da medula espinhal, que
resulta na perda / depressfio temporaria de toda ou da maioria da atividade
reflexa medular abaixo do nivel da lesdo, tendo sido descrito ha mais de 150
anos por Hall (9). A morte precoce apds a lesdo induziu a designacdo erronea,
inicial, de “permanente” extin¢dio dos reflexos, preconizada por Bastian, na
chamada lei de Bastian (9).

Apesar de um século de estudos em laboratdrios experimentais e
pesquisa clinica sobre o tema, até o momento nenhuma teoria anatdmica /
fisiologica explica totalmente esse intrigante evento, apesar do entendimento
sobre o assunto ter evoluido consideravelmente nos ultimos anos, melhorando,
assim, o manejo dos pacientes vitimas de tal condicgo.

A transec¢@o anatdmica ou fisioldgica é condi¢fio sine qua non para o

estabelecimento do choque espinhal e quanto mais acentuada a transec¢do mais
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profundo o estado de choque, sendo que o segmento mais afetado é aquele mais
proximo da lesdo, guardando o mais distal alguma capacidade reflexa (9). Em
seres humanos o evento dura dias-semanas, prolongando-se se ocorrerem
infecgbes ou escaras (9). Em animais de laboratério a duragio do choque
espinhal € variada, sendo diretamente proporcional a “complexidade
filogenética” do animal. Em ratos, os circuitos medulares simpaticos voltam a
funcionar ja no primeiro dia pds-injtiria (10).

O quadro tipico do choque espinhal é marcado pela perda da atividade
somatica sensorial e motora (reflexa e voluntaria) abaixo do nivel da lesdo. O
comprometimento dos reflexos autondmicos varia de acordo com o nivel em
que ela ocorre. Em lesdes altas destaca-se a hipotensdo arterial, pela perda
subita do tdénus simpatico, ocasionada pela supressio da comunica¢io dos
centros  supra-medulares com o simpatico téraco-lombar. HA4,
consequentemente, represamento de sangue nas visceras abdominais e membros
inferiores e perda do tonus simpéatico para o coragdio (11, 12, 13). Ocorre, ainda,
disfun¢do vesical, geralmente determinando retencfio urindria severa, que
demanda o uso de sonda vesical (14) . Em ratos, uma boa opg#o para a corregio
desse problema € a expressdo da urina, mediante compressdo manual da bexiga,
realizada 3 vezes por dia (15).

Em que pese a maior énfase dada as alteragdes sobre as por¢des distais ao
segmento lesado, sabe-se que as por¢Bes proximas deste também sofrem os
efeitos imediatos da transec¢do, sendo estas alteracdes conhecidas como
fenémeno de Schiff-Sherrington (9).

Relatos em humanos descrevem uma depressdo ascendente dos reflexos:

perda transitdria dos reflexos no membro superior, apds lesdes toracicas altas e
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alteragdes da excitabilidade reflexa nos membros inferiores, apos lesdes ao
nivel de L3 (9).

Ao final da fase de choque espinhal, os reflexos medulares retornam
sempre de forma anormal, ou nunca retornam. Em geral, estabelece-se, entdo,
uma nova etapa, a chamada fase de hiperreflexia.

Durante a recuperac¢do do choque espinhal, retornam primeiramente - no
cdo e no gato - os reflexos motores e tendinosos, seguidos pelos reflexos em
resposta a distens@o mantida e 4 extensdo forgada (7). No homem aparece um
movimento trémulo nos dedos dos pés, nas primeiras 48 horas pés-traumatismo,
que ndo € modificado por estimulos externos (7). Apos duas a trés semanas, a
estimulagdo da pele determina movimentos fracos de flexdo das extremidades.
Posteriormente reaparecem os reflexos tendinosos e os flexores tornam-se mais
poderosos e facilmente provocaveis, em grandes areas cutaneas (7).

Nessa fase destaca-se o desenvolvimento de hiperreflexia somatica, o
aparecimento do sinal de Babinski e espasticidade, indicativos de lesdes
cronicas do trato piramidal. Isto parece resultar do retorno desordenado da
atividade dos neurdnios motores medulares. Apds a cessacdo subita da
mediagdo supra-medular (choque espinhal), tais neurénios, agora nfo sujeitos a
modula¢do dos centros superiores, estabeleceriam arcos reflexos medulares
exacerbados, com resultante hiperreflexia (2, 16).

Ainda durante a Primeira Guerra Mundial observou-se que esses
vigorosos movimentos de flexdo, consequentes a volta dos reflexos flexores,
sdo muitas vezes acompanhados por adugio das coxas, esvaziamento da bexiga
e sudorese profusa nos dermitomos inervados abaixo da lesdo (17). Tal
condi¢do, menos conhecida que a hiperreflexia somdtica, ¢ denominada

hiperreflexia autondmica, sendo também uma seqiiela significativa. O
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alteragdes da excitabilidade reflexa nos membros inferiores, apds lesbes ao
nivel de L3 (9).

Ao final da fase de choque espinhal, os reflexos medulares retornam
sempre de forma anormal, ou nunca retornam. Em geral, estabelece-se, entdo,
uma nova etapa, a chamada fase de hiperreflexia.

Durante a recuperagdo do choque espinhal, retornam primeiramente - no
cdo e no gato - os reflexos motores e tendinosos, seguidos pelos reflexos em
resposta a distensdo mantida e a extensdo forgada (7). No homem aparece um
movimento trémulo nos dedos dos pés, nas primeiras 48 horas pos-traumatismo,
que ndo € modificado por estimulos externos (7). Apos duas a trés semanas, a
estimulag@o da pele determina movimentos fracos de flexdo das extremidades.
Posteriormente reaparecem os reflexos tendinosos e os flexores tornam-se mais
poderosos e facilmente provocaveis, em grandes areas cutaneas (7).

Nessa fase destaca-se o desenvolvimento de hiperreflexia somatica, o
aparecimento do sinal de Babinski e espasticidade, indicativos de lesGes
cronicas do trato piramidal. Isto parece resultar do retorno desordenado da
atividade dos neurdnios motores medulares. Apds a cessagdo subita da
mediagdo supra-medular (choque espinhal), tais neur6nios, agora néo sujeitos a
modulagdo dos centros superiores, estabeleceriam arcos reflexos medulares
exacerbados, com resultante hiperreflexia (2, 16).

Ainda durante a Primeira Guerra Mundial observou-se que esses
vigorosos movimentos de flexdo, consequentes & volta dos reflexos flexores,
sdo muitas vezes acompanhados por adugfo das coxas, esvaziamento da bexiga
e sudorese profusa nos dermatomos inervados abaixo da lesdo (17). Tal
condi¢do, menos conhecida que a hiperreflexia somatica, ¢ denominada

hiperreflexia autondmica, sendo também uma seqiiela significativa. O
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paciente apresenta, nesses eventos, picos hipertensivos apds distensdo da bexiga
ou de alcas intestinais ou estimulos cutineos (18). Tal fendmeno foi descrito
pela primeira vez em 1890 por Bowlby (19), seguindo-se relatos posteriores
(17, 20) com sua completa descrigdo. Ele resulta (do mesmo modo que a
hiperreflexia somatica) da perda do controle supra-medular sobre os centros
simpaticos toraco-lombares. Estimulos sensoriais carreados pelos feixes
espinotaldmicos e corddes posteriores trafegam em direcdo ao hipotalamo,
sendo bloqueados ao nivel da lesdo (na maioria das vezes cervical ou tordcica

alta, entre T5-Tg) e determinando uma hiperatividade simpatica generalizada

(21). H& uma subita elevagdo da pressdo arterial e espasmo arteriolar da pele e
visceras, ao nivel da lesdo. Com tal aumento da pressdo arterial, barorreceptores
no arco adrtico, corpos carotideos e vasos encefilicos geram impulsos para o
centro vasomotor, que em resposta originam dois arcos reflexos no tronco
encefalico: 1- via nucleo motor do vago, estimulando receptores colinérgicos
cardiacos, produzindo bradicardia; 2- inibitério descendente para as vias
simpéticas na pele e circula¢do esplancnica, que ndo atinge seu objetivo, por
causa da lesdo medular (22).

Antes dos avangos no manejo dos pacientes uma terceira fase evolutiva
pOs-injuria medular era comumente descrita, envolvendo uma falha gradual dos
reflexos e desgaste muscular. A morte do doente geralmente sobrevinha apos 3

‘anos de traumatismo (7). Tal evento resulta da absor¢do toxica das escaras de
decubito e de infecgdes urinarias, com consequente sepse. Atualmente, na maior
parte dos casos, em vez disto tem-se uma fase de recuperagdo, na qual podem
ser observados reflexos extensores acentuados, poderosos, em doentes que t€ém

lesdo transversal completa da medula espinhal confirmada cirurgicamente (7).
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III- ALTERACOES CARDIOVASCULARES POS-INJURIA MEDULAR:

Desde o inicio do século, inimeros estudos em animais experimentais
(cd3es, gatos, ratos, coelhos) foram realizados sobre os efeitos imediatos e
tardios de diversas formas (transecgio, compressio) e niveis de injuria medular
sobre a pressdo arterial, varios pardmetros hemodindmicos e atividade reflexa
simpatica (23-45).

Em ratos e cdes anestesiados com uma mistura de uretana e cloralose, ou
pentobarbital e em animais descerebrados, a transec¢do total ou compressdo
medular em niveis cervicais ou toracicos altos determina inicialmente um pico
hipertensivo, com duragdo breve, de segundos a minutos, seguido de uma
acentuada queda da pressdo arterial (24, 28, 31, 33, 34, 35, 36, 41). A
normaliza¢do dos niveis da pressdo arterial ndo determina, entretanto, melhora
do prognostico, a longo prazo, em animais submetidos a injuria por compressao
(30), apesar de melhorar a perfusdo medular (36). Se a tentativa de melhorar os
niveis da pressdo arterial provocar hipertenso, hé inclusive a possibilidade do
desenvolvimento de hemorragia e edema (36).

Alteragdes eletrocardiograficas também ja foram objeto de estudo de
varios trabalhos (26, 28, 29, 31). Inicialmente ocorre taquicardia, que
acompanha o pico hipertensivo, seguida por uma variedade de arritmias (26, 28,
29, 31), havendo controvérsia sobre a etiologia destas. Existem relatos
demonstrando que a administragdo de atropina previne sua ocorréncia (26),

enquanto outros trabalhos demonstram também a participagdo do simpatico
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(31). Globalmente, as altera¢des imediatas dos pardmetros hemodinimicos
parecem resultado da perda do controle de vias descendentes reguladoras (27).
Além de alteragdes na pressdo arterial e ECG, ocorre, imediatamente apds
a les@o medular toracica em ratos anestesiados com cloralose, uma diminuigo
de deébito cardiaco e resisténcia vascular periférica e bradicardia (35). Néo
foram, entretanto, descritas alterag®es marcantes na pressdo venosa central (35).
O longo periodo de hipotensdo apés a transecgdo medular total parece
decorrer da perda da estimulagio excitatoria proveniente dos centros do tronco
encefalico sobre os neurdnios pré-ganglionares do simpatico medular (46).
Progressivamente a pressdo arterial retoma os valores anteriores a injuria. Em
ratos submetidos a transec¢do medular cervical, os niveis de pressdo arterial
voltam ao normal apés 9 dias (38), enquanto em animais submetidos a

transecgdo entre T4 e Tj5, esse retorno ocorre apds 5 dias (15). A frequéncia

cardiaca, entretanto, permanece diminuida, mesmo ap6s a recuperagdo dos
niveis da pressdo arterial. Os mecanismos responsaveis pela volta da PA aos
niveis pré-injuria ainda nio estdo claramente estabelecidos. Entretanto, nio
parece resultar de altera¢Ges na fun¢do dos barorreceptores ou na sensibilidade
periférica as catecolaminas (45).

Em humanos, a queda da presséo arterial persiste por semanas, estando os
pacientes sujeitos aos efeitos da hipotensdo ortostatica (47). Contudo,
hipotensdo severa, necessitando de tratamento clinico, sé foi descrita em 20-30
% dos pacientes (11, 13). Alteragdes do controle da pressdo arterial apos a
realizagdo de manobras para avaliagdo do sistema nervoso autdnomo, tais como
“head-up tilting” também ja foram descritas (48). A imobilizagdo, per se,
também ja podera contribuir para as sincopes e vertigens observadas ao assumir

o paciente a posi¢do ortostatica (14). Tal disturbio devera ser tratado com
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condicionamento gradual, corre¢do de deplegdo de eletrolitos, drogas vasoativas
e mineralocorticoides (14). Baixos niveis de HDL também aumentam os riscos
de disturbios cardiovasculares em tais pacientes (49).

O efeito da transecgdo medular sobre a atividade simpatica é um topico
controverso. Estudos em animais experimentais sugeriam que as alteragdes do
sistema nervoso simpdtico variavam de 6rgdo para 6rgdo, mostrando diferentes
graus de dependéncia em relagdo a estimulacfo de centros supra-medulares (10,
37, 42). Tais conclusdes baseavam-se em observa¢des que demonstravam que o
propranolol determinava uma queda da frequéncia cardiaca em animais
espinhais (42) e medicdes da atividade simpatica em animais anestesiados com
cloralose, droga que estimula a atividade simpatica. Estudos posteriores
demonstraram que a queda da frequéncia cardiaca em animais espinhais,
induzida pelo propranolol, era resultante de uma possivel agdo sobre receptores
imidazolicos (43), ndo demonstrando portanto a presenga de tonus simpatico
para o coragdo em animais espinhais. Finalmente, a medigdo da atividade
simpéatica em ratos espinais toracicos acordados demonstrou uma diminuigéo da
atividade simpética renal (41), invalidando, portanto, as conclusdes anteriores,
resultantes de observagdes em ratos anestesiados com cloralose, que
demonstravam que a atividade simpatica renal dobrava apds a transecgdo
medular cervical (10). Estudos em humanos também confirmaram a diminuigdo
da atividade simpatica apds a transec¢do medular (50, 51). Apesar da
diminui¢do da atividade simpatica, o equilibrio do sistema nervoso auténomo,
no que se refere a regulagio da fung#o cardiaca, ainda permanece, em virtude de
uma diminui¢do da atividade parassimpética (51), pelo menos em pacientes

com quadriplegia em fase cronica pds lesdo medular (51).
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Outra importante alteragiio do controle do sistema cardiovascular apds
injurias medulares chama-se hiperreflexia autonémica. Nessa condi¢fo, o
paciente com injuria medular cronica apresenta picos hipertensivos
acompanhados por bradicardia, ap6s distensfo da bexiga ou de algas intestinais
ou estimulos cuténeos nociceptivos (18). Estimulos sensoriais carreados pelos
feixes espinotaldmicos e cordGes posteriores trafegam em diregdo ao
hipotidlamo, sendo bloqueados ao nivel da lesdo (na maioria das vezes cervical
ou toracica alta, entre T5-T6) e determinando uma hiperatividade simpatica
generalizada (21). H4, entdo, um pico hipertensivo, acompanhado por uma
resposta vagal reflexa, que determina bradicardia.

Recentemente foram desenvolvidos modelos experimentais de
hiperreflexia autondmica (15, 39). Nesses estudos mostrou-se, em ratos
espinhais acordados, que a distensdo vesical determina hiperreflexia
autondmica, que ¢ mais intensa no primeiro dia apds transecgZo cervical
completa (39). Tal resposta é bloqueada pela administracdo prévia de
hexameténio, que n3o determina uma queda da pressio arterial nesses animais
(39). Em outro modelo, demonstrou-se que a distensdo coldnica por um baldo
inflavel também determina episdédios de hiperreflexia autondmica, mais
intensos no primeiro dia, diminuindo na primeira semana e tornando-se mais
intensos que no primeiro dia, 30 dias apds a transec¢io medular toracica
completa (15). Tal ampliagio do efeito parece decorrer da reorganizagdo
sindptica na medula espinhal, propiciando a geragdo de descargas simpéticas
mais exacerbadas (45). A administragdo de antagonistas de receptores do
glutamato (NMDA e AMPA) parece abolir a resposta de hiperreflexia na fase

cronica (45). Tais achados sugerem a participagdo do glutamato como
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neurotransmissor excitatério e exacerbador da hiperreflexia autonémica em

ratos espinhais, 30 dias apds transec¢des medulares toracicas completas (45).



34

IV- ALTERACOES GASTRINTESTINAIS POS-INJURIA MEDULAR:

A crenga inicial de que as fungdes gastrintestinais permanecem normais
apos lesdes medulares, exceto por disfungdes no célon e reto (52) foi
posteriormente substituida por abundantes relatos das mais diversas formas
clinicas. O aumento da sobrevida de pacientes com lesdes medulares parece ser
uma das razdes principais para tal mudanca de conceitos.

Atualmente, estima-se que até 10 % das mortes de pacientes vitimas de
lesdes medulares s3o consequéncia de complicagdes gastrintestinais (53). O
conhecimento de tais complica¢bes, somado & investigagdo dos mecanismos
etiopatogénicos € busca de terapias eficazes, constituem, portanto, um novo
desafio para possibilitar 0 manejo mais adequado, com melhora da qualidade de
vida de tais pacientes.

As complicagdes gastrintestinais podem ser divididas de acordo com o
nivel da lesdo (cervical, toracica, lombar) e fase evolutiva (aguda, cronica). Seu
reconhecimento € dificultado pelas alteragGes na sensibilidade abdominal, que
em tultima instincia dificultardo a determinaggo da etiologia, dada a presenga de
quadros clinicos bastante diversos ao da apresentagdo “classica” em individuos
sem injuria medular (53).

No primeiro més pds-injuria (fase aguda) e principalmente durante a fase
de choque espinhal, destacam-se anormalidades na fungdo hepatica,
sangramentos gastrintestinais e distensdo gastrica e ileal como complicagoes

comuns (14). Os sangramentos gastrintestinais ocorrem em até 20 % dos
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pacientes agudamente injuriados, ndo existindo relatos de incidéncias similares
em outros grupos de pacientes apds doengas catastroficas (54, 55).

Estima-se que a incidéncia de distensfio ileal ou gistrica na primeira
semana apos lesdo tordcica alta ou cervical seja de 10 % (55, 56, 57). fleo
paralitico aparece como complicagdo mais frequente em injurias cervicais ou
toracicas altas e em pacientes com deficits neurolégicos completos, estando,
assim, sua duragdo, severidade e tempo de inicio relacionados com o nivel e a
severidade da lesdo - parcial ou total (55). Disfungio hepética ndo especifica,
sem hiperbilirrubinemia, manifesta-se durante as primeiras semanas apos lesdes
medulares, em até 50 % dos pacientes (14).

Impactagdo fecal € a principal complicagdo da fase cronica (55). Ainda
nesta fase, sintomas gastrintestinais capazes de alterar o estilo de vida ou
necessitar de tratamento cronico foram descritos em 27 % dos pacientes (58).
Hemorréidas (74 %), distensdo abdominal (43 %) e hiperreflexia autonémica
oriunda do trato gastrintestinal tém maior incidéncia, apesar de determinarem
um menor impacto sobre a qualidade de vida (58). Vinte e trés por cento dos
pacientes necessitam de pelo menos uma admiss3o hospitalar por problemas
gastrintestinais, que t€ém incidéncia aumentada com o tempo (58).

A sindrome da disfun¢fio da motilidade gastroduodenal também j& foi
descrita em 3 trabalhos (59, 60, 61) com sintomas de nauseas, dor ¢ vomitos.
Entretanto, um recente trabalho em humanos foi incapaz de demonstrar
diferengas na atividade gastrica mioelétrica pré ou pos-prandial (62). Altera¢des
nas taxas de esvaziamento gastrico sdo, porém, um tOpico controverso na
literatura, sendo de nosso conhecimento 6 trabalhos em humanos na fase
cronica pos injuria medular, todos com um numero pequeno de individuos e

resultados bastante divergentes: 4 relatando inibi¢do do esvaziamento gastrico
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de liquidos ou sélidos, enquanto outros dois ndo demonstrando alteragdes (61,
63, 64, 65, 66, 67). Ndo € do nosso conhecimento a existéncia de nenhum
estudo em animais experimentais sobre esse topico.

Disfun¢des de intestino grosso, 4nus e reto ja sdo, ao contrario, bem
melhor esclarecidas: disfungdes do anus e reto, tais como alteragdes funcionais
esfinctéricas, determinando incontinéncia ou impactaco fecal (68), bem como
lentifica¢do do transito no intestino grosso (69, 70), altera¢des na complacéncia
do sigméide (71), aumento dos picos de contracdo coldnica e auséncia do
reflexo gastrocdlico (72). Uma recente estudo em seres humanos, entretanto,
mostra que o efeito da transecgdo varia regionalmente, alterando a atividade
fasica motora e o trAnsito pds-prandial no célon descendente, apesar da
motilidade do sigmoéide permanecer preservada (73). Em ratos, a TM toracica
determina uma diminuigdo marcante da motilidade do colon distal nos
primeiros dias pés TM, retornando gradualmente aos niveis basais apds 7 dias
(74).

Em um trabalho recente, Glickman (75) demonstrou o impacto dos
disturbios coldnicos na qualidade de vida dos pacientes com lesdes medulares.
Nesse estudo, a maioria dos pacientes necessitava de utilizar mais de um
método alternativo para a normalizag3o da frequéncia de defecac@o.

Em centros especializados, a incidéncia de complica¢des gastrintestinais
vem diminuindo apds a introdugdo de novas técnicas, tais como a neuro-
estimulagdo transabdominal - NET (76), capaz de prevenir a ocorréncia de ileo
paralitico, dilatag@o gastrica e obstrugo intestinal em um grande numero de
pacientes. Além disso a NET parece diminuir a utilizagdo de sondas

nasogastricas e prevenir as seqiielas da distensdo abdominal aguda e a restrigdo
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de movimentos respiratérios. A produgio de movimentos intestinais, 3 dias pds

TM, mostra uma aparente melhora do arco reflexo medula - trato GI (76).
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V- ALTERACOES EM OUTROS SISTEMAS:

As complicagbes de lesdes medulares ndo sdo restritas aos aparelhos
digestivo e cardiovascular. Virtualmente todos os orgdos e sistemas sdo afetados
de alguma forma, especialmente na fase cronica, em virtude das altera¢des
autondmicas € metabolicas, resultantes da interrup¢do das vias descendentes
supramedulares. Abordarei apenas sumariamente as complicagdes em outros
sistemas. Para uma revisdo mais completa das complicagdes agudas e cronicas
existem varios manuscritos disponiveis na literatura médica (1, 14, 77-80).

Uma das mais importantes complica¢gdes neuroldgicas cronicas € a
espasticidade, que pode causar futuramente fraturas Osseas e escaras de pressdo
(81, 82). Se a espasticidade interfere com as atividades diarias, exercicios de
estiramento sdo indicados. Se estes se mostrarem ineficazes, benzodiazepinicos,
baclofeno e dantrolene, ou em ultimo caso cirurgia sdo indicados (81, 82).

Escaras de decubito / pressdo constituem um problema significativo, pois
infec¢des de partes moles sdo uma das causas mais comuns de febre e infecgéo
em pacientes hospitalizados (83, 84), com uma prevaléncia de 50 % a até
mesmo 100 % dos pacientes em algum episddio durante o tratamento (85).
Quando  infectadas, associam-se com osteomielite € abscessos contiguos,
ocorrendo até mesmo em escaras cicatrizadas (83). Sdo também uma das
principais causas de sepse (86).

Catabolismo ocorre agudamente apés a injuria medular, podendo ser

acentuado pela presenca de infec¢do (87). Entretanto, tais estudos ndo foram
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bem controlados, sendo incapazes de mostrar uma maior alteracio metabdlica
pos injuria medular em comparagdo com outras situa¢des clinicas. Altera¢des no
metabolismo da glicose ja foram relatados, mas estudos mais detalhados nfo
confirmaram tais resultados (88). Entretanto intolerdncia a glicose, associada
com altos niveis de insulina e resisténcia periférica parece estar associada com
alteragdes na relag@o gordura / massa corporal total (88).

Complicagdes do trato urindrio figuram entre as principais causas de
morbidade e mortalidade (83). Mesmo com a melhoria das técnicas de manejo, a
bexiga neurogénica persiste como uma grave complica¢do. Durante o periodo
de choque espinhal a diminui¢do ou auséncia de excitabilidade vesical
determina distensdo vesical com conseqiiente retengdo urindria e incontinéncia
(14). Se a lesdo do neurdnio superior se estabelece, o reflexo vesical pode
tornar-se automatico, podendo ser realizado um treinamento para a
automatizagdo por percussdo supra-pubica ou puxando-se os pélos pubianos
(14). Betanecol pode ser utilizado como terapéutica auxiliar (89).

Durante a Primeira Guerra 80 % dos pacientes morria de pielonefrite (90).
Entre as décadas de 40 e 60 a situagdo melhorou: 20 a 75 % das mortes em
pacientes vitimas de injurias medulares eram consequéncia a faléncia renal com
pielonefrite, amiloidose e hipertensio como causas mais comuns (14).
Atualmente a situagdo melhorou bastante, principalmente nos paises
desenvolvidos, sendo que atualmente a maioria das mortes na fase aguda
ocorrem por distirbios respiratérios e a tendéncia de morte por distirbios renais
vem declinando bastante.

Priapismo pode ser complicagdo inicial, sendo associado com lesGes
completas e tratado com benzodiazepinicos, mas o curso clinico ndo bem

estabelecido (14). As alteracGes na esfera sexual variardo de acordo com o
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nivel da lesdo. Lesdes altas ainda permitirio eregdes reflexas, que podem
permitir intercurso sexual (1). Pacientes com lesdes baixas terdo maior chance
de erec¢des psicogénicas, com maior chance de ejaculagdo, mas menor taxa de
erecdo reflexa (1). A poténcia poderd ser melhorada com o uso de protese
peniana, constrigdo a vacuo ou injec¢io medicamentosa (1). Estudos em
mulheres s30 mais escassos, mas a maioria das mulheres e homens permanecem
ativos (pelo menos nos paises desenvolvidos) apos injurias medulares (91). Em
paises desenvolvidos, a cren¢a inicial em aumento de divdrcios entre
paraplégicos parece ndo ser tio verdadeira, apesar das mulheres terem maior
probabilidade de perder seu cOnjuge que os homens (92, 93). Quanto a
fertilidade, a maioria dos homens com lesdes totais sdo inférteis (1), com
variadas anormalidades nos espermatozoides: numero, motilidade, células
anormais e diminuigdo na carnitina espermatica (14). Mulheres tem geralmente
amenorréia por varios meses apOs a injuria, recobrando posteriormente a
fertilidade. A gravidez pode ser complicada por hiperreflexia autondémica € o
inicio do trabalho de parto pode ser de dificil detecgdo (1).

Pacientes com cateterizagdo a longo prazo (por pelo menos 10 anos) tem
associada uma maior incidéncia de metaplasia vesical escamosa € cancer que a
populagdo normal (94).

Complicagdes respiratdrias sdo uma das causa maiores de morbidade e
mortalidade em pacientes na fase aguda, suplantando atualmente as
complicagdes uroldgicas (14). Destaca-se pneumonia em quadriplégicos, apesar
das infec¢des e outras complicagGes serem menos comuns (14).

Lesdes toracicas altas ou cervicais, paralisia dos musculos intercostais,

abdominais ou diafragma podem determinar faléncia respiratéria aguda (95).
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Apoés o estado agudo, retencdo de secregdes, atelectasia e pneumonia podem
rapidamente complicar o quadro clinico (14).

Depressdo pode vir associada com a dor cronica e aumento das
disfungdes digestivas (14). Entretanto nfo segue necessariamente o curso
evolutivo da doenga, sendo que a maioria dos individuos com lesdes cronicas
em paises desenvolvidos ndo sofrem de depressdo (96, 97). Os sintomas de
depressdo sdo relacionados com o isolamento social e desemprego, ndo sendo
estabelecida até o momento nenhuma relagio direta entre depressio e
incapacidade (98). A taxa de suicidio € entretanto superior a da maioria da
populagdo (99, 100).

Todos os fatores acima ressaltados contribuem para uma menor
expectativa de vida, apesar de todos os avangos no manejo a longo prazo (101).
Mesmo nos paises desenvolvidos, os niveis de qualidade de vida sdo inferiores
ao da populagdo em geral (102), todavia a maioria dos pacientes com lesdes

cronicas ainda qualifica sua qualidade de vida como boa ou excelente (102).
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VI- OBJETIVOS:

Apesar do vasto numero de relatos sobre as alteracdes nas funcdes
digestivas apés injurias medulares (52-76), ha uma escassez de estudos sobre as
alteragdes da motilidade nas por¢des superiores do trato digestivo. Basicamente
sO existem estudos clinicos, que apresentam profundas limitagdes. As amostras
utilizadas s3o bastante heterogéneas no tocante aos mecanismos
etiopatogénicos, aos niveis da lesdo (cervical alta / baixa, tordcica alta / baixa,
lombar), ao grau de injuria (total ou parcial), ao tempo decorrido entre a injuria
e a realizacdo do estudo (variando de alguns meses a décadas) € sexo. Nesses
estudos foi relatada a presenga da sindrome da disfungdo da motilidade
gastroduodenal (59, 60, 61) e inibigdo do esvaziamento gastrico de liquido ou
solidos (61, 63-65, 103). Entretanto dois outros autores ndo encontraram
alteracdes significativas do esvaziamento gastrico em pacientes vitimas de
injuria medular crénica (66, 67).

N3o é do nosso conhecimento a existéncia de estudos sobre as alteragdes
do esvaziamento gastrico (EG) e transito intestinal (TI) ou trinsito
gastrintestinal (TGI) de liquido em animais experimentais. O presente trabalho
teve portanto como objetivos:

1- Estudar os efeitos de transec¢des medulares completas, cervicais (entre a

sétima vértebra cervical e a primeira vértebra toracica - C7 e T1) ou toracicas
(entre a quarta e quinta vértebras toracicas - T4 € T5) sobre o EG, TI e TGI de

liquido em ratos acordados, ao longo da primeira semana p6s-TM. Tal modelo
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permite a realizagdo de lesdes medulares padronizadas, evitando assim a
introdugd@o de diversas outras variaveis, que poderiam dificultar a interpreta¢do
dos experimentos.

2- Estudar as possiveis vias neurais envolvidas nas alteragdes do EG, TI e TGI
de liquido em ratos acordados, ao longo do primeiro dia p6s-TM toracica.

3- Estudar as alteragdes hemodinidmicas imediatas e cronicas apds transecgdes

medulares cervicais e toracicas nos diversos protocolos.



MATERIAIS E METODOS
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PROTOCOLO 1

Estudo das alteracoes do EG, do TI e do TGI de liquido e Pressdo
arterial média (PAm), 15 minutos, 6 e 24 horas apds a transec¢io

medular (TM) cervical completa em ratos acordados.

Todos os procedimentos cirurgicos e tratamentos experimentais nos 3
protocolos experimentais foram conduzidos de acordo com o "Guide for the

Care and Use of Laboratory Animals" DHEW Publication No (NIH) 85-23,
Bethesda, MD.

Os resultados dos experimentos do protocolo 1 foram publicados na
forma de comunicagdo preliminar e resumo, tendo sido apresentados no

VIII European Symposium on Gastrointestinal Motility, Copenhague,
Dinamarca, 1996 (104, 105).

Procedimentos cirurgicos.

Os experimentos foram realizados em 65 ratos Wistar, machos,
pesando entre 180 e 220g. Os animais foram mantidos em jejum, com livre
acesso a agua, até duas horas antes do experimento. Foram inicialmente
anestesiados com éter e receberam uma dose de atropina (0,5 mg/kg, ip),
pois a atropina parece prevenir disturbios respiratérios apos a transecgado

medular (39). Posteriormente verificou-se que a administragdo de atropina
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ndo € indispensavel para a sobrevivéncia dos animais, quando estes sdo
anestesiados com éter. Portanto, nos demais protocolos (protocolos 2 € 3)
esse farmaco n@o foi utilizado.

Duas canulas de polietileno (PE 50), contendo heparina (500 U/ml),
foram entdo inseridas, uma na veia jugular externa esquerda (usada para
sacrificar os animais, ao fim do experimento) e a outra na artéria carotida
direita (para a medi¢do da pressdo arterial média (PAm). Uma pequena
incisdo possibilitou a fixagio da porgdo terminal dessas canulas, mediante
sutura, na regido dorsal dos animais. Depois desses procedimentos iniciais,

a sétima vértebra cervical (C7) e a primeira vértebra tordcica (T1) foram

cuidadosamente expostas, através de uma incisio mediana dorsal. A
transecciio medular completa foi entfio obtida mediante a utilizagdo de uma
tesoura cirirgica. O sangramento produzido - de pequenas proporgdes - foi
interrompido ap6s 10-15 segundos. A lesdo foi, entdo, avaliada através de
uma lente com magnificagio de 10 x, acoplada a uma ladmpada. Tal
procedimento resultava na remogio de um segmento medular com espessura
de 1-2 mm. A presenca de transecgdo completa foi confirmada em todos os
casos, pela inspe¢do da lesdo e pela auséncia de movimentos voluntarios e
reflexos e nocicepgiio, abaixo do nivel da lesdo. Imediatamente apds a
transeccdo, os ratos foram mantidos em um recipiente aquecido, para
recuperacdo cirirgica e anestésica, cuidadosamente observados em relacdo
ao possivel aparecimento de "stress" respiratério ou circulatorio.
Geralmente os animais mostravam-se acordados e movimentavam-se
(usando os membros anteriores) 15 min ap6s a cirurgia. Foram considerados

saudéveis aqueles animais sem "stress" respiratorio e que exibiam
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comportamento exploratério quando removidos de suas gaiolas, segundo o
conceito de Osborn (39).

Os animais submetidos a medi¢do do EG, do TI e do TGI, 15 min
apOs recuperagdo anestésica, ndo receberam o pré-tratamento com atropina,
de forma a evitar os efeitos imediatos desse farmaco sobre a motilidade
gastrintestinal.

Os animais submetidos a medi¢des de EG, TI e TGI um dia apos a
recuperagio anestésica foram submetidos a procedimentos adicionais. Dado
que a transecgdo medular altera a mic¢@o normal, realizamos a cateterizagdo
vesical com um tubo de polietileno (PE 50), mediante uma incisdo
abdominal lateral, antes da transecgdo medular (39). O catéter vesical foi
conectado a um dedo de luva cirtrgica, a fim de manter-se o sistema estéril
e medir-se o volume urinério. Os animais desse grupo receberam uma dose
de antibidtico intra-peritoneal, duas vezes por dia (penicilina procaina,
30.000 Ul/kg).

Os animais falso-operados foram cirurgicamente preparados da
mesma forma que os animais submetidos a transec¢do medular, incluindo o
mesmo tempo de duragio da anestesia, administragéio de atropina (exceto
para as medigdes de EG, TI e TGI, 15 min apds a recuperagdo anestésica) e
laminectomia, segundo Meshkinpour (71). O intervalo de tempo decorrido
entre a recuperagio anestésica e o inicio da medi¢io do EG, do TI ou do
TGI (administragio da refei¢do teste) também foi de 15 min, 6 ou 24 h,
tanto nos animais espinhais quanto nos falso-operados, tendo sido

preparados, portanto, 3 grupos de animais falso-operados.

Medicdo do esvaziamento gdstrico (EG).
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A metodologia para a medicio do EG foi essencialmente uma
modificagdo da técnica descrita por Scarpignato et al. (106).

Inicialmente, um volume de 1,5 ml da refei¢do teste, contendo um
corante ndo absorvivel (0,5 mg/ml de solucdo de fenol vermelho em 5% de
glicose) foi introduzido, por meio de uma sonda oral, no estdbmago, com
auxilio de um tubo metalico, removido imediatamente apds a liberagdo da
refeigdo teste dentro do estdbmago. Os animais foram sacrificados, por meio
de injecdo endovenosa de tiopental, 10 minutos ap6s a administra¢do da
refeicdo teste. Mediante laparotomia mediana, o estdmago foi exposto €
ap0s ligaduras obstrutivas ao nivel do piloro e cardia (nessa ordem) foi em
seguida removido.

Apds serem removidos, os estdmagos foram, entdo, colocados em um
recipiente contendo 100 ml de 0,1 N NaOH, cortados em pequenos pedagos
e homogeneizados durante 30 segundos. A suspensdo foi deixada em
repouso por 20 minutos, 4 temperatura ambiente ¢ 10 ml do sobrenadante
foram centrifugados durante 10 minutos (2800 rpm). Proteinas em 5 ml do
homogenato foram precipitadas com 0,5 ml de acido tricloroacético (20%
wt:vol) e a seguir centrifugados durante 20 min (2800 rpm). Finalmente, 3
ml do sobrenadante foram adicionados a 4 ml de solugéo 0,5 N de NaOH.

A absorbancia da amostra foi determinada a 560 nm e expressa em
densidades Opticas (D.0.). Uma curva de diluicio foi feita em cada
experimento, para evitar erros decorrentes de pequenas variagdes diarias na
determinagdo da absorbancia da solugdo de fenol vermelho padrdo. O
coeficiente linear de dilui¢do da curva (a) foi estabelecido para cada

experimento € usado para determinar a concentragio da solugéo (C), medida
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em densidades Opticas e lida a 560 nandmetros € por conseguinte a

quantidade de corante fenol vermelho (m) recuperada de cada estdmago

(m= C x volume)

A percentagem de esvaziamento gastrico para cada animal (EG %) foi

calculada através da seguinte formula:

QFVE (x)
EG%=1_

QFVE (p)

onde EG= esvaziamento gastrico; QFVE(x) a quantidade de fenol vermelho
recuperada do estdmago teste e QFVE (p) a quantidade média de fenol
vermelho recuperada dos estdmagos-padrao.

Animais sacrificados imediatamente apés a administragéo da refeigdo
teste serviram como estdmago padrio (100% de fenol vermelho no
estdmago).

A les3o medular poderia interferir com a secre¢do de 4cido no
estdmago e, por esta forma, alterar a medi¢do do esvaziamento gastrico
(106). Para excluir essa possibilidade, ranitidina (10 mg/kg, Glaxo) foi
administrada ip (30 min antes da refei¢do), para 2 grupos de animais, 6h

depois da lesdo medular.

Medigdo do trdnsito gastrintestinal (TGI).

Para a medi¢3o do transito gastrintestinal utilizamos u’ a modificag@o

do método sugerido por Megens (107). Depois de ligarmos as porgdes
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terminais de piloro e cardia para a medicdo do EG, o intestino delgado - da
juncdo gastroduodenal ao ceco - foi cuidadosamente removido e levemente
distendido sobre uma mesa plana. Pequenos cortes de tesoura foram, entfo,
feitos ao longo de todo o intestino delgado e NaOH a 0,1N foi adicionado
ao conteudo proveniente do interior do intestino, de forma que assim
visualizdvamos o ponto mais distal alcangado pela solugdo de fenol
vermelho, apds a alteragdo da coloragdo caracteristica da rea¢do do corante
fenol vermelho com NaOH. O comprimento total do intestino delgado e a
distancia atingida pelo corante ao longo dele foram, entfo, medidos. Como
os intestinos tinham comprimentos similares (110,3 + 4,1 c¢m), o transito
gastrintestinal (TGI) foi definido como:

(Distancia atingida pelo corante / comprimento total do intestino delgado) x
100.

Medi¢ao do transito intestinal (TI).

A medi¢do do TI foi realizada de acordo com uma modificagdo do
método sugerido por Summers (108). Seis grupos de animais foram
preparados da mesma forma como no protocolo anterior (3 grupos de
animais com lesdo medular cervical e medigdo do transito 15 min, 6h e 1 dia
apos a recuperagdo anestésica, juntamente com os respectivos 3 grupos de
falso operados).

Apds jejum de 12 horas, os animais desse grupo foram anestesiados
com éter e apds laparotomia mediana uma fistula foi produzida no fundo
gastrico. Uma céanula de polietileno (PE 50) foi entdo posicionada e fixada

nos 2 cm iniciais do duodeno, apoés o piloro. A fistula géastrica foi entdo
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ocluida mediante sutura transversa com fio 6.0, que também serviu para
manter a canula posicionada no duodeno. A porc¢io distal da canula foi
entdo conduzida pelo tecido subcutdneo, por um trocater até o dorso do
animal, sendo fixada mediante sutura. Decorridas 12 horas de jejum, os
animais foram entdo novamente anestesiados com éter € em seguida
submetidos aleatoriamente & TM ou falsa-operagio.

Para a medi¢do do TI, um volume de 1,0 ml de fenol vermelho (0,5
mg/ml de solucdo de fenol vermelho em 5% de glicose) foi introduzido
diretamente dentro do duodeno e os animais sacrificados apos 10 minutos,
mediante administragdo endovenosa de tiopental. O intestino delgado - da
jun¢do gastroduodenal ao ceco - foi cuidadosamente removido e levemente
distendido sobre uma mesa plana. Pequenos cortes de tesoura foram entédo
feitos ao longo de todo o intestino delgado e NaOH a 0,1N foi adicionado
ao liquido proveniente do interior do intestino, de modo semelhante ao
observado no protocolo de medig¢do do trinsito gastrintestinal, descrito na
sec¢do anterior. O transito intestinal (TI) foi definido como:

(Distancia atingida pelo corante / comprimento total do intestino delgado) x
100.

Pressdo arterial média (PAm).

Para a medi¢io da PAm, a canula inserida na artéria carétida direita
foi conectada a um mandmetro de mercurio, antes, durante e apds a TM

cervical completa.

Anadlise estatistica.
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Os resultados foram expressos como média + erro padrdo. Estatistica
descritiva foi aplicada para cada grupo de experimentos. A andlise de
varidncia One-way ANOVA, seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls
foram utilizados na comparacdo do EG, do TI e do TGI e a analise de
variancia Anova on Ranks na comparagdo dos volumes gastricos dos varios

grupos. Diferengas foram consideradas significativas se P<0,05.
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PROTOCOLO 2

Estudo das alteragoes de EG, TGI de liquido e Pressdo arterial média
(Pam) e Frequéncia Cardiaca, 30 minutos, 6 horas, 1,3, e 7 dias apds

transecgdo medular completa (cervical ou tordcica), em ratos acordados:

Os resultados dos experimentos do protocolo 2 foram publicados na
forma de resumo (109) e apresentados no IX European Symposium on

Neurogastroenterology and Motility, Maastricht, Holanda, 1998.
Procedimentos cirtirgicos, desenho experimental e cuidados didrios.

Os experimentos do protocolo 2 foram realizados em 121 ratos
Wistar, machos, pesando entre 160-210 g. O EG e o TGI foram medidos 30
minutos, 6h, 1, 3 e 7 dias apds a intervengdo cirtirgica. Os animais foram
mantidos em jejum durante 16 horas, antes da medigdo do EG e do TGI,
mas com livre ingestdio de 4gua, até 2 horas antes das medi¢des. Eles foram

anestesiados com éter e apds laminectomia a sétima vértebra cervical (C7) e
a primeira toracica (T1) ou a quarta (T4) e quinta (Ts) vértebras toracicas
foram cuidadosamente expostas, através de uma incisdo dorsal mediana,
seguindo-se a transec¢do medular, realizada por meio de uma tesoura
cirirgica. Os animais falso-operados foram igualmente submetidos a

laminectomia, mas sem a subsequente transec¢do medular (71). O
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sangramento era interrompido em aproximadamente 10-15 segundos. Assim
como no protocolo 1, a lesdo foi inspecionada mediante o uso de uma lente
com aumento de 10 x, acoplada a uma lampada e os mesmos parametros
indicativos de lesdo completa foram observados logo depois da recuperagédo
anestésica (paraplegia, perda da nocicepgio e dos reflexos somaticos abaixo
do nivel da lesdo, além de retencdo urinaria).

Imediatamente depois desse procedimento cirdrgico, os animais
foram mantidos em recipientes aquecidos e monitorizados para possiveis
sinais de "stress" respiratorio / cardiovascular. Em geral, estavam ativos,
acordados ¢ movimentando-se (usando as patas anteriores) 20 minutos
depois da transec¢do. Foram considerados saudaveis aqueles que
preenchiam os mesmos critérios observados no protocolo 1. Todos os
animais receberam penicilina procaina, 30.000 Ul/kg, ip, uma vez ao dia e
foram mantidos em gaiolas separadas, alimentados com ragdo padrdo de
laboratorio e com livre acesso a dgua. A ragdo foi triturada, especialmente
nos primeiros dias apés a transec¢do medular, para facilitar sua alimentag&o.
Em geral eles alimentavam-se espontaneamente ja no primeiro dia depois da
cirurgia. Regularmente realizavamos a limpeza da pele desses animais € a
bexiga de cada um era esvaziada, 3 a 4 vezes por dia, mediante compressdo
manual do abdémen na regido vesical (16). Os animais também receberam 5
ml de salina estéril subcutinea, 6h apds a cirurgia, para promover a
hidratac3o inicial. Por volta do meio dia, os animais do grupo destinado a
medigdo do EG e do TGI, 7 dias ap6s a TM, eram diariamente pesados.

Para avaliar os efeitos da paraplegia isoladamente (sem a presenga do
choque espinhal, p6s TM), um grupo de animais foi especialmente

preparado (animais falso-operados paraplégicos). Eles foram submetidos a
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seccdo bilateral do nervo ciatico (mediante incisdes lombares seguida por

laminectomia toracica.

Medi¢do do EG e doTGL.

Para a medi¢do do EG e do TGI, utilizamos u’ a modificagdo da
técnica descrita por Reynell e Spray (110).

Primeiramente, 1,5 ml da refeigdo-teste, contendo um marcador ndo
absorvivel (0,5 mg/ml de uma solugdo de fenol vermelho em glicose a 5%)
fo1 introduzido no estdmago, mediante sonda nasogéstrica, removida
imediatamente apos o término de sua administragdo. Os animais foram,
entdo, sacrificados, por deslocamento cervical, 10 minutos apds a
administracdo da refeicdo teste. O estdmago e o intestino delgado foram, em
seguida, expostos, mediante laparotomia, clampeados ao nivel de piloro,
cardia e ileo terminal e em seguida removidos. O estdbmago e o intestino
delgado - da juncio gastroduodenal ao ceco - foram cuidadosamente
extendidos, ao lado de uma fita métrica em uma mesa plana e divididos em
4 segmentos: 1- estdmago 2- 40% iniciais do intestino delgado 3- 30 %
mediais do intestino delgado e 4- 30 % terminais do intestino delgado.

Cada segmento - cortado em pequenos pedagos € homogeneizado
durante 30 segundos, juntamente com 100ml de NaOH 0,1N - foi colocado
em um cilindro de medig3o e o volume de cada um foi medido. A suspensdo
foi deixada em repouso durante 20 minutos, a temperatura ambiente e 10 ml
do sobrenadante foram centrifugados durante 10 minutos, a 2800 rpm.
Proteinas em 5 ml de homogenato foram precipitadas, mediante adigdo de

0,5 ml de acido tricloro-acético (20% wt:vol) e centrifugadas por mais 20
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minutos, a 2800 rpm e 3 ml do sobrenadante foram adicionados a 4 ml de
NaOH 0,5 N. A absorbancia da amostra foi lida a 560 nm e expressa em
densidades opticas (D.O.). Uma curva de dilui¢do padrio foi obtida em cada
experimento, relacionando a concentra¢do de fenol vermelho a densidade
optica da solug@o em uma solugdo de NaOH 0,1 N. O coeficiente padrdo de
dilui¢do da curva (a) foi determinado em cada experimento e utilizado na
determinag@o da concentragdo da solugdo lida a 560 nm e em seguida a
quantidade de fenol vermelho recuperada em cada segmento (m=C x
volume).

A percentagem de retengdo de fenol vermelho em cada segmento (x)
foi expressa de acordo com a seguinte féormula: retengdo no segmento x =
(quantidade de fenol vermelho recuperada no segmento / total de fenol

vermelho recuperado em todos os quatro segmentos).

Pardmetros cardiovasculares.

A pressdo arterial média (PAm) e a frequéncia cardiaca (FC) foram
monitorizadas antes, durante e apds a TM cervical ou toracica. Com esse
propésito, em um grupo especial de animais realizamos a canulagdo da
artéria cardtida direita, conectada a um transdutor de pressdo Narco
(P1000B) e os impulsos coletados em um fisiografo Mark IV Physiograph
(Narco Byo-Systems, Houston, TX, USA).

Analise estatistica.
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Os resultados foram expressos como média + erro padrdo. A andlise
de varidncia One-way ANOVA e o teste de Boferroni foram usados para
comparar as diferengas nas taxas de retengdo nos segmentos do tubo
digestivo dos animais dos diferentes grupos. A andlise de varidncia One-
way ANOVA para medidas repetidas, seguido pelo teste de Dunnett, foram
usados para comparar as diferencas na PAm, FC e peso dos animais, antes €

depois das TM cervical e toracica. Diferengas foram consideradas

estatisticamente significativas se P<0,05.
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PROTOCOLO 3

Estudo dos mecanismos neurais envolvidos na inibicdo do EG e do TGI

de liquido, 1 dia apds a transeccio medular tordcica completa em ratos

acordados:

Os resultados dos experimentos do protocolo 3 foram parcialmente
publicados na forma de resumo (109) e apresentados no IX European

Symposium on Neurogastroenterology and Motility, Maastricht, Holanda,
1998.

Procedimentos cirirgicos e cuidados gerais.

Os experimentos do protocolo 3 foram realizados em 122 ratos
Wistar, machos, pesando entre 160-210 g. O EG e o TGI foram medidos 1
dia ap6s a intervengdo cirirgica (TM toracica ou laminectomia). Os
procedimentos cirurgicos basicos e cuidados gerais foram essencialmente os
mesmos descritos no protocolo 2, excetuando-se o fato de que no protocolo
3, em todos os animais executamos a canula¢do da veia jugular esquerda,
para realizar a investigagdo farmacoldgica. Imediatamente apos a lesdo
toracica, eles foram mantidos em recipientes aquecidos e monitorizados
para possiveis sinais de stress respiratério / cardiovascular. Em geral,
estavam ativos, acordados e movimentando-se (usando as patas anteriores)

20 minutos depois da intervengio cirurgica. Foram considerados saudaveis
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aqueles que preenchiam os mesmos critérios adotados nos protocolos 1 e 2.
Todos receberam penicilina procaina, 30.000 Ul/kg, ip, bem como 5 ml de

salina estéril subcutinea, 6 h apds a cirurgia, para hidratagéo inicial.

Medig¢do do EG e do TGL.

Para a medi¢io do EG e do TGI, utilizamos u’ a modifica¢do da

técnica descrita por Reynell e Spray (110), descrita no protocolo 2.

Farmacos.

Os seguintes farmacos foram utilizadas: sulfato de atropina (0,5
mgkg-1), Nw-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME, 3 mgkgl),
hidrocloreto de ioimbina (3 mg.kg-1), hidrocloreto de propranolol (2 mg.kg-
1), brometo de hexamet6nio (20 mg.kg-1), sulfato de guanetidina (10 mg.kg"
1), todas da Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA e cloreto de prazosin
(1 mgkg-1, Pfizer, Guarulhos, S8o Paulo) e naloxona (2 mg.kg-1, Rhodia,

S3do Paulo).
Plano experimental.

Os animais foram aleatoriamente divididos em 2 protocolos: (a)

laminectomia toracica; (b) laminectomia toracica + TM toréacica entre T4 e
Ts. Para a investigagio dos mecanismos neurais, grupos de 4-6 animais

foram submetidos a um tratamento farmacologico ou procedimento

cirirgico 1 dia apds a intervengdo cirurgica, tendo sido mantidos em jejum
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com livre acesso & agua durante esse periodo. Os animais foram sacrificados
10 minutos depois da administragdo da refeigdo teste, em todos os
protocolos. O protocolo de investigagdo seguiu inicialmente um modelo
previamente realizado em nosso laboratério (111) e ajustado de acordo com
os achados posteriores de nossas investigagdes.

Nos animais submetidos ao tratamento farmacoldgico, o intervalo
entre este e a administra¢io da refei¢do teste foi de 15 min para prazosin,
ioimbina, L-NAME, hexametodnio, naloxona; 30 minutos para a atropina €
propranolol e 1 hora para a guanetidina.

Em outro grupo de experimentos, os animais foram anestesiados com
éter ¢ mediante laparotomia submetidos a vagotomia subdiafragmatica ou
manipulagdo do vago (falsa vagotomia) antes da TM tordcica ou
laminectomia, de acordo com o metodo descrito por Taché et al. (112), 1 dia
antes da medi¢io do EG e do TGI (miotomia circular seromuscular do
es0fago a 2 cm da jungdo gastroesofagica) .

Em outro grupo de experimentos, os animais foram anestesiados com
éter e por meio de incisdes lombares dorsais, foi realizada adrenalectomia
bilateral ou manipulagdo das adrenais (falsa adrenalectomia), um dia antes
da medi¢do do EG / TGI, imediatamente antes da TM toracica ou
laminectomia.

Em um terceiro protocolo experimental, os animais foram
anestesiados com éter e, mediante laparotomia, submetidos & gangliectomia
celiaca e secgdo dos nervos esplancnicos ou manipulagdo gastrica (falsa
gangliectomia) 5 dias antes da medi¢do do EG / TGI. Os animais foram,

entfo, submetidos & TM toracica ou laminectomia, um dia antes da medigio
do EG/ TGL
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Pardametros cardiovasculares.

A pressdo arterial média (PAm) e a frequéncia cardiaca (FC) foram
monitorizadas antes, durante e apds os diferentes procedimentos
farmacoldgicos realizados em animais com TM toracica ou laminectomia,
um dia depois da interveng3o cirurgica correspondente. Com esse proposito,
em um grupo especial de animais introduzimos uma cénula na artéria
cardtida direita, conectada a um transdutor de pressdo Narco (P1000B),

sendo os impulsos coletados em um fisiégrafo Mark IV Physiograph (Narco

Byo-Systems, Houston, TX, USA).

Andlise estatistica.

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo. A analise
de varidncia One-way ANOVA e o teste de Boferroni foram usados para
comparar as diferengas entre as taxas de reten¢@io nos varios segmentos do
tubo digestivo nos animais dos diferentes grupos. A analise de variancia
ANOVA para medidas repetidas, seguida pelo teste de Dunnett foram
usados para comparar as diferengas na PAm e na FC, antes e depois das TM

cervical e toracica. Diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas se P<0,05.
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PROTOCOLO 1:

Estudo das alteragoes do esvaziamento gdstrico (EG), trdnsito intestinal
(TI), transito gastrintestinal (TGI) de liquido e Pressdo arterial média
(PAm) 15 minutos, 6 e 24 horas apdos a transec¢do medular (TM) cervical

completa em ratos acordados:

As figuras 1, 2 e 3 mostram que o EG, o TGI e o TI foram
significativamente inibidos, respectivamente 15 min, 6h e 1 dia apds a
recuperacgdo anestésica, nos animais submetidos a TM cervical (P<0,05).

O EG diminuiu de 37,9 + 3,5 (N=4) para 24,9 + 4 % (N=4) no grupo
de animais 15 minutos apds a recuperagdo anestésica (reducdo de 34,3 %,
P<0,05), de 40,9 + 4 (N=5) para 31,3 + 2,2% (N=5) 6h apos a recuperagdo
anestésica (redugdo de 23,5%, P<0,05) e de 39,7 + 3,2 (N=5) para 30,7 +
4,2% (N=5) um dia depois da recuperacdo anestésica (reducdo de 22,7 %,
P<0,05).

O TGI também foi reduzido de 52 + 2,7 para 29,9 + 4,9 % (reducdo
de 42,5 %, P<0,05), de 55 + 3,8 para 44,1 + 3,1 % (redugdo de 19,8 %,
P<0,05) e de 51,5 + 3,3 para 42 + 3,3 % (redugdo de 18,4 %, P<0,05)
respectivamente 15 min, 6h e um dia apds a recuperagio anestésica.

O TI foi igualmente reduzido de 60,2 + 3,7 (N = 4) para 30,8 + 3,9 %
(N =4, redugdo de 48,8 %, P<0,05), de 57,1 + 8,7 (N =4) para 30,1 = 2,7 %
(N = 4, redugio de 47,3 %, P<0,05) e de 53,6 + 8,2 (N =5) para 32,1 + 1,8
% (N = 5, redugdo de 40,1 %, P<0,05), respectivamente 15 min, 6h e um dia

depois da recuperagdo anestésica.
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Observamos uma tendéncia de aumento do volume gastrico nos
animais submetidos a TM cervical. Entretanto, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi observada: de 2,4 + 0,3 ml (animais falso-
operados) 3,1 + 0,3 e 3,4 + 0,2 ml, respectivamente para os animais dos
grupos 6h e um dia.

No grupo dos animais tratados com ranitidina (para excluir a
interferéncia de alteragdes no padrio de secrecdo gastrica induzidas pela
TM cervical), o EG e o TGI também foram inibidos ap6s a TM cervical: de
38,9 £+ 3,5 para 53,5 £+ 3,7 % (N=5) e de 29,3 + 2,8 para 39,3 + 3,8 (N=4,
P<0,05) respectivamente 6h e um dia apds a recuperagio anestésica.

Ainda nesse protocolo, observamos que a TM cervical determinou
uma diminui¢do da PAm de 111,7 + 3,3 para 60,6 + 3,8, 62,6 + 2,8 ¢ 68,8 +
2,2 mmHg (P<0,05), respectivamente 15 min, 6h e um dia depois da

recuperacio anestésica.
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Figura 1: Efeito da transec¢io medular (TM) cervical completa (entre a
sétima vértebra cervical e a primeira vértebra toracica) sobre o
esvaziamento gastrico (EG) de liquido (1,5 ml de uma solucio de fenol
vermelho a 0,5 mg/ml em 5% de glicose) em ratos acordados, 15
minutos, 6 e 24 horas apds a recuperacio anestésica. Falsa Operacéo
representa 0 EG no grupo dos animais falso operados e Transec¢io
medular cervical no grupo dos animais espinhais.

* P<0,05 teste de Student-Newman-Keuls.
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Figura 2: Efeito da transec¢cao medular (TM) cervical completa (entre a
sétima vértebra cervical e a primeira vértebra toracica) sobre o transito
gastrintestinal (TGI) de liquido (1,5 ml de uma solucio de fenol
vermelho a 0,5 mg/ml em 5% de glicose) em ratos acordados, 15
minutos, 6 e 24 horas apdés a recuperacio anestésica. Falsa Operacio
representa 0 TGI no grupo dos animais falso operados e Transec¢io
medular cervical no grupo dos animais espinhais.

* P<0,05 teste de Student-Newman-Keuls.
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Figura 3: Efeito da transec¢io medular (TM) cervical completa (entre a
sétima vértebra cervical e a primeira vértebra toracica) sobre o transito
intestinal (TI) de liquido (1,0 ml de uma solucio de fenol vermelho a 0,5
mg/ml em 5% de glicose) em ratos acordados, 15 minutos, 6 e 24 horas
apos a recuperacio anestésica. Falsa Operacfio representa o TI no
grupo dos animais falso operados e Transec¢io medular cervical no
grupo dos animais espinhais.

* P<0,05 teste de Student-Newman-Keuls.
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PROTOCOLO 2:

Estudo das alteracées do esvaziamento gdstrico (EG), trdnsito
gastrintestinal (TGI) de liquido, Pressdo arterial média (PAm) e
Frequéncia cardiaca (FC) 30 minutos, 6 horas, 1, 3 e 7 dias apds

transec¢do medular completa (cervical ou tordcica) em ratos acordados:

As figuras 4 e 5 demonstram que o EG e o TGI de liquido (10
minutos apos a administragdo da refeigdo teste) foram significativamente
inibidos 30 min, 6 horas, 1, 3 e 7 dias apds a recuperagdo anestésica, em
animais submetidos a TM cervical ou toracica (P<0,05).

A recuperagdo de fenol vermelho no estdmago aumentou 70,1; 78,7;
34,2; 41,3 € 50,9 % em animais submetidos & TM cervical, respectivamente
30 min, 6 horas, 1, 3 e 7 dias apés a TM: de 50,5 + 4,3; 40,4 + 3,5; 43,8 £
1,4; 40,9 £ 3,2 € 42,4 + 4,3 % em animais falso-operados (N=5,6, 5,4 ¢ 5)
versus 85,9 + 6,2; 72,2 + 2,5; 58,8 + 3,3; 57,8 + 43 e 64 + 7,6 % em
animais submetidos a TM cervical (N =5, 6, 6, 5 ¢ 6, P<0,05). Entretanto, a
recuperacdo de fenol vermelho no intestino proximal ap6és a TM cervical
ndo foi significativamente modificada: 30,9 + 2,2; 40,2 + 7,4; 31,2 + 1, 37,6
+ 2,7 ¢ 28,6 + 1,6 %, em animais falso-operédos versus 11,7 +4,9; 24,9 +
3,6; 34,9 + 3,9; 33,5+ 1,3 e 30,2 + 6,9 % em animais submetidos a TM
cervical (P>0,05). Em oposi¢do aos resultados encontrados no estdmago,
observamos uma diminuiggo significativa da recuperacdo de fenol vermelho
no intestino medial de 87,1; 85,1; 74,8; 59,5 ¢ 80,1 % (P<0,05),

respectivamente 30 min, 6 horas, 1, 3 e 7dias ap6s a TM cervical: 18,6 +
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4,7, 19,4 + 4,6; 25 + 2,4; 21,5 + 3,2 € 29,1 + 4,2 % em animais falso
operados versus 2,4 +24; 29+ 1,8;6,3+3,1;8,7+5,4¢5,8+27%em
animais submetidos a TM cervical (P<0,05).

A recuperacdo de fenol vermelho no estomago aumentou em 43,5,
67,6, 51,2, 75,4 e 38,9 % em animais submetidos & TM torécica,
respectivamente 30 min, 6 horas, 1, 3 e 7 dias ap6s a TM toracica: 51 + 4,4,
40,1 +4,2,38,9+3,8,41,5+ 3,8 41,9 +2,9 % em animais falso operados
(N=5,6,5,4¢e5) versus 73,2 +23; 672 +473; 588 +3,3; 72,8 +5,5¢
58,2 £ 7,6 % em animais submetidos a TM toracica N = 5, 6, 6, 5 e 6,
P<0.05). Entretanto, a recuperagdo no intestino proximal ndo foi
significativamente modificada ap6s a TM toracica: 31,1 + 2,1; 42,7 + 8,6;
42 +8,8; 32,2+3,1 27,9 + 1,5 % em animais falso operados versus 26,8 +
3; 32,7+ 8,6; 30,8 +6,3; 27,3+ 5,5 ¢ 31,7 + 1,7 % em animais submetidos
a TM toracica (P>0,05). Contrastando com os achados no intestino
proximal, observamos uma diminui¢do significativa da recuperagdo no
intestino medial em 100; 100; 45,6; 100 e 66,6 % (P<0,05), respectivamente
30 min, 6 horas, 1, 3 e 7 dias apdés a TM toracica: 17,9 + 4,6; 17,2 + 5; 19,1
+5,6; 26,3+ 1,9 € 30,2 +2,9 % em animais falso operados versus 0 + 0; 0 &
0;10,4+24;,0+0¢e 10,1 + 4,4 % em animais submetidos a8 TM toracica
(P<0,05).

A recuperagdo de fenol vermelho no estdbmago nos animais do grupo
“falso paraplégico” (secgdo bilateral do nervo ciatico + laminectomia) néo
foi significativamente diferente da recuperagdo nos animais submetidos a
laminectomia: 51,0 + 4,4; 42,5 +5,6; 51,8 +4,4; 352+ 2,6 € 30,4 + 2,1 %,
respectivamente para 30 minutos, 6 horas, 1, 3 e 7 dias depois da

intervengdo cirurgica (N = 4, 4, 4, 4 e 4). A recuperagdo de corante no
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intestino delgado proximal ou medial foi também similar (sem significncia
estatistica): 31,3 + 5,3; 374 + 2,2; 31,4 + 53; 42,1 + 32 e 31 + 24
(intestino delgado proximal) e 17,2 + 1,8; 20,8 + 7,6; 17,3 £ 1,7; 22,8 + 5,4
e 38,6 + 4,3 % (intestino medial).

A figura 6 mostra as variagdes diarias no peso dos animais falso
operados e dos animais submetidos & TM cervical ou torécica, ao longo de 7
dias. Como pode ser observado, houve, nos primeiros dias apos a TM, uma
queda significativa do peso dos animais, que, entretanto, permaneceu
estdvel até quando eles foram novamente submetidos ao jejum que
antecedia a medi¢do do EG e do TGI. Os animais falso operados ganharam
peso a partir do segundo dia. A diminui¢cdo de peso nos animais falso
operados - do primeiro para o segundo dia - foi resultado do jejum de 12
horas durante o primeiro dia depois da laminectomia, equivalendo-se, pois,
a4 diminui¢3o da ingestfo de alimento observada nos animais submetidos a
TM, durante o primeiro dia apds a cirurgia.

A TM cervical diminuiu os valores da PAm de 106,3 + 3,9 (niveis
pré-injuria) para 69,6 + 2,8; 64,9 + 2,8; 68,8 + 2,2 ¢ 75,9 + 4,1 mmHg
(P<0,05), respectivamente 30 minutos, 6 horas, 1 e 3 dias pds intervengdo
cirtirgica. A FC também foi reduzida de 417,9 + 9,5 para 347,8 +9,2; 354,5
+ 6,9; 359 + 7,8; 3684 + 7,3 e 376,5 £ 5,8 bgtimentos/min (P<0,05)
respectivamente para 30 minutos, 6 horas, 1-, 3 e 7 dias pds TM cervical.

Os niveis da PAm também foram reduzidos ap6és TM toracica: de
104,7 + 3,6 mmHg (niveis pré-injuria) para 71,3 + 2,4; 65,1 + 2,7; 69,5
2,3 € 76,4 + 3,7 mmHg (P<0,05), respectivamente 30 minutos, 6 horas, 1 € 3
dias ap0s a intervengdo cirurgica. Entretanto, a PAm retornou aos valores

pré-injiria 7 dias p6s TM cervical ou toracica: 95,9 + 4,2 ¢ 97,9 + 3,1
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mmHg (P>0,05). A FC também foi reduzida de 432,9 + 9,8 para 353,9 +
7,2; 349,7 + 6,9; 358,2 + 9,2; 363,5 + 6,3 e 379,5 + 6,5 batimentos/min

(P<0,05), respectivamente para 30 minutos, 6 horas, 1, 3 e 7 dias pos TM

toracica.
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Figura 4: Efeito da transeccdo medular cervical completa (entre a
sétima vértebra cervical e a primeira vértebra toracica) sobre a
recuperacio de corante (1,5 ml de uma solucio de fenol vermelho a 0,5
mg/ml em 5% de glicose) no estomago, intestino proximal e medial em
ratos acordados, 30 minutos, 6 horas, 1, 3 e 7 dias apo6s a recuperacio
anestésica. Falsa Operacio representa a recuperacio no grupo dos
animais falso operados e Transec¢io medular cervical no grupo dos
animais espinhais.

* P<0,05 teste de Bonferroni.
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Figura 5: Efeito da transeccio medular toracica completa (entre a
quarta e a quinta vértebra toracicas) sobre a recuperacio de corante
(1,5 ml de uma solucio de fenol vermelho a 0,5 mg/ml em 5% de
glicose) no estdmago, intestino proximal e medial em ratos acordados,
30 minutos, 6 horas, 1, 3 e 7 dias apés a recuperacio anestésica. Falsa
Operacido representa a recuperacio no grupo dos animais falso
operados e Transeccio medular toricica no grupo dos animais
espinhais.

* P<(,05 teste de Bonferroni.
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Figura 6: Variacdes diarias no peso dos animais falso operados e dos
animais submetidos a transeccio medular (TM) cervical ou toracica

imediatamente antes da TM (pré-lesio) e ao longo de 7 dias pés TM.
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PROTOCOLO 3:

Estudo dos mecanismos neurais envolvidos na inibicdo do esvaziamento
gastrico (EG) e trdnsito gastrintestinal (TGI) de liquido um dia apds a

transeccdo medular (TM) tordcica completa em ratos acordados.

Conforme pode ser observado nas tabelas 1 e 2 e nas Figuras 7 a 16,
um dia apos a TM toracica houve uma inibicdo significativa do EG e do
TGI, caracterizada por um aumento da recuperagdo de fenol vermelho no
estomago (E) e diminui¢do da recuperagdo do corante no intestino medial
(M). A recupera¢do no intestino proximal (P) foi, entretanto, idéntica nos
grupos de animais submetidos 8 TM torécica ou laminectomia (P>0,05).

A administraco de diazepam (2,5 mg.kg-1, im, 3 doses em 12 horas)
ndo alterou significativamente a recuperagdo do corante no estdmago ou
intestino nos animais submetidos a laminectomia (P>0,05, Ver Figura § e
Tabela 1). Nos animais submetidos & TM toracica tratados com diazepam, a
recuperacdo de corante no estomago foi aumentada em relagdo aos animais
submetidos a laminectomia+diazepam, enquanto a recuperagdo no intestino
medial foi diminuida, sugerindo que diazepam foi incapaz de bloquear o
fendmeno. O padrio de recuperagdo do corante (E, P, M) nos animais
submetidos a TM toracica, tratados ou ndo com diazepam foi similar, ndo

havendo diferenca estatistica na recuperagdo de corante, em cada segmento,

nos 2 grupos (P>0,05).
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A administracido endovenosa de naloxona também ndo alterou
significativamente a recuperagdo do corante no estdmago ou intestino nos
animais submetidos a laminectomia, como pode ser observado na Tabela 1 e
Figura 9. Nos animais submetidos a TM torécica tratados com naloxona, a
recuperagdo de corante no estdbmago foi aumentada em relagdo aos animais
submetidos a laminectomia + naloxona, enquanto a recuperagdo no intestino
medial foi diminuida, sugerindo que a naloxona foi incapaz de bloquear o
fendmeno. O padrio de recuperagdo do corante (E; P; M) nos animais
submetidos a TM toracica, tratados ou ndo com naloxona foi similar, ndo
havendo diferenca estatistica na recuperagdo de corante em cada segmento
nos 2 grupos (P>0,05).

Na Tabela 3 e Figura 7 pode-se observar que a vagotomia
subdiafragmatica (preveniu pelo menos parcialmente) o efeito da TM
tordcica sobre o EG e o TGI, pois ndo observamos diferenga
estatisticamente significativa (apesar de uma tendéncia a aumento de
recuperacdo de corante no estdmago (E) e diminuigdo da retengdo no
intestino proximal) entre os grupos vagotomia + laminectomia e vagotomia
+ TM. A vagotomia, per se, ndo alterou significativamente o EG nem o
TGI, apesar de uma tendéncia a diminui¢@o da recuperagdo de corante no
estdbmago e aumento da recuperagio de corante no intestino medial. Nos
animais submetidos & TM + falsa vagotomia, a recuperagdo de corante no
estdmago foi maior que nos animais com TM + vagotomia, enquanto a
recuperagdo de corante no intestino medial foi menor, indicando que a

vagotomia subdiafragmatica acelera o EG e o TGI em animais com TM

(P<0,05).
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A administracdo endovenosa de atropina, per se, aumentou a
recuperagdo de corante no estdmago nos animais submetidos a
laminectomia, mas ndo alterou a recuperac@o nos demais segmentos (Tabela
2 e Figura 11). Nos animais submetidos a TM tordcica tratados com
atropina, a recuperacdo de corante no estdmago foi aumentada em relagdo
aos animais submetidos a laminectomia+atropina, sugerindo que a atropina
foi incapaz de bloquear o fendmeno. Como pode ser observado, o padrdo de
recupera¢do de corante (E, P, M) nos animais submetidos a TM torécica,
tratados ou ndo com atropina, foi similar, ndo havendo diferenca estatistica
na concentracdo de corante em cada segmento nos 2 grupos, apesar de uma
tendéncia a maior recupera¢o no estdmago.

A administra¢do endovenosa de L-NAME (Tabela 2 e Figura 12),
isoladamente aumentou a recuperacdo de corante no estdbmago nos animais
submetidos a laminectomia (P<0,05), mas ndo alterou a recuperagdo nos
demais segmentos, apesar de uma tendéncia a diminuig@o da recuperagao de
fenol vermelho no intestino proximal. Nos animais submetidos a TM
toracica tratados com L-NAME, a recuperagdo de corante no estdmago foi
aumentada em relagdo aos animais submetidos a laminectomia+L-NAME e
a recuperac¢do de corante no intestino medial diminuida, sugerindo que L-
NAME foi incapaz de bloquear o fendmeno. Observa-se que nos animais
submetidos a TM tordcica o tratamento com L-NAME aumentou a
recuperagdo de corante no estdmago e diminuiu a recupera¢do no intestino
proximal (TM+salina versus TM+L-NAME, P<0,05), mostrando que o L-
NAME per se inibe 0 EG e TGI.

Como pode ser observado na Tabela 3 e na figura 07, a

ganglionectomia celiaca + secgdo dos nervos esplancnicos preveniu o efeito
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da TM torédcica sobre o EG e o TGI, pois ndo observamos diferenca
estatisticamente significativa na recupera¢do de corante nos diferentes
segmentos entre o0s grupos esplanicectomia + laminectomia e
esplanicectomia + TM. A esplanicectomia, per se, ndo alterou
significativamente o EG nem o TGI, apesar de observarmos tendéncia a um
aumento da dispersio da retencio intestinal. Nos animais submetidos &4 TM
+ falsa esplanicectomia, a recuperagdo de corante no estomago foi maior
que nos animais com TM + esplanicectomia, enquanto a recuperagio no
intestino medial foi menor, indicando que a esplanicectomia acelera o EG e
o TGI em animais com TM.

A adrenalectomia bilateral mostrou-se ineficaz, pois ndo observamos
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos adrenalectomia +
laminectomia e adrenalectomia + TM (Tabela 3 e Figura 7). A
adrenalectomia por si mesma n#o alterou significativamente o EG nem o
TGI, apesar de encontrada uma tendéncia a diminui¢cdo da recuperagdo de
corante no estdmago e aumento da recuperagdo / dispersdo intestinal. Nos
animais submetidos a TM + falsa adrenalectomia, a recuperagdo de corante
no estdbmago / intestino foi idéntica a dos animais com TM +
adrenalectomia, indicando que a adrenalectomia nZo altera o EG e o TGlI,
em animais com TM, apesar de uma tendéncia a um aumento da
recuperagdo de corante no estdmago e aumento da recuperacao no intestino.

A administracdo endovenosa de guanetidina nfo alterou
significativamente a recuperagdo do corante no estdbmago ou intestino nos
animais submetidos a laminectomia, apesar de uma tendéncia a aumento da
recuperacdo / dispersdo intestinal (Tabela 2 e Figura 13). Nos animais

submetidos a TM torécica tratados com guanetidina, a recuperagdo de
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corante no estdbmago foi aumentada em relagdo aos animais submetidos a
laminectomia + guanetidina, enquanto a recuperacio no intestino medial foi
diminuida, sugerindo que a guanetidina foi incapaz de bloquear o
fendmeno. O padrdo de recuperagdo do corante nos animais submetidos a
TM toracica, tratados ou ndo com guanetidina, foi semelhante, ndo havendo
diferenca estatistica entre os 2 grupos (P>0,05).

A Tabela 2 e a Figura 10 também mostram que a administra¢do
endovenosa de hexametdnio, per se, aumentou a recupera¢do do corante no
estdmago, nos animais submetidos a laminectomia e diminuiu a recuperagdo
no intestino medial (P<0,05). A administracdo de hexametdnio também
bloqueou o fendmeno, pois ndo observamos diferenga significativa
estatisticamente entre os animais submetidos a TM toracica tratados com
hexamet6nio, na comparacdo da recuperacgdo gastrica ou intestinal. Verifica-
se, entretanto, nos animais submetidos a TM toracica, que a administragdo
endovenosa de hexameténio ndo alterou significativamente a recuperagdo
no estdbmago e no intestino proximal, apesar de uma tendéncia a diminuigio
da recuperacdo géstrica e aumento da recuperagdo no intestino.

A administra¢cdo endovenosa de prazosin, per se, ndo alterou
significativamente a recuperagdo gastrica / intestinal nos animais
submetidos a laminectomia (Tabela 2 e Figura 14). Entretanto, a
administra¢do endovenosa de prazosin bloqueou, pelo menos parcialmente,
o fenébmeno, pois ndo observamos diferenca estatisticamente significante
entre os animais submetidos a TM torécica tratados com prazosin, apesar de
uma nitida tendéncia a um aumento da recuperagio gastrica e diminuigdo de
recupera¢do intestinal em animais tratados com prazosin. Observa-se, nos

animais submetidos & TM toracica, que o tratamento com prazosin,
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entretanto, ndo alterou significativamente a distribuicio de corante ao longo
do estdbmago / intestino, apesar de uma tendéncia de diminui¢io da
recuperacdo gastrica e aumento na recuperacdo intestinal.

Como pode ser observado na Tabela 2 e na Figura 15, a
administragdo endovenosa de ioimbina, per se, ndo alterou
significativamente a recuperacdo gastrica / intestinal nos animais
submetidos a laminectomia (P>0,05 versus animais submetidos a
laminectomia n#o tratados com ioimbina), apesar de uma tendéncia a
aumento da recuperacdo gastrica e diminui¢cdo da recupera¢do intestinal. A
administracdo de ioimbina também bloqueou o fendémeno, pois ndo
observamos diferenca significativa estatisticamente na recuperacdo gastrica
/ intestinal entre os animais submetidos a TM tordcica tratados com
ioimbina. Nos animais submetidos & TM tordcica o tratamento com
ioimbina, isoladamente, entretanto, ndo alterou significativamente a
recuperagdo de corante ao longo do estdmago / intestino, apesar de uma
tendéncia de diminui¢do da recuperagdo gastrica e aumento da recuperagéo
intestinal.

A administra¢do endovenosa de propranolol (Tabela 2 e Figura 16)
ndo alterou significativamente a recuperagdo do corante no estdmago ou
intestino nos animais submetidos a laminectomia, apesar de uma tendéncia
de dispersdo da retencdo intestinal. Nos animais submetidos & TM toracica
tratados com propranolol, a recuperacio de corante no estdmago foi
aumentada em relacdo aos animais submetidos & laminectomia +
propranolol, enquanto a recupera¢do no intestino medial foi diminuida,
sugerindo que o propranolol foi incapaz de bloquear o fendmeno. O padrido

de distribui¢do do corante nos animais submetidos a TM toracica, tratados
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ou n3o com propranolol, foi similar, ndo havendo diferenca estatistica entre
os 2 grupos (P>0,05).

As Tabelas 4 e 5 mostram as alteragdes da presdo arterial média
(PAm) e frequéncia cardiaca apds os diferentes tratamentos farmacologicos
em animais submetidos a laminectomia tordcica, seguida ou ndo pela TM

toracica completa, entre T4 e Ts.

A tabela 4 mostra as alteragdes na pressdo arterial média (PAm) apos
diferentes tratamentos farmacoldgicos em ratos acordados submetidos a
laminectomia e laminectomia + TM, 1 dia apds a realizagdo da cirurgia.

A administragdo endovenosa de naloxona ndo alterou
significativamente a PAm em animais submetidos a laminectomia ou
laminectomia + TM. A administragdo de atropina n3o determinou uma
alteracdo significativa da PAm em ratos submetidos a laminectomia + TM,
ou em ratos submetidos apenas a laminetomia tordcica, apesar de uma
tendéncia para queda observada em ambos os grupos.

A administragdo endovenosa de L-NAME determinou um aumento
significativo da PAm, tanto em animais submetidos a laminetomia, quanto
em animais submetidos a laminectomia + TM (P<0,05). A administra¢do
endovenosa de hexametdnio, entretanto, causou uma significativa queda nos
niveis de PAm, tanto em animais submetidos a laminectomia quanto em
animais submetidos a laminectomia + TM (P<0,05).

A administragdo endovenosa de ioimbina ou prazosin também
determinou uma queda significativa nos niveis da PAm, conforme pode ser
observada na tabela 4. A administragdo de propranolol, entretanto,

aumentou a PAm, tanto em animais submetidos a laminectomia quanto em
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animais com laminectomia + TM, enquanto a administracdo de guanetidina
determinou uma queda na PAm (P<0,05) em ambos os grupos.

A tabela 5 mostra as alterages na frequéncia cardiaca (FC) apos a
realizagdo de diferentes tratamentos farmacologicos em ratos acordados
submetidos a laminectomia e laminectomia + TM, um dia apods a realizag@o
da cirurgia.

A administragio endovenosa de naloxona ndo alterou
significativamente a FC em animais submetidos a laminectomia ou
laminectomia + TM. A administragido de atropina ndo determinou uma
alteracdo significativa da FC em ratos submetidos a laminectomia + TM, ou
em ratos submetidos apenas a laminetomia tordcica, apesar de uma
tendéncia a aumento da FC observada em ambos os grupos.

A administracdo endovenosa de L-NAME determinou um queda
significativa da FC em animais submetidos a laminetomia, enquanto em
animais submetidos ' a laminectomia + TM ndo houve alteragdo
significativa da FC. A administragdo endovenosa de hexametonio entretanto
causou uma significativa queda nos niveis d¢ PAm em animais submetidos
a laminectomia + TM enquanto em animais submetidos a laminectomia nédo
houve alteragdo significativa da FC (P>0,05).

A administra¢do endovenosa de ioimbina determinou um aumento
significativo da FC em animais submetidos a laminectomia (P<0,05),
enquanto ndo foi observada alteragdo significativa da FC em animais
submetidos & laminectomia + TM. A administracdo de prazosin ndo alterou
significativamente a FC em animais em nenhum dos 2 grupos, apesar de
uma tendéncia a aumento da FC em animais submetidos a laminectomia,

enquanto houve uma tendéncia de queda da FC em animais submetidos a
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laminectomia + TM. A administragdo de propranolol, todavia, diminuiu
significativamente a FC, tanto em animais submetidos a laminectomia
quanto em animais com laminectomia + TM, enquanto a administracio de

guanetidina ndo alterou significativamente a FC em ambos os grupos
(P<0,05).
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"ABELA 1:

tfeito de diferentes farmacos sobre a recuperacio de corante (1,5 ml de uma solucio de
enol vermelho a 0,5 mg/ml em 5% de glicose) no estdmago (E), intestino proximal (P),
nedial (M) e distal (D, quando presente) em ratos acordados, 1 dia apos a realizacio da

aminectomia (falsa operacdo) ou laminectomia + transeccdo medular (TM) completa

:ntre T4 e Ts.

T'ratamento
Laminectomia Laminectomia + TM
E/P/M/D (N) E/P/M/D (N)
Salina 40,4 +3,5/40,2 +7,4/ 19,4 + 4,6 (5) 69,2 +6,3 */30,8 +6,3/0+0*(5)
Atropina 59,2+4,7%/31,2+0,9/9,6 +4,1* (4) 78,5 + 6,7#/ 20,7 + 6,6#/ 0,8 + 0,8#% (4)
Diazepam 413+22/35+1,8/23,6+1,3(5) 52+ 3,3 #+/ 30,8 £ 6,6/ 16,8 + 3,3#+ (5)
Naloxona 44,7+ 3,2/32,9+4,5/22,4+ 6,4 (5) 70,1 £ 1,1#/29,9 + 1,1/ 0 £ O# (5)
L-NAME 54,8 +4,2%/ 292 +3,6/ 16,1 + 1,4 (4) 86,5 + 6,8#/ 13,5 + 6,8#/ 0 + 0# (4)

* P<(0,05 versus Laminectomia salina

+ P<0,05 versus Laminectomia + TM salina

# P<0,05 Tratamento laminectomia versus tratamento laminectomia +TM

& Distal, quando presente
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FTABELA 2:

<feito de diferentes farmacos sobre a recuperacido de corante (1,5 ml de uma
solucdo de fenol vermelho a 0,5 mg/ml em 5% de glicose) no estomago (E), intestino
sroximal (P), medial (M) e distal (D, quando presente) em ratos acordados, 1 dia
ap6s a realizacdo da laminectomia (falsa operacio) ou laminectomia + transeccio

medular (TM) completa entre T4 e Ts.

Tratamento
Laminectomia Laminectomia + TM
E/P/M/D (N) E/P/M/D (N)
Salina 40,4 +3,5/ 40,2 + 7,4/ 19,4 + 4,6 (5) 69,2 +6,3 */30,8+6,3/0+0*(5)
Hex 64,1 +3,1%/35,9+3,1/ 1,6 +1,6%(3) 58,9 +10,9/34,4+9,2/6,7+6,7 (5)
Guan 37,6 +4,4/29,2+6,1/30,1 +£4,3/3,1+3,1(5) 69,7+ 10,8%/30,3 + 10,8/ 0+ 0# (4)
Prazosin 40,6 +4/36,4 +3,8/23 +3,8(5) 50,6 + 8,3+/ 37,4+ 6,1/ 12 + 4,6 (5)
Ioimbina 52,6 +3,5/38+4,3/10+4,5(5) 53,8 +9,6+/33,2+4,4/ 13 + 8,1+ (5)
Propra 42,7 +4/24 + 3,4/ 30,9 + 8 (5) 63,7 +£9,9#/ 29,6 + 8/ 7 + 4,4# (4)

* P<0,05 versus Laminectomia salina

+ P<0,05 versus Laminectomia + TM salina

# P<0,05 Tratamento laminectomia versus tratamento laminectomia +TM
& Distal, quando presente

Hex, Guan e Propra respectivamente para Hexametonio, Guanetidina e

Propranolol
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TABELA 3:

Efeito da vagotomia subdiafragmatica, gangliectomia celiaca + seccio dos nervos
asplancnicos e adrenalectomia bilateral sobre a recuperacio de corante (1,5 ml de uma
solucdo de fenol vermelho a 0,5 mg/ml em 5% de glicose) no estdmago (E) intestinos
proximal (P), medial (M) e distal (D) em ratos acordados, 1 dia apos a realizacio da

laminectomia (falsa operacio) ou laminectomia + transeccio medular (TM) completa

entre T4 e Ts.

Laminectomia Laminectomia + TM
E/P/M/D* E/P/M/D*
Cirurgia
Falsa vagotomia 42,5+3,8/39,6+4,1/ 17,9+4,4 (5) 65,9+5,94/ 31,242 ,9%#/ 2,21+2,2# (4)
Vagotomia 32,5+3,8/ 44,3+4,8/ 23,3+1,3 (4) 40,4+3,8/ 35+5/ 24,61+8,7 (4)
F. esplanicectomia 41,9+3,9/37,6%3,1/20,5+4,9 (4) 63,4+4,9% / 32,3+3,4/ 4,3+4,3# (4)

Esplanicectomia 40,616,7/ 27+3,5/ 24,2+2,4/ 8,2+4,5 (5)  32,7+5,6/39,9+5,8/27,9+3,4/ 0+0 (4)
F. adrenalectomia 40,9+5,9/35,4+3,9/23,7+4,1 (4) 61,943,6#/32,9+3,9/ 5,2+4,7# (4)

Adrenalectomia 32,4+3/26,7+2,8/ 28,7+2,6/ 12,3+5,3 (5) 74,6+4,2#/ 23,4+3,3/ 212#/ 0+0# (5)

* Quando presente

# P<0,05 laminectomia versus laminectomia + TM
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TABELA 4: Efeito de diferentes tratamentos farmacolégicos - naloxona (2 mg.kg-1),
atropina atropina(0,5 mg.kg-1), L-NAME (3 mg.kg-1), hexametonio (20 mg.kg-1),
ioimbina (3 mg.kg-1), prazosin (1 mg.kg-1), propranolol (2 mg.kg-1) e guanetidina (10
mg.kg-1) sobre a pressdo arterial média (PAm, em mmHg) em ratos acordados, 1 dia

apos a realizacio da laminectomia (falsa operacdo) ou laminectomia + transeccio

medular (TM) completa entre T4 e Ts.

Cirurgia Laminectomia Laminectomia + TM
PAm Basal /10 min (N) Basal / 10 min (N)
Droga

Naloxona 100,2+3,5/93 +6,8 72,5+ 1,4/ 68,8 +4,3 (4)
Atropina 97,7 +2,1/88,1+42(5) 75 +3,9/68 +3,7 (5)
L-NAME 105,3+7,7/122,8 +8,8 * (4) 70 +2,7/98,8 +7,2* (5)
Hexametonio 114,1 +2,5/62,4+ 2,4 *(4) 76,7 +4,3/56,7+1,7*%(5)
Ioimbina 102 +2/74.8 +8 *(6) 80+2,0/58,8+3,1*(5)
Prazosin 105,7+2,9/50,8 +1* (4) 76,3 +2,4/53,8 +2,4% (4)
Propranolol 1033+ 1,6/ 116,4 + 1,7 * (4) 66,6 +3,7/92,5 + 6,3* (4)
Guanetidina 103+2,6/61,9+2,5*(4) TT+£127155+22*(5)

Basal representa o nivel de PAm antes da administraciio do farmaco e 10 min os niveis
de PAm 10 min apés o tratamento farmacolégico. N representa o niimero de animais

em cada grupo.*P<0.05 teste de Dunnett 10 min vs. niveis basais da PAm.
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TABELA 5: Efeito de diferentes tratamentos farmacolégicos - naloxona (2
mg.kg'l), atropina (0,5 mg.kg-1), L-NAME (3 mg.kg-1), hexametonio (20 mg.kg-
1), ioimbina (3 mg.kg-1), prazosin (1 mg.kg-1), propranolol (2 mgkg-1) e
guanetidina (10 mg.kg-1) sobre a frequéncia cardiaca (FC, em batimentos/min)

em ratos acordados, 1 dia apods a realizacdo da laminectomia (falsa operacio) ou

laminectomia + transec¢ao medular (TM) completa entre T4 e Ts.

Cirurgia Laminectomia Laminectomia + TM
PAm Basal /10 min (N) Basal /10 min (N)
Farmaco

Naloxona 389 +22,5/396 + 16,8 292 +21/296 +20 (4)
Atropina 403 +24.8/430 +52.7 (5) 283,2+2,4/295,2+11,8(5)
L-NAME 414+17.3/306+242%(4)  275+14,2/290 + 18 (5)
Hexametonio 389.5+10.1 392+14.9 (4) 2973 + 1,3 /2653 +£53%(3)
Ioimbina 385 +12.6 /420 + 7 * (5) 300 +12/291 + 13,3 (5)
Prazosin 404+10.4 / 414+3.5 (4) 284 +7,5/272 +9,4 (4)
Propranolol 420.8 / 342.8+24.2 * (4) 274+ 19,2/228 + 12,4 * (4)
Guanetidina 355.2427.5 / 374.4+25.9 (4) 300 +12,4/295 £ 15 (5)

Basal representa os valores da frequéncia cardiaca antes da administracio do
farmaco e 10 min os niveis de frequéncia cardiaca 10 minutos apos o tratamento
farmacologico. N representa o nimero de animais em cada grupo.

*P<0.05 teste de Dunnett 10 min vs. niveis basais da frequéncia cardiaca.
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Figura 7: Efeito da vagotomia subdiafragmatica, gangliectomia celiaca
+ esplanicectomia ou adrenalectomia bilateral sobre a recuperaciio de
corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal, 1 dia pés
transeccdo medular toracica completa (barras negras) ou laminectomia
toracica - falsa operacido - (barras brancas) em ratos acordados. Os
animais foram sacrificados 10 minutos apés a administracio da
refeicio (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucdo de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 laminectomia versus transec¢io medular toracica
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Figura 8: Recuperacio de corante no estomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pos
transec¢io medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacdo - (LA) em ratos acordados tratados com diazepam ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apés a administracio
da refeicio (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solugdo de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 9: Recuperacio de corante no estdomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pés
transeccao medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacio - (LA) em ratos acordados tratados com naloxona ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apés a administracio
da refei¢do (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucio de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 10: Recuperacdo de corante no estomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pos
transeccio medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operaciio - (LA) em ratos acordados tratados com hexametdnio ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apos a administracio
da refeiciio (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solu¢io de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 11: Recuperacio de corante no estomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pés
transeccao medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacdo - (LA) em ratos acordados tratados com atropina ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apés a administracio
da refeicdo (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucdo de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 12: Recuperacio de corante no estdmago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pos
transec¢io medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacio - (LA) em ratos acordados tratados com L-NAME ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apés a administracio
da refeicio (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucdo de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 13: Recuperacio de corante no estomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pos
transeccao medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacio - (LA) em ratos acordados tratados com guanetidina ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apds a administracio
da refeicio (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solu¢do de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 14: Recuperacio de corante no estdomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pés
transeccdo medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa opera¢do - (LA) em ratos acordados tratados com prazosin ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apés a administracio
da refeicdo (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucio de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 15: Recuperacio de corante no estomago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pés
transec¢io medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacio - (LA) em ratos acordados tratados com ioimbina ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos ap6s a administracio
da refeicdo (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucio de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Figura 16: Recuperacio de corante no estdmago (RG), intestino
proximal (RP), medial (RM) e distal (RD - quando houver), 1 dia pos
transec¢ao medular toracica completa (TM) ou laminectomia toracica -
falsa operacdo - (LA) em ratos acordados tratados com propranolol ou
salina. Os animais foram sacrificados 10 minutos apés a administraciio
da refeicdo (fenol vermelho, 0,5 mg/ml de solucio de fenol vermelho em
5% de glicose).

* P<0,05 versus salina
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Os grandes estudos sobre a repercussdo de injurias medulares no
funcionamento dos diversos sistemas foram iniciados no século passado,
embora o assunto j& despertasse a curiosidade dos estudiosos desde a
antiguidade.

No final do século passado e inicio deste século destaca-se como um
dos grandes expoentes Sir C. S. Sherrington, por suas experi€ncias em
animais espinhais e sobre a fungdo do sistema nervoso auténomo, tendo
sido laureado com o prémio Nobel em Fisiologia, em 1932.

Os estudos em humanos atingiram um maior grau de
desenvolvimento a partir da Primeira Grande Guerra Mundial, evento que
possibilitou grandes observagoes.

Nos ultimos 50 anos, constantes avangos no manejo dos pacientes
com lesio medular foram conseguidos, acompanhando os progressos da
Medicina em geral. Destacam-se neste cenario a introducdo da
antibioticoterapia, além da melhoria dos cuidados de enfermagem e do
desenvolvimento da parnaferndlia que domina a pratica médica na
atualidade (77).

Nesse contexto, ndo surpreende que preponderasse a crenga inicial de
que as fungdes gastrintestinais permanecem normais apds lesdes medulares,
exceto por disfungdes no colon e reto (52). Os desafios do manejo dos
pacientes com lesdes medulares, até meados da década de 70, consistiam no
fratamento e prevencdo das infecgdes urinrias e complicagdes respiratorias,
responséaveis, em maior parte, pela evolugdo desfavoravel, que culminava

com a morte dos mesmos, por infec¢do generalizada (sepse), sendo, na
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maior parte dos casos, os disturbios gastrintestinais considerados como
"problemas secundarios".

Nas tltimas décadas, a crenga inicial de que a maior parte das fun¢des
do trato gastrintestinal permanecem inalteradas ap6s injurias medulares foi
substituida por abundantes relatos das mais diversas formas clinicas. O
aumento da sobrevida de pacientes com lesdes medulares, além do
desenvolvimento tecnoldgico das ciéncias médicas parecem  ser
definitivamente o determinante de tal mudanga de conceitos. A dificuldade
do reconhecimento das complicagdes parece também ser resultado das
alteracdes na sensibilidade abdominal, determinando quadros clinicos
bastante diferente das observadas na apresentagdo “classica” (53).

Atualmente, estima-se que até 10% das mortes de pacientes vitimas
de lesdes medulares sio determinadas por complicagdes gastrintestinais
(53), sendo que 23 % desses pacientes necessitam de pelo menos uma
admissdo hospitalar por problemas gastrintestinais (58). O conhecimento de
tais complica¢des, somado & investigagdo dos mecanismos etiopatogénicos
e busca de terapias eficazes, constituem, portanto, um novo desafio para
possibilitar um manejo mais adequado, que resulte em melhora na qualidade
de vida de tais pacientes.

Disfun¢des da motilidade do intestino grosso, anus e reto foram ao
longo dos anos alvo de constante descricido na literatura médica:
incontinéncia ou impactagéo fecal (68), lentificagdo do transito no intestino
grosso (69, 70), alteragdes na complacéncia do sigmoide (71), aumento dos
picos de contragio coldnica e auséncia do reflexo gastrocolico (72).

Estima-se que a incidéncia de distensdo ileal ou gastrica na primeira

semana apds lesdo toracica alta ou cervical seja de 10 % (55, 56, 57). fleo
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paralitico aparece como complicagdo mais frequente em injurias cervicais
ou toracicas altas e em pacientes com déficits neurologicos severos, estando
sua duragdo, severidade e tempo de inicio relacionados com o nivel € a
severidade da lesdo - parcial ou total (55). A sindrome da disfuncdo da
motilidade gastroduodenal ja foi descrita em 3 trabalhos (59, 60, 61) com
sintomas de nauseas, dor e vomitos.

Entretanto, a falta de descri¢gdes mais detalhadas das repercussdes de
injurias medulares nas por¢oes superiores do aparelho digestivo ainda
representa uma lacuna no conhecimento das ciéncias biologicas.

O efeito de lesdes medulares sobre o esvaziamento gastrico € um
exemplo da escassez de defini¢des sobre o referido tema, sendo um topico
bastante controverso na literatura. Aparentemente 5 trabalhos demonstraram
inibicio do esvaziamento gastrico de liquidos ou so6lidos em humanos (61,
63, 64, 65, 103), enquanto outros dois nio demonstraram alteragdes
significativas (66, 67). Nédo ¢ do nosso conhecimento a existéncia de
estudos em animais experimentais sobre o referido tema.

Este estudo teve, entdo, como principal objetivo, investigar se
transec¢des medulares altas (cervicais ou toracicas) determinam alteragdes
no transito de liquido nas porgdes superiores do aparelho digestivo
(estdmago e intestino delgado) em ratos acordados.

Até onde conseguimos pesquisar, este trabalho representa a primeira
descriio, em animais experimentais, de um padrio de inibi¢do do
esvaziamento gastrico, transito intestinal e transito gastrintestinal apos
lesdes medulares altas (cervicais e toracicas).

O valor de modelos experimentais animais ¢ bem claro para qualquer

individuo engajado em pesquisa biomédica. Na pesquisa de injurias
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medulares, modelos animais tém sido usados para investigar 0s mecanismos
e testar terapias, apesar de nem sempre ser possivel a aplicacdo imediata de
resultados obtidos em modelos animais. Por exemplo, evidéncias advindas
de observacdes em animais experimentais sugerem que altas doses de
corticosteréides administradas imediatamente ap6s a injuria melhoram a
recuperacdo neurologica (113, 114). Entretanto, resultados em humanos néo
demonstraram beneficio algum (115), enquanto outro estudo s6 demonstrou
melhora da recuperagio neurolégica com a utilizagado de metil-prednisolona
nas primeiras 8 horas apos a injuria (1 16). Esse mesmo ensaio clinico ndo
demonstrou, entretanto, melhora alguma do quadro neurolégico apos a
utilizacdo de naloxona. Uma nova esperanga surgiu em 1991, com um
estudo randomizado placebo-controle que demonstrou melhora das fungoes
motoras apos tratamento com o gangliosidio GM-1 (117).

Muitos sdo os modelos de injiria medular experimental (118, 119).
Ratos parecem ser uma espécie adequada para o estudo de lesdes medulares,
pois s3o capazes de tolerar bem os procedimentos experimentais ¢ ainda
oferecem como grande vantagem a disponibilidade ¢ baixo custo (119).
Destacam-se em ratos métodos por compressdo mediante uso de “clips
aneurismaticos”, compressio por baldo extradural, compressao por “queda
controlada de pesos” e finalmente transecgdo medular direta, todos com
vantagens e desvantagens, de acordo com 0s aspectos fisiopatogénicos da
injuria a serem estudados.

No presente estudo optamos pela técnica da transec¢do medular
direta, técnica amplamen}te empregada no estudo da hiperreflexia
autondmica em ratos (10, 15, 37, 45). Raramente encontrada em humanos a

transeccdo medular completa ndo permite a posterior regeneracdo axonal e
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permite a obtencdo de lesdes com garantia de completa separagdo entre as
extremidades.

O modelo experimental utilizado permite o estabelecimento de lesdes
medulares de alta reprodutividade, evitando, portanto, uma das grandes
limitagdes dos estudos em humanos: inclusio de pacientes com variado
padrio de lesdo medular, com grandes diferengas no tempo decorrido entre
a les3o e o estudo, diferentes mecanismos, localiza¢do e grau de severidade
(parcial / total) das lesdes. O alto grau de variabilidade dos estudo em
humanos pode ser uma das explicagdes para as discrepéncias nos resultados
dos diversos estudos sobre o esvaziamento gastrico.

Outra virtude do modelo experimental utilizado reside no fato de que
em ratos a fase de "choque medular" é de curta duragéo, sendo substituida
pela volta dos reflexos medulares ja no primeiro dia apos a lesdo medular
(39). Em seres humanos, a fase de choque medular persiste por semanas,
podendo ser prolongada pela presenga de infecgdes. Em um curto intervalo
de tempo, estudos em ratos podem, portanto, oferecer resultados que em
humanos sé podem ser obtidos semanas ap6s a lesdo medular. As diferengas
filogenéticas entre as duas espécies limitam, é bem verdade, a extrapolagéo
imediata de resultados obtidos em animais experimentais para Seres
humanos. Neste particular, entretanto, o objetivo do presente trabalho ndo
foi e niio poderia ser o de fechar a questdo sobre as alteragdes da motilidade
digestiva na espécie humana, mas ao contrario buscou aumentar nossa
compreensio de um tema que ao longo dos anos néo foi adequadamente
estudado na literatura médica.

O estudo foi constituido por 3 protocolos, que representam a

evolugdo de nossas investigagdes sobre o referido tema.



121

Inicialmente, no primeiro bloco (protocolo 1) observamos que O
esvaziamento gastrico, o trinsito intestinal € o trinsito gastrintestinal sdo
inibidos pela transec¢do medular cervical (entre C7 e Tp) 15 minutos, 6
horas e um dia apds a recuperagao anestésica.

No protocolo 1, a técnica utilizada na medicio do esvaziamento
gastrico (106), baseada na quantificagdo da recuperagao do corante fenol
vermelho, vem sendo empregada em estudos em humanos € animais
experimentais desde a década de 50. Atualmente ainda tem ampla utiliza¢do
principalmente na pesquisa em animais experimentais, pois métodos
baseados no uso de radioisétopos, apesar de serem considerados como
"padrio-ouro” na medi¢do do esvaziamento gastrico, ndo sdo tao acessiveis.
Ao longo dos anos, diversas modificacdes foram desenvolvidas a fim de
possibilitar a medi¢do em diversas espécies animais, medig¢oes repetidas em
um mesmo animal, medigdo simultinea do trénsito gastrintestinal ou uso de
diferentes tipos de refeigdes. No protocolo 1, utilizamos u’ a modificagdo da
técnica descrita por Scarpignato (106) que possibilita u’ a medi¢do do
esvaziamento gastrico por animal. Tal técnica ja havia sido utilizada em
outros experimentos em nOssO laboratério (111, 120, 121) e tem sido
amplamente empregada na literatura médica. Ainda neste protocolo
utilizamos, na medi¢do do transito intestinal e trinsito gastrintestinal,
modificacdes das técnicas descritas por Megens (107) e Summers (108), que
se baseiam na medic¢do do percentual do intestino delgado percorrido pelo
marcador, ndo havendo, portanto, quantificagdo direta da recuperagdo do
corante fenol vermelho. Tais técnicas também tém ampla utilizagdo, pois
métodos baseados no uso de radioisétopos mais uma vez nio sdao tao

facilmente acessiveis.
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Considerando que na medig@o do trinsito gastrintestinal a refei¢do foi
administrada diretamente no estdmago, uma eventual inibigdo do transito
gastrintestinal poderia ser explicada pela inibiggo do esvaziamento gastrico,
trAnsito intestinal ou de ambos (122). A inibi¢do do transito intestinal per se
mostra que a diminuigio do trénsito gastrintestinal ndo ¢ resultado
exclusivo da inibicdo do esvaziamento gastrico, apontando para uma
contribuicdo definitiva do intestino delgado na inibigdo do trénsito
gastrintestinal apds lesdo medular.

Em relacdo ao esvaziamento gastrico, observamos também, nesse
primeiro momento, que alteragdes na motilidade € ndo eventuais alteragdes
no padrio de secrecfio gastrica de HCI - o que poderia interferir com a
medicdo do esvaziamento gastrico na técnica utilizada (106) - parecem ser
determinantes na inibicio do esvaziamento gastrico de liquido, apos
transec¢do medular cervical.

Nesse primeiro protocolo, publicado na forma de comunicagdo
preliminar e resumo (104, 105) os animais foram submetidos a cateterizagio
vesical, de acordo com o protocolo de Osbomn (39). Verificamos
posteriormente que tal procedimento era desnecessario, ou pelo menos nao
era essencial, de modo que tal procedimento foi substituido, nos demais
protocolos (2 e 3), pela indugdo da micgéo mediante compressdo abdominal,
procedimento j& bem descrito na literatura (16).

Num segundo momento (protocolo 2), observamos que as taxas de
esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal sdo significativamente

inibidas por transec¢des medulares completas, tanto entre C7 e Tq como
entre T4 € Ts, ao longo da primeira semana pds lesdo medular, mostrando

que a inibigdo do esvaziamento gastrico e trAnsito gastrintestinal ndo ocorre
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exclusivamente em decorréncia de transec¢io medular cervical, mas
também ocorre apos lesdes toracicas.

Novamente o protocolo utilizado mostrou-se adequado para o estudo
dos efeitos de lesdes medulares ao longo de 7 dias, pois os animais
permaneceram  sauddveis,  alimentando-se ¢ ingerindo  4gua
espontaneamente, estando ativos e movimentando os membros anteriores
durante todo o periodo do estudo. Tais achados s3o condizentes com outros
estudos em ratos, em que animais foram estudados por longos intervalos de
tempo ap0s a transec¢do medular (45).

Nos protocolos 2 e 3, a técnica utilizada permitiu a medicao
simultdnea do esvaziamento gastrico e trinsito gastrintestinal (110).
Quantificamos portanto, a recuperagdo do corante fenol vermelho, tanto no
estbmago como ao longo de todo o intestino delgado.

Apos transecgdes medulares cervicais ou toracicas, observamos uma
inibicdo do esvaziamento géstrico e transito gastrintestinal, tanto nas
primeiras horas quanto no primeiro, terceiro e sétimo dias apds a lesdo
medular.

Em ratos, os circuitos medulares reativam-se minutos depois da
transeccio medular (10) e a hiperreflexia autondmica pode estar
completamente estabelecida ja no primeiro dia pos transecgdo medular (39).
Durante as primeiras horas, na chamada fase de choque espinhal € na
transicdo para a fase de hiperreflexia, as alteragdes do esvaziamento géstrico
e transito gastrintestinal podem ser consequéncia das multiplas alteragdes
que constituem o choque espinhal, que até o presente momento, mesmo
transcorrido mais de um século de investigagdes clinicas e em laboratdrio,

ndo sio totalmente compreendidas (9). Tais alteragdes sdo pelo menos
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parcialmente consequéncia da perda subita da mediag@o dos centros supra-
medulares. Ha inicialmente uma perda do equilibrio entre o simpatico e
parassimpatico, evidenciada pela queda da pressio arterial e inimeras
arritmias cardiacas que ocorrem imediatamente apés a transec¢do medular
completa alta em animais experimentais (26, 29, 31).

As alteracdes hemodindmicas poderiam explicar a subsequente
inibicdo da motilidade intestinal, pois inimeras evidéncias experimentais
reforcam a idéia de que alteragdes agudas da volemia / varidveis
hemodinamicas alteram a motilidade do trato gastrintestinal (111, 120, 121,
123, 124, 125). Nesse particular, ja demonstramos que a retragdo aguda do
volume sanguineo obtida mediante a realizagdo de hemorragias controladas
acelera o esvaziamento gastrico de liquido em ratos Wistar acordados (120).
Em tal modelo, observamos significativa queda da pressdo arterial de forma
quase ti0 abrupta quanto apés a transec¢do medular, sendo que ao inveés da
diminuico da atividade do simpatico verificada imediatamente apds a leséo
medular, ha sabidamente uma atividade maior do simpético, imediatamente
apOs a hemorragia.

Outro importante aspecto a ser considerado ¢ o fato de que a
transec¢io medular aguda pode acentuar a expressio de mecanismos
anteriormente reprimidos por vias descendentes provenientes das porgdes
supra-medulares do sistema nervoso central. De fato, a facilitagdo de
reflexos enterogastricos (126) e intestino-intestinais (127, 128) ja foi
observada apds a stbita perda do controle supra-medular sobre os centros
medulares. Nesse particular, destaca-se o possivel envolvimento de vias ndo

convencionais, a chamada mediagdo ndo adrenérgica nio colinérgica e o
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envolvimento de neuromoduladores / neurotransmissores, tals como
dinorfina, na mediacéo do reflexo intestino-intestinal inibitério (129).

Um terceiro aspecto seria ainda uma possivel liberagdo aguda de
horménios / fatores autacéides, como resultado da injuria neuroldgica (130).
Tais substincias poderiam ter uma agéo direta sobre o trato gastrintestinal
ou atuar através da modulaggo do sistema nervoso autdnomo.

Posteriormente, durante a fase cronica, pelo menos quatro correntes
de explicagdes podem ser estabelecidas:

1- a distensdo gastrica apds a alimentagdo poderia desencadear
respostas simpaticas exacerbadas (hiperreflexia auton6mica) e portanto
causar inibicdo do EG e do TGI (61).

2- facilitagdo de vias n3o convencionais (mediagdo ndo adrenérgica
nio colinérgica e o envolvimento de neuromoduladores  /
neurotransmissores) ap6s perda do controle supra-medular sobre os centros
medulares e como consequéncia da injuria medular.

3- a inibicdo do esvaziamento gastrico € trinsito gastrintestinal
poderia ser resultado de alteragdes metabdlicas / expressdo de
neuromoduladores, decorrentes da diminuigdo da atividade fisica apos a
transec¢do medular.

4- a lentificacdo do esvaziamento coldnico, com consequente
distensdo coldnica, poderia causar facilitagdo de reflexos enterogastricos
(126) e intestino-intestinais (127, 128) apés a perda do controle supra-
medular sobre os centros medulares. O envolvimento de vias ndo
convencionais, com mediagio ndfo adrenérgica ndo colinérgica € ©O

envolvimento de neuromoduladores / neurotransmissores, tais como



126

dinorfina, na mediacio do reflexo intestino-intestinal inibitério (129)
poderia novamente estar presente. |

A primeira opgio (de a distensdo gastrica apds a alimenta¢do poderia
desencadear respostas simpaticas exacerbadas e assim causar inibi¢do do
esvaziamento gastrico e do trinsito gastrintestinal) parece ajustar-se
parcialmente aos achados do nosso terceiro grupo de experimentos
(protocolo 3). Ainda em experimentos iniciais em nosso laboratorio,
observamos que animais com lesdo medular ficam mais sujeitos ao
desenvolvimento de stress respiratério agudo apds repetidas administragdes
de refeicdes via sondas nasogastricas, o que pode indicar possivel
desencadeamento de hiperreflexia autonémica. Um aspecto que fala a favor
dessa hipétese ¢ o fato que pelo menos um estudo em humanos demonstrou
que a distensdo géstrica aumentou a atividade simpatica em pacientes com
lesio medular alta, apesar da atividade simpética basal diminuida nesse
subgrupo de pacientes (61).

A segunda hipétese (facilitagdo de vias ndo convencionais, mediagdo
ndo adrenérgica ndo colinérgica e o envolvimento de neuromoduladores /
neurotransmissores apds perda do controle supra-medular sobre os centros
medulares) arece bastante plausivel. Nest trabalho tal hipétese ndo fo1
adequadamente explorada, or limitagdes tecnologicas, embora tenhamos
iniciado alguns experimentos nesse sentido, como pdde ser visto no
protocolo 3.

A terceira hipdtese foi testada no protocolo 2, onde realizamos a
seccdo bilateral do nervo ciatico em cinco grupos de animais. Tais animais
foram chamados "falsos paraplégicos", pois apresentaram diminuigdo da

capacidade de movimento, sem entretanto exibirem lesdo medular. Esse
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grupo de animais teve um padrio de esvaziamento géstrico e transito
gastrintestinal similar ao dos animais falso operados (submetidos apenas a
laminectomia), demonstrando que a diminui¢Zo da atividade fisica, per se,
nfio explica a inibi¢do do esvaziamento gastrico e do transito gastrintestinal
nos animais submetidos a transec¢io medular.

A quarta opgdo (facilitagdo de reflexos enterogastricos (126) e
intestino-intestinais (127, 128), que ja foi observada ap6s a subita perda do
controle supra-medular sobre os centros medulares, parece também bastante
plausivel. Tal hipétese ja foi sugerida em um estudo em humanos (61). A
facilitagdo de reflexos enterogastricos / intestino-intestinais apos transecgao
medular, entretanto, s6 foi observada, até agora, em animais anestesiados e
imediatamente apds a transecgdo medular, em condigdes bastante diversas
daquelas obtidas em nossos experimentos, realizados em animais acordados.

No nosso terceiro grupo, denominado protocolo 3, estudamos os
mecanismos neurais envolvidos no retardo do esvaziamento gastrico ¢ do
trinsito gastrintestinal, um dia apds a transec¢do medular tordcica, em
animais acordados.

Inicialmente observamos que a administragdo de diazepam ou
naloxona nio bloqueia o aparecimento da inibi¢io do esvaziamento gastrico
e do trinsito gastrintestinal, sugerindo que a presenca de ansiedade € a
mediagio de opidides nfio parecem ser fatores determinantes no
estabelecimento do fendmeno.

A administracio endovenosa de hexametdnio, entretanto, bloqueou o
fendémeno, demonstrando que nele existe uma participa¢do neural,
ganglionar. Tal achado fortalece a hipotese do possivel desencadeamento de

hiperreflexia autondmica, ja que em modelos experimentais de hiperreflexia
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auton6émica o hexametdnio foi capaz de abolir totalmente a resposta de
hiperreflexia autondémica que acompanha a distensfio vesical e coldnica, em
ratos acordados. Entretanto, a a¢io do hexametdnio sobre a transmissdo
ganglionar por vias neurais ndo adrenérgicas ¢ perfeitamente plausivel, de
forma que o bloqueio por hexametdnio apenas indica a mediagdo através de
vias neurais sensiveis a tal farmaco.

A ganglionectomia celiaca + esplanicectomia também bloqueou o
fenémeno, o que parece enfatizar a participagdo de vias simpaticas.
Entretanto, é importante salientarmos que vias inibitorias enterogastricas
(reflexos enterogéstricos inibit6rios) apesar de terem origem controversa,
parecem ter mediagdo via gnglio celiaco (61) e vias ndo convencionais,
com mediadores tais como dinorfina ja foram descritas no génglio celiaco
de ratos e cobaios (129, 131, 132, 133, 134, 135).

A auséncia do aparecimento da inibigdo do esvaziamento gastrico e
do transito gastrintestinal apés a administragdo de ioimbina e, em menor
grau, de prazosin, sugere que a ativagdo de receptores adrenérgicos o parece
estar envolvida na sua mediacdo. A auséncia do bloqueio do fendmeno apos
a administragio endovenosa de propranolol reforga mais ainda a possivel
especificidade da mediacdo através de receptores o-2, sobretudo se
considerarmos que a adrenalectomia bilateral foi incapaz de bloquea-lo,
mostrando que as glandulas adrenais no parecem atuar na sua mediagdo. A
ativacdo das adrenais determina a liberag@o de adrenalina (principalmente) €
noradrenalina, tendo a primeira uma agdo sobre receptores B. A ineficéacia
do propranolol em bloquear o fenémeno reforca, portanto, a idéia da
ativagdo de vias que nfo envolvem a mediag@o das adrenais. Os resultados

parecem portanto indicar a participagdo de vias adrenérgicas, através dos
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nervos esplancnicos / ginglio celiaco, com especificidade o, com possivel
preponderancia de receptores a.-2, ensiveis & administra¢do de hexametonio.
De fato, a participagio de receptores o-2 na inibicdo da motilidade
gastrintestinal ja foi bem descrita na literatura, em relagéo a receptores tanto
periféricos como centrais (136). A administragdo de clonidina, um agonista
a-2, retarda o transito intestinal em ratos (137) e reduz a amplitude das
contragdes fasicas gastricas (138).

A auséncia de bloqueio do fendmeno pela administragdo endovenosa
de guanetidina contraria a hipdtese da hiperreflexia / ativagdo de receptores
o. Entretanto, deve-se salientar que o tratamento agudo com guanetidina
ndo ¢ capaz de bloquear toda a resposta simpatica periférica, o contrario dos
tratamentos cronicos (139). Outro ponto a ser considerado € a possivel agdo
da ioimbina e do prazosin sobre vias neurais ndo adrenérgicas. De fato, a
acdo da ioimbina sobre receptores imidazoélicos ja foi observada (42).

A vagotomia subdiafragmatica também preveniu o desencadeamento
da inibicio do esvaziamento géstrico e do transito gastrintestinal, um dia
ap6s a transec¢do medular toracica. Tal achado nos pode levar a varias
hipéteses: a primeira é a possivel participagdo adicional de vias vagais
descendentes, ja que alteragdes autondmicas profundas sfo determinadas
pela perda da comunicagdo dos centros medulares com as vias supra-
medulares. Uma segunda hipdtese seria agdo direta da vagotomia sobre a
complacéncia géstrica (140), que inibiria a presenga do fendmeno, sem que
necessariamente vias vagais estejam nele envolvidas. De fato, a segunda
hipétese pode parecer plausivel, pelo menos no que concerne a mediagado
vagal colinérgica e NOérgica, pois atropina e L-NAME, usadas

separadamente, mostraram-se ineficazes, sugerindo a ndo participag@o de
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vias colinérgicas e NOérgicas na modulagéo do fendmeno. Apesar disso, a
mediacdo de outras vias vagais ndo-adrenérgicas / ndo colinérgicas ndo foi
testada (VIP, e outros) ndo podendo, portanto, a participagdo vagal ser de
todo descartada. Outro dado contra a participagdo de vias vagais sdo
achados em ratos mostrando que ao contrario do que se poderia a principio
imaginar, nfo ha uma prepoderéncia da atividade vagal apOs a transeccio
medular (141). Um estudo em humanos também demonstra que pelo menos
relativamente a mediacdo autondmica para o coragfo, as lesdes medulares
nio determinam um predominio do vago sobre o simpatico (51), pois apesar
de lesdes medulares ocasionarem diminuigdo da atividade simpatica basal,
ocorre uma diminuicdo compensatdria na atividade vagal, em seres
humanos, na fase crénica de lesdo medular. Entretanto, um ultimo ponto
que deve ser considerado € o fato de que pelo menos em ratos, 0s nervos
vagos carreiam fibras adrenérgicas provenientes dos ganglios simpaticos
espinhais (142) e que assim sendo a vagotomia subdiafragmatica poderia
também estar alterando a modulag&o simpatica.

Por fim, o efeito da transecgdo medular sobre o sistema nervoso
autdnomo, principalmente no que diz respeito 2 atividade simpatica, ainda ¢é
um tépico controverso. Estudos em animais experimentais sugeriam que as
alteracdes do sistema nervoso simpatico variam de orgdo para orgdo,
mostrando diferentes graus de dependéncia em relagdo a estimulagéo de
centros supra-medulares (10, 37, 42). Tais conclusSes baseavam-se em
observagdes indicadoras de que o propranolol determina uma queda da
frequéncia cardiaca em animais espinhais (42) e em medic¢des da atividade
simpatica em animais anestesiados com cloralose, droga que estimula a

atividade simpatica. Estudos posteriores demonstraram que a queda da
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frequéncia cardiaca em animais espinhais, induzida pelo propranolol, era
resultante de uma possivel agdo sobre receptores imidazolicos (43), néo
significando a preservagdo do ténus simpatico para o coragao em animais
espinhais. Finalmente a medig@o da atividade simpatica em ratos espinhais
toracicos acordados demonstrou uma diminui¢do da atividade simpatica
renal (41), contrariando, as conclusdes anteriores, resultantes de estudos em
ratos anestesiados com cloralose, que demonstravam duplicagdo da
atividade simpética renal apés a transecgdo medular cervical (10). Estudos
em humanos também confirmaram a diminui¢fo da atividade simpatica
ap6s a transeccdo medular (50, 51). Entretanto, em pacientes com
quadriplegia na fase cronica pés lesio medular, apesar de haver diminui¢éo
da atividade simpética, o equilibrio do sistema nervoso auténomo ainda
permanece, pelo menos no que concerne a regulagao da funcio cardiaca, em
decorréncia de uma diminuicfo da atividade parassimpatica (S1).

Outro ponto importante a ser considerado ¢ que ndo estudamos
diretamente a presenga de hiperreflexia desencadeada pela distensdo
gastrica, apesar de alguns resultados preliminares sugerirem a sua
ocorréncia. Nesse particular, o estudo da mediag@o neural no primeiro dia
ap0s transecgdo medular em ratos parece mais adequado que nos terceiro €
sétimo dias, principalmente no que se refere ao estudo da possivel
participagio de hiperreflexia autonémica, pois alguns dias depois da lesdo
medular ocorre um processo de atrofia simpatica, que perdura ate por volta
do décimo quinto dia pés lesdo, até que um processo de reorganizagao
sindptica, com a participagdo do glutamato, reinicie a exacerbacdo da

hiperreflexia autonomica (143).
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No que concerne & s varidveis hemodindmicas, a transec¢do medular
cervical ou toricica determinou uma queda da pressdo arterial media, que
persistiu nos trés primeiros dias pés transec¢fo medular, em concordéncia
com achados anteriores em ratos (38, 41). Os valores anteriores da pressdo
arterial média, entretanto, foram retomados 7 dias apds a lesdo medular.

Em contraste com os achados na pressdo arterial média, a frequéncia
cardiaca diminuiu imediatamente apds a lesdo e permaneceu diminuida ateé
7 dias depois da transecgdo medular toracica ou cervical. Tais achados estdo
de acordo com observacdes prévias em outros protocolos experimentais, ja
tendo sido bem descritos na literatura (15, 38, 39, 41, 45).

Apesar de a medigdo cronica das variaveis hemodindmicas ndo ter
demonstrado novos achados, observamos que a transec¢@o medular cervical
ou toracica em animais anestesiados com éter determina uma queda
imediata da pressdo arterial média. Tal observagdo constrasta com estudos
em animais anéstesiados com uretana / cloralose ou propofol, onde foi
observado inicialmente um pico hipertensivo, antecedendo a queda da
pressdo arterial média (26, 28, 29, 35, 36). Tal diferenca pode ser explicada
por uma possivel estimulagdo simpatica induzida pela cloralose, nos
protocolos anteriores.

No protocolo 3, estudamos o efeito dos diversos farmacos sobre a
pressdo arterial média e frequéncia cardiaca em ratos acordados, 1 dia apos
a transeccdo medular toracica (tabelas 3 e 4). Tais resultados confirmam as
evidéncias de outros estudos, sugerindo que em animais submetidos a
transeccdo medular tordcica, a atividade simpatica basal ndo e
completamente abolida, pois a administragdo de propranolol determinou

uma queda da frequéncia cardiaca em animais espinhais ¢ a administragdo
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de hexamet6nio, guanetidina e prazosin determinou uma queda da pressdo
arterial média.
~ Como principais conlusdes, o presente estudo sugere que:

1- A transec¢do medular cervical inibe o esvaziamento gastrico,
transito intestinal e transito gastrintestinal de liquido, ao longo do primeiro
dia pds lesdo medular, em ratos acordados;

2- Transecc¢des medulares altas (cervicais ou toracicas) determinam
uma inibi¢do significativa do esvaziamento géstrico e do trénsito
gastrintestinal de liquido, em ratos acordados, ao longo da primeira semana
pos transec¢do medular, que ndo parece ser consequéncia da diminuigdo da
atividade fisica determinada pela paraplegia;

3- A inibi¢o do esvaziamento gastrico e do transito gastrintestinal no
primeiro dia pos transec¢do medular parece ser mediada por vias neurais,
com possivel envolvimento de vias simpaticas, nervos esplancnicos, ganglio
celiaco e possivelmente nervos vagos sendo sensiveis a administragdo de
hexametOnio, prazosin e ioimbina. N&o foram observadas evidéncias sobre a
participagdo de vias colinérgicas, NOérgicas ou mediagdo atraves das

glandulas adrenais ou de opidides.
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ANEXOS



PROTOCOLO 1:

Esvaziamento gastrico:

FALSO OPERADO = FO CHOQUE CERVICAL =CH

FO 15 min CHOQUE 15min FO 6h CHOQUE 6h FO24h CHOQUE 24h
48 33.6 46.5 35 40.6 30.2
35.8 22.5 36.1 33.3 45.5 419
37.6 259 33.6 22.7 37.9 29
30.2 17.2 442 31.7 36.2 21.8
4472 33.7 38.3 30.7
Transito gastrintestinal:
FALSO OPERADO = FO CHOQUE CERVICAL = CH
FO 15 min CHOQUE 15min FO 6h CHOQUE 6h FO24h CHOQUE 24h
55.6 32.7 63.3 41.2 55 46
49.2 31.6 59.1 53.7 43 459
57.2 29.7 41 394 50.2 39.7
46 21.7 56.1 37.2 53.7 35.5
55.7 49.1 55.3 423
Transito intestinal:
FALSO OPERADO = FO CHOQUE CERVICAL = CH
FO 15 min CHOQUE 15min FO 6h CHOQUE 6h FO24h CHOQUE 24h
55.4 38.9 39.6 32.8 43.5 27.4
69.3 40.2 64.2 27.9 46.3 34
64.7 304 57.1 30.1 46.6 35.8
67 22.9 62.3 33.8 49.8 31.1
50.5 21.4 78 32.3




PROTOCOLO 2:

FALSO OPERADO =FO CHOQUE CERVICAL =CH

Est = estomago Prox = intestino proximal Med = intestino medial
Retenciao

30 min FO cervical 30 min CH

Est Prox Med Est Prox Med
52.7 25 22.3 100 0 0
645 355 0 100 0 0

42 333 247 83.2 16.8 0
522 262 21.6 76.8 232 0
452 34.1 20.7 69.4 18.6 12
Retencio

6h CH 6h FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
66.7 333 0 453 448 99
743 257 O 359 355 286
63.1 369 O 509 423 6.8
78.8 212 O 31.5 382 303
76.5 148 8 423 419 158
74 17.5 8.5 36.7 363 27
Retencio

1d CH 1d FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
60.7 393 0 449 33 22.1
543 312 145 478 31.1 21.1
563 266 17.1 398 309 293
62.1 379 0 41.8 27.8 304

60.2 353 45 458 342 20




Retencio

3d CH 3d FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
62.7 373 O 396 423 8.1
483 322 195 423 409 16.8
65.5 345 O 36.8 29.1 349
66.1 339 0 40.8 299 293
46.2 29.7 24.1

Retencio

7d CH 7d FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
53.1 353 11.6 346 31.8 33.6
348 563 8.9 39.7 312 29.1
825 175 O 43.8 32.5 23.7
593 407 O 62.6 26 114
809 19.1 O 384 229 387
73.3 122 145 35.1 269 38

FALSO OPERADO = FO CHOQUE TORACICO =CH

Est = estdomago

Prox = intestino proximal

Med = intestino medial

Retencio

30 min CH 30 min FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
71.8 282 O 52 283 19.7
779 221 O 489 364 149
63.6 364 O 58.9 243 16.8
70.7 293 O 475 364 1738
72.1 279 O 478 298 234




Retencio

6 h CH 6 h FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
423 437 O 44 423 13.7
619 321 6 24 76 0
65.8 19.1 15.1 304 452 248
642 358 O 519 413 6.8
647 353 O 32.8 379 303
Retencao

1dCH 1 d FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
814 186 O 527 269 204
g86.1 139 O 448 352 10
519 481 O 39 433 17.8
49.1 509 O 67.8 372 25
709 29.1 O 40.1 349 25
75.7 243 O

Retencio

3dCH 3 d FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
528 472 0 376 453 17.1
80 20 0 379 442 18
726 274 0 32.1 262 41.7
85 15 0 33.1 299 37
734 266 O




Retencio

7dCH 7 d FO cervical
Est Prox Med Est Prox Med
423 333 244 346 31.8 336
746 254 0 39.7 31.2 29.1
349 334 31.7 438 32.5 23.7
519 362 11.9 62.6 26 114
488 384 128 384 229 387
672 328 0 35.1 269 38
748 252 O

714 286 O




PROTOCOLO 3:

FO = falso operado toracico 1 dia CH = choque espinal toracico 1 dia

Est = estomago Prox = intestino proximal Med = intestino medial
Dis: intestino distal

CH FO

Est Prox Med Est Prox Med
g1.4 186 O 44 42.3 137
g86.1 139 O 24 76 0
519 481 O 449 33 22.1
49.1 509 O 478 31.1 21.1
709 291 O 39.8 309 293
757 243 0 41.8 27.8 304
Naloxona

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med
46.7 35.7 17. 719 281 0

449 268 283 664 302 O

44 194 36.6 69.8 306 O

339 369 293 694 272 O

541 459 O 728 336 O
Hexametonio

FO Choque

50 50 0 649 351 O

100 O 0 52 48 0

557 443 O 684 316 O

534 466 O 672 328 0

352 31.1 33.7 60.1 319 8




Vagotomia

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med
507 493 O 22.7 578 195
349 257 394 41 35,7 233
41.8 329 253 32 428 252
343 321 336 342 408 25
Atropina

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med
69.1 309 O 100 O 0
715 285 0 849 151 O
565 305 13 733 267 O
51 34 15 60.2 398 O
48 32 20 74 22 4
L-NAME

Choque FO

Est Prox Med Est Prox Med
100 O 0 59.8 273 129
792 208 O 47.7 366 15.7
80.3 19.7 O 47.5 32.7 19.8

8.5 135 0 64.1 20.1 15.8
Adrenalectomia

CH FO

Est Prox Med Dis Est Prox Med Dis
769 231 0 0 30 21 22.3  26.7
66.1 339 O 0 40.3 347 25 0
63.6 263 101 O 283 268 279 17
854 146 O 0 384 308 308 O
81.1 189 O 0 248 20 373 179




Esplanicectomia

Esplanicectomia Esplanicectomia+CH
Est Prox Med Dis Est Prox Med Dis
331 273 163 234 267 574 159 0
40 352 248 O 26.7 437 296 O
63.3 191 177 O 28,5 393 323 O
575 193 233 0 265 377 359 O
29.1 342 291 7.6 552 212 256 O
Guanetidina

FO Choque

Est Prox Med Dis Est Prox Med Dis
36.8 17.1 304 157 678 322 O 0

303 513 184 O 62 38 0 0
542 196 262 0 100 O 0 0
299 253 447 O 49.1 509 O 0
36.6 327 307 O

Prazosin

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med

364 50.1 13.5 414 586 O

329 377 295 73.5 265 O

36.2 309 329 52 29 19

559 288 153 521 259 22

415 343 242 59 32 9

Ioimbina

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med
46 54 0 323 384 293
432 335 233 328 314 359
549 355 126 537 463 O

616 384 O 702 298 O

57.1 28.6 143 79.8 202 O




Propranolol

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med
32.1 16.8 51.1 69 31 0
51.1 329 16.1 443 355 202
42 21.6 364 54 33.1 149
454 246 20 100 O 0

514 486 O




Propranolol

FO Choque

Est Prox Med Est Prox Med

32.1 16.8 51.1 69 31 0

51.1 329 16.1 443 355 202

42 21.6 364 54 331 149

454 246 20 100 O 0
514 486 O
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Complicacoes clinicas de injarias medulares

Francisco de Assis A. Gondim', Gisele R. de Oliveira®, Francisco Hélio Rola3

tesumo

Lesoes medulares sdo eventos catastréficos e inespera-
'os que acometem anualmente milhares de individuos de
odas as faixas etdrias, determinando complicagées clinicas
e persistirdo pelo restante de suas vidas. Com a melhoria
la qualidade do atendimento, espera-se que em servicos
specializados 94% dos pacientes sobrevivam ao primeiro
nternamento hospitalar. O aumento da sobrevida, além da
rrande incidéncia de multiplas complicagées (muitas delas
estritas a tal grupo de pacientes, tais como hiperreflexia
wtonémica), aponta para a necessidade de uma maior di-
ulgagdo das “peculiaridades” fisiopatoldgicas a fim de pos-
ibilitar uma melhoria no manejo de tais pacientes. O obje-
ivo do presente trabalho é revisar as complicagées clinicas
mediatas e tardias das lesées medulares.

Jnitermos: lesdes medulares: complicagdes clinicas
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Primeira Guerra Mundial serviu de palco para as

primeiras grandes observagées dos efeitos imedi-

atos de lesdes medulares, devido ao elevado nu-

mero de individuos acometidos, nunca antes vis-
to. Mortalidade de 80% nas primeiras semanas decorrentes,
principalmente, de infecgdes de escaras e de cateterizagao
vesical foi evidenciada. sendo que praticamente s6 sobrevi-
viam as vitimas de lesdes parciais'!".

A melhoria da qualidade do atendimento, com a introdu-
¢@o dos antibidticos e melhores procedimentos cirirgicos e
de enfermagem, modificaram bastante o quadro a partir da
Segunda Guerra®, sendo que atualmente constata-se uma
reversdo completa do quadro. Em servigos organizados, es-
pera-se que 94% dos pacientes sobrevivam ao primeiro
internamento hospitalar.

Lesoes medulares agudas sdo eventos catastroficos, ines-
perados, que acometem anualmente milhares de individuos
de todas as faixas etarias. determinando conseqiiéncias que
persistirdo por toda o restante de suas vidas.

Estatisticas americanas mostraram uma populagéo de apro-
ximadamente 200.000 individuos, com uma incidéncia anual
de aproximadamente; 10.000 casos, cuja sobrevida a cada dia
aumenta. Presume-se, entretanto, que a incidéncia seja bem
maior ja que os protocolos de necrépsia podem ser falhos na
deteccao de lesdes medulares.

Durante os titimos 20 anos, persistiram ainda como prin-
cipais causas os acidentes automobilisticos (45%), as quedas
(22%), os atos de violéncia (16%) e a participa¢do em espor-
tes (13%)™.

As repercussdes economicas sdo igualmente catastroficas.
Estatisticas americanas demonstraram gastos de 50.000 do-
lares/paciente no primeiro ano e 500.000 délares durante o
restante da vida®. Além disso, verbas para os programas de
reabilitacdo, perda da produtividade do individuo para a co-
munidade/familia, elevada incidéncia em jovens, com poste-
rior incapacitagdo para o trabalho, tornam o “prejuizo” in-
calculavel. No total, o impacto econémico americano é de
aproximadamente 4 bilhdes de délares por ano®.

Mesmo para paises em desenvolvimento, o aumento da
sobrevida de tais pacientes ja é uma realidade. E portanto,
imperativo, para todos os profissionais de saude, um maior
conhecimento do assunto, principalmente de certas compli-
cagdes clinicas que sdo praticamente restritas as vitimas de



soes medulares, visando  prevengio e ao diagnoéstico pre-
ice das mesmas. Em vista dos novos avangos, tem-se atual-
ente como grande desafio a melhoria do manejo a longo
azo, minimizando as complicagdes e restaurando a saude,
bem-estar e a produtividade de tais individuos.

Nos Estados Unidos, o tempo médio de interna¢ao hospi-
lar diminuiu de 149 dias (em 1974) para 92, sendo ainda
sim consideravelmente elevado™. Uma grande variedade
» complicagdes, ilustrada pelo elevado numero de
admissdes hospitalares e de mortalidade, tem sido descrita
sera o principal objetivo de nossa analise.

omplicacées clinicas

As complicacées de lesdes medulares, sejam transec¢des
tais ou parciais, nio se restringem a distirbios de
otricidade, alterando profundamente 2 homeostase e o equi-
rio do sistema nervoso auténomo em sua totalidade.

O grande mimero de complicagdes levou ao desenvolvi-
ento de protocolos de avaliacdo de paciente com lesdo me-
tlar, tais como o de Hussey & Rossier”. Este protocolo
vide-se em 8 partes: lesdo neurologica, lesdo esquelética/
pinhal, outras lesdes, quadro clinico geral, fun¢do urologica,
strintestinal, sexual e reabilitac¢ado, tendo orientado a con-
c¢do do presente trabalho.

Revisaremos a seguir, separadamente por sistema e con-

rme a fase evolutiva pés-lesio, as complicagdes de lesdes
edulares.

rogressio/fases evolutivas pés-lesio
“Dificilmente se pode presenciar um fenémeno mais im-
essionante na fisiopatologia do sistema nervoso. Nio ha
ovimento de resposta nos membros flacidos, mesmo em caso
'se produzir o reflexo rotuliano, exceto talvez por uma fra-
e trémula adugdo ou flexdo do polegar ou do primeiro
do do pé, s6 conseguida com lesées de carater extremo.
nbora o polegar e o indicador constituam no campo sensi-
0 do membro aquilo que a delicada mancha amarela re-
esenta na membrana sensitiva da retina, um ferro quente
petado no polegar, no indicador ou na palma, é um esti-
o absolutamente impotente, podendo apenas chegar a
ovocar uma débil flexdo do polegar. O esmagamento de
1 dedo ndo tem um efeito maior. Mesmo um nervo aferente
9 grande como o safeno interno, que contém cinco mil fi-
as nervosas sensitivas, quando se lhe aplicam elétrodos e
lhe faz passar uma corrente, o que é absolutamente insu-
rtavel na lingua, ndo produz resposta, nem provavelmen-
um minimo movimento. "

A descrigdo acima foi feita por Sherrington*, e resu-
€ sua perplexidade ante a observagio dos efeitos ime-
atos da transec¢do medular em macacos, o chamado
oque espinhal. De suas observagées, iniciadas no fi-
1 do século XIX e que perduraram durante décadas,
Igiu o conceito mecanicista de que a depressiao/aboli-
o de reflexos abaixo do segmento lesado era conseqiiéncia
- subita retirada da influéncia predominantemente
cilitatoria de vias supramedulares descendentes®. A
aior duragdo e exuberancia do choque espinhal em es-
cies animais mais evoluidas gerou a hipétese de que a
pressdo de vias filogeneticamente mais evoluidas se-
| o fenémeno preponderante®.

O termo choque espinhal aplica-se 4 miriade de fenémenos
€ acompanham a transec¢ao anatdmica ou fisiologica da me-
la espinhal, e resulta na perda/depressao temporaria de toda
da maioria da atividade reflexa medular abaixo do nivel da
id0, tendo sido descrito ha mais de 150 anos por Hall®. A
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morte precoce apos a lesdo originou a designagio erronea, de
“permanente extingdo dos reflexos, preconizada na chamada
lei de Bastian"'?. Apesar de um século de intensas investiga-
¢Oes laboratoriais/clinicas sobre o tema, até 0 momento ne-
nhuma teoria anatdmica/fisioldgica explica totalmente esse
intrigante evento, apesar do entendimento sobre o assunto ter
melhorado consideravelmente nos tltimos anos.

A transec¢do anatomica ou fisiolgica ¢ condi¢do sine qua
non para o estabelecimento do choque espinhal. Quanto mais
profunda a transecgio, mais profundo o estado de choque, sendo
que 0 segmento mais atingido ¢ aquele mais préximo da lesdo,
enquanto o mais distal guarda alguma capacidade reflexa®.
Em humanos, o evento dura dias ou semanas, prolongando-se
ainda mais caso haja o desenvolvimento de infecgdes ou
escaras"”,

O quadro clinico ¢ marcado pela auséncia da fungo sensori-
al/motora abaixo do nivel da lesdo. O comprometimento dos
reflexos autonémicos varia conforme o nivel da lesio. Destaca-
se hipotensao, ocasionada pela perda da comunicagio dos cen-
tros supramedulares com o simpatico toraco-lombar. Ha con-
sequentemente represamento de sangue nas visceras abdomi-
nais. membros inferiores e perda do tonus simpatico para o co-
ra‘;ao('.i,ll)_

A fase de choque espinhal termina com a volta dos refle-
X0s. que ou ocorre sempre de forma anormal ou nunca
retornara®. Estabelece-se entio uma nova fase, de
hiperreflexia. onde destaca-se o aparecimento de
hiperreflexia, sinal de Babinski e espasticidade, indicativos
de lesdes cronicas do trato piramidal. Tal evento parece re-
sultar da volta da atividade dos neurdnios motores medula-
res. Apos a cessagdo suibita da modulagao supramedular (cho-
que espinhal), tais neurénios, agora nio sujeitos 4 modula-
¢do dos centros superiores, estabeleceriam arcos reflexos
medulares exacerbados, com resultante hiperreflexia®!,

A hiperreflexia autonémica é seqiela significante para o
paciente que o condena a picos hipertensivos apos distensdo
vesical, ou de algas intestinais e estimulos cutineos'™®). Tal
fenémeno foi descrito pela primeira vez em 1890 por Bowlby!'®),
seguindo-se relatos posteriores'!”™*) com completa descrigio
do fenémeno. E resultado (semelhante a hiperreflexia somdtica)
da perda do controle supramedular sobre os centros simpati-
cos toraco-lombares. Estimulos sensoriais carreados pelos fei-
xes espinotalamicos e corddes posteriores trafegam em dire-
¢ao ao hipotalamo, sendo bloqueados ao nivel da lesio (em
geral cervical ou toracica alta, entre T5-T6), determinando
hiperatividade simpatica generalizada''®. Ha uma stibita ele-
vagao da pressdo arterial e espasmo arteriolar da pele e visceras
ao nivel da lesdo. Com tal aumento da pressdo arterial,
barorreceptores, no arco aortico € nos corpos carotideos, e
vasos encefalicos desencadeiam impulsos para o centro
vasomotor, que responde originando 2 arcos reflexos no tron-
co encefélico: 1- via nicleo motor do vago. estimulando re-
ceptores colinérgicos cardiacos, produzindo bradicardia; 2- ini-
bitorio descendente para as vias simpéticas na pele e circula-
¢ao esplancnica, que ndo atinge seu destino (exceto nas por-
¢Oes superiores) dada a presenca da lesdo medular®®,

Complicagées cardiovasculares

Conforme ja comentamos na se¢do anterior, a hipotensao,
resultante de perda do controle vasomotor, é uma das com-
plicagdes especialmente comuns no periodo correspondente
ao choque espinhal. Contudo, hipotensao severa necessitan-
do de tratamento clinico s6 foi descrita em 20-30 % dos pa-
cientes'' "', A imobilizagdo per se também ja podera contri-
buir para as sincopes e vertigens observadas ao assumir a



rtostaset*!. Tal disturbio devera ser tratado através de um
ondicionamento gradual. corre¢io de deplegio de eletrolitos,
rogas vasoativas € mineralocorticdides®". Algumas anor-
1alidades da pressdo arterial ja foram relacionadas com ir-
egularidades nos niveis de catecolaminas plasmaticas e seus
1etabolitos na urina®®, sem entretanto ter sido estabelecida
enhuma alteragdo consistente. A instabilidade do sistema
ardiovascular nesses pacientes parece também manifestar-
e por complicagdes, tais como edema pulmonar e hipotensio
urante a anestesia'®. Baixos niveis de HDL aumentam os
iscos de disturbios cardiovasculares, como resultado da imo-
ilizagdo prolongada®,

Tromboses venosas profundas e émbolos pulmonares sio
reqiientemente descritos'*", especialmente apds transecgoes
ompletas. Ha falta de estudos randomizados sobre o assun-
0, sendo que os estudos disponiveis sugerem predominio nos
yrimeiros meses apos a lesdo. Nio ha portanto consenso so-
re a utilizagdo da profilaxia para tromboembolismo.

~omplicagdes neuromusculares

Evidéncias advindas de observagdes em animais experi-
nentais sugerem que altas doses de corticosterdides admi-
listradas imediatamente apos a lesao melhorariam a recupe-
a¢do neuroldgica®>%. Entretanto. resultados em humanos
130 demonstraram beneficio algum®”, enquanto outro. sé
nelhora da recuperagdo neuroldgica. apos a utilizagdo de
netilprednisolona nas primeiras 8 horas***. Esse mesmo en-
saio clinico ndo demonstrou melhora do quadro neurolégico
1pos a utilizagdo de naloxona. Uma nova esperanga surgiu
:m 1991. com estudo randomizado placebo-controle que de-
nonstrou melhora das fun¢des motoras apos tratamento com
> gangliosidio GM-1*. Entretanto, estudos posteriores com
maior numero de pacientes ndo foram realizados até o mo-
mento.

Outra complicagdo neuroldgica que merece bastante des-
taque € a hiperreflexia autondmica. Ocorrendo em até 50%
dos pacientes com lesdes completas ao nivel ou acima de
T6°%, é uma das complicagdes mais temiveis pela sua eleva-
da letalidade. Exige diagndstico rapido e tratamento imedia-
to.

No quadro clinico, destaca-se aumento subito da pressio
arterial sistolica e diastolica e sudorese e dilatago pupilar aci-
ma da lesdo. Raramente o paciente pode ficar febril®®. Como
tratamento, destaca-se primeiramente a necessidade da retira-
da do estimulo desencadeante: na maioria das vezes distensio
intestinal, vesical ou cateterizagdo vesical*®. Felizmente, os
episédios diminuem de intensidade com o tempo, podendo
entretanto apresentar episodios durante anos®?. Para o trata-
mento, do quadro hipertensivo agudo, fenoxibenzamina
(bloqueador adrenérgico o), bloqueadores ganglionares
(pentolinium) ou vasodilatadores sio recomendados®©?,

Outra importante complica¢do neurolégica € a espas-
ticidade, que pode causar fraturas 6sseas e escaras de pres-
sdo"!*?. Se a espasticidade interfere com as atividades diarias,
utilizam-se exercicios de estiramento. Se estes se mostrarem
ineficazes, benzodiazepinicos, baclofeno e dantrolene, ou, em
ultimo caso, cirurgia, sdo indicados®'3>,

Complicacdes na pele e partes moles

Escaras de decubito/pressao constituem um problema sig-
nificativo. Infeccdes de partes moles sdo as causas mais co-
muns de febre e infecgdo em pacientes hospitalizados®>,
aumentando a permanéncia e os gastos hospitalares®®. Dife-
rentes estudos ja demonstraram uma prevaléncia de 50% a
até mesmo 100% dos pacientes em algum episddio durante o

tratamento”®. Quando infectadas, associam-se a osteomielite
e abscessos contiguos, ocorrendo até mesmo em escaras Ci-
catrizadas”?. Sio também uma das principais causas de
sepse’”), necessitando de debridamento cirirgico e
antibioticoterapia®® Apesar das escaras putridas estarem
infectadas, todas as escaras de pressdo encontram-se coloni-
zadas por bactérias, mais comumente anaerdbios e gram-ne-
gativos**. Ha a necessidade da utilizagao de antibioticoterapia
sistémica, no caso das medidas topicas falharem®?.

A movimentagao constante € importante para aliviar a pres-
sdo e prevenir o desenvolvimento de escaras. A espasticidade
necessita, na maioria das vezes, de tratamento especifico®.
Simples protecdes estofadas nas cadeiras de roda sdo de gran-
de valia. Condigdes associadas, tais como infecgdes, ma nu-
tricdo e diabetes mellitus necessitam de tratamento.

Debridamento cirirgico € necesséario para remover o tecido
desvitalizado.

Complicagdes gastrintestinais

Estima-se que até 10% das fatalidades em pacientes viti-
mas de lesdes medulares foram determinadas por complica-
¢Oes gastrintestinais®”. O conhecimento das complicagdes,
somado a investiga¢do dos mecanismos etiopatogénicos e a
busca de terapias eficazes, constituem um novo desafio para
possibilitar 0 manejo mais adequado, com melhora da quali-
dade de vida.

As complicagdes gastrintestinais podem ser divididas por
nivel (cervical. tordcica, lombar) e evolugio (agudas, croni-
cas). Seu reconhecimento ¢ dificultado pelas alteragdes na
sensibilidade abdominal. que, em ultima instancia, dificulta-
rdo a determinagao da etiologia, dada a presenga de quadros
clinicos bastante diversos ao da apresentagio “classica” em
pacientes sem comprometimento medular®”.

No primeiro més pos-lesdo (fase aguda) e, principalmen-
te, durante a fase de choque espinhal, destacam-se anormali-
dades na fungdo hepatica, sangramentos gastrintestinais,
distensdo gastrica e ileal como complicagdes comuns®®. Os
sangramentos gastrintestinais ocorrem em até 20% dos paci-
entes, ndo existindo relatos de incidéncias similares mesmo
em outros grupos de pacientes apos doengas catastroficast04,
A ocorréncia das ulceras pode estar entretanto subestimada
devido as anormalidades na sensibilidade e varia¢do na ma-
nifestacdo dos sintomas desses pacientes*",

Estima-se que a incidéncia de distensdo ileal ou gastrica
na primeira semana pos-lesdo tordcica alta ou cervical seja
de 10%"“'*», podendo permanecer entretanto por mais tem-
po. Ileo paralitico aparece como complicagao mais freqiien-
te em lesdes cervicais ou toracicas altas e em pacientes com
déficits neurologicos completos, estando portanto sua dura-
¢do, intensidade e tempo de inicio relacionados com o nivel
e extensdo da lesdo — parcial ou total“*". Disfung¢do hepdtica
nio especifica sem hiperbilirrubinemia aparece durante as pri-
meiras semanas pos-lesdo em até 50% dos pacientes®", In-
fecgdes intra-abdominais e abdomen agudo podem aparecer
durante a fase aguda ou cronica. com defesa abdominal, es-
pasmos, febre e taquicardia, sem dor ou nausea, devido a
alteragdo de sensibilidade™**. Eventualmente pancreatite,
com quadro de febre e vomitos“.

Na fase cronica, impactagao fecal foi a principal complica-
¢ao"“", bem como sintomas gastrintestinais capazes de alte-
rar o estilo de vida ou necessitar de tratamento crénico (27%
dos pacientes)“. A dor abdominal acomete cerca de 14%1447
e, ao lado da dificuldade de evacuagao (20%) foram os prin-
cipais problemas que afetaram a qualidade de vida“®.
Hemorroidas (74%). distensdo abdominal (43%) e hiperreflexia
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utondémica oriundas do trato gastrintestinal t€ém maior inci-
léncia, porém menos impacto sobre a qualidade de vida“®.
/inte e trés por cento dos pacientes necessitam de pelo me-
10s uma admissdo hospitalar por problemas gastrintestinais
: tais problemas aumentam de incidéncia com o tempo“®.

A sindrome da disfung¢do da motilidade gastroduodenal
:m pacientes pos-lesdo ja foi descrita em 3 trabalhos44959
:om sintomas de nauseas, dor e vomitos. Retardo no esvazi-
imento gastrico foi alvo de somente 3 publicagdes, enquanto
butras 2 ndo demonstraram estas altera¢des>*¥, Entretanto,
svidéncias em animais experimentais, com padronizacdo do
»adrdo da lesdo medular e do manejo, demonstraram retardo
o esvaziamento géstrico e do transito gastrintestinal tanto
durante a fase aguda quanto na fase cronica®*>®. Esses traba-
lhos evidenciaram que o retardo do esvaziamento gastrico e
do transito gastrintestinal durante a fase crénica parece ocor-
rer devido a um aumento da atividade simpdtica (hiperreflexia
autonémica), desencadeada pela administra¢do da refei¢do-
prova no trato gastrintestinal**%.

Disfungdes ao nivel de intestino grosso. anus e reto foram
bem mais esclarecidas: disfungées do anus, reto, tais como
disfungdes esfinctéricas determinando incontinéncia ou
impactagéo fecal*”, bem como retardo no transito no intesti-
no grosso™*¥) alteragdes na complacéncia do sigmoidet®,
aumento dos picos de contra¢do coldnica e auséncia do re-
flexo gastrocolico®".

Glickman®* demonstrou a importancia dos disturbios
coldénicos na piora da qualidade de vida. A maioria dos paci-
entes utilizava mais de um método alternativo para a norma-
lizagdo da freqiiéncia de defecagdo. Uma correlagdo entre
“stress” psicologico, ansiedade e depressdo com as altera-
¢des de habito intestinal foi sugerida, fazendo com que os
disturbios com o ato defecatorio atingissem altos escores em
uma escala visual de sofrimento, préximo inclusive dos
disturbios da atividade sexual. A realizagdo de colostomias
foi advogada na resolucédo de disfungdes colonicas cronicas®®.

Outros importantes distirbios gastrintestinais sdo oriun-
dos da faléncia renal associada com as alteragdes uroldgicas
determinadas pela lesdo medular'®. A presenca de 56% de
amiloidose intestinal ilustra bem a importancia dessas com-
plicagdes'®. .

Em centros especializados, por exemplo, a incidéncia de
complicagdes gastrintestinais vem diminuindo ap6s a intro-
ducdo de novas técnicas, tais como a neuro-estimulagio
transabdominal — NET*®. A NET mostrou-se capaz de pre-
venir a ocorréncia de ileo paralitico, dilatagdo gastrica e obs-
tru¢do intestinal em um grande numero de pacientes, além de
evitar a necessidade da utilizagdo de sondas nasogastricas,
prevenir as seqiielas da distensdo abdominal aguda e a restri-
¢a0 de movimentos respiratorios. A produgdo de movimen-
tos intestinais 3 dias apds a admissdo parece demonstrar uma
aparente restauragdo do arco-reflexo medula-trato gas-
trintestinal'®®.

Complicacgoes endécrinas e metabdlicas
Catabolismo ocorre agudamente, acentuando-se pela in-
feccdo®. Taxas metabolicas basais foram descritas entre
-10 e-21% Y. Hipoproteinemia pode ocorrer. Entretanto, tais
estudos ndo foram bem controlados, sendo incapazes de
mostrar uma maior alteragio metaboélica pés-comprometimen-
to medular em comparac¢io com outras situagdes clinicas.
A excrec¢do de cdlcio urindria no primeiro ano esta au-
mentada, especialmente nas lesdes altas’®”. Os niveis de
excre¢do sdo maiores que os valores observados em indivi-
duos apos longo periodo acamados. sugerindo outro meca-
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nismo além da imobilidade®®. A hipercalcemia também pode
ser observada. principalmente em pacientes mais jovens,
podendo apresentar-se com sintomas que simulam um abdg-
men agudo**”. Tratamento da hipercalcemia com diuréticos
ou prednisona + salina é eficaz*”. A maioria dos pacientes
com hipercalcemia tem fung¢do renal alterada, com
hipercalciuria, formagio de cédlculos, mas com niveis nor-
mais de hormonio paratireoidiano'?.

Alteragdes no metabolismo da glicose foram descritos,
entretanto, estudos detalhados nio confirmaram tais resulta-
dos'’. Intolerdncia a glicose. associada com altos niveis de
insulina e resisténcia periférica parece estar associada com
alteragdes na relagdo gordura/massa corporal total.

Apesar da eficdcia do uso de altas doses de corticoides
ndo estar estabelecida. a sua retirada subita pode determinar
faléncia adrenal”".

Outras anormalidades tais como ginecomastia foram rela-

tadas, bem como alteragdes nos niveis de T3 e diminuigéo da
espermatogénese! > "%,

Complicacdes urolégicas

Complicagdes do trato urinario figuram entre as princi--
pais causas de morbidade e mortalidade®®®. Mesmo com a
melhoria das técnicas de manejo. a bexiga neurogénica per-
siste como uma grave complica¢do'™. Durante o periodo de
choque espinhal a diminui¢éo ou auséncia de excitabilidade
vesical determina distensdo vesical com conseqiiente reten-
¢do urinaria e incontinéncia®®!"’. Se a lesdo do neurdnio supe-
rior se estabelece. o reflexo vesical pode tornar-se automati-
co, podendo ser realizado um treinamento para a
automatizagdo por percussao suprapubica ou tracionando-se
os pélos pubianos©“". Betanecol pode ser utilizado como te-
rapéutica auxiliar™®.

Discinesias sdo comuns durante o periodo de readaptagéo,
incluindo espasmos do esfincter externo e hiperatividade do
detrusor®". Cateterizagio vesical é usualmente utilizada du-
rante o periodo inicial e nos periodos seguintes se o treina-
mento nao for adequado. A cateterizagdo intermitente parece
trazer menos complicagdes’”. Tal procedimento visa ao mes-
mo tempo diminuir o risco de infecgdes urindrias recorrentes
e evitar os efeitos desastrosos da distensdo vesical no apare-
1ho cardiovascular (hiperreflexia autonémica)™. Entretan-
10, tal procedimento consome bastante tempo e equipamen-
tos. Deve-se buscar fazer com que o paciente obtenha a mic-
¢do voluntariamente ou pelo menos reflexamente. Entretan-
to, mesmo com a adogdo de manejo por técnicos
especializados, tratamento farmacoldgico e intervengéo ci-
rurgica, muitos dos pacientes nunca ficardo livres da
cateterizagdo vesical™7*%, Incontinéncia também pode ser
uma das complica¢des™®. No tratamento da retengdo cronica
advoga-se o uso de estimuladores elétricos sacrais®".

Infecgoes geniturinarias permanecem ainda como um im-
portante problema, sendo uma das complica¢des mais co-
muns, além de causa de sepse*'>?. Virtualmente todos os
pacientes com cateterizagdo cronica sdo bacteriuricos,
freqiientemente com flora polimicrobiana®®. Profilaxia com
antibiodticos orais ou na irrigagio parecem ser ineficazes®?.
Além de infecgdes, a cateterizagio parece estar relacionada
com urolitiase, refluxo vésico-ureteral, hidronefrose e falén-
cia renal"?". Um fator que também predispde a infeccdo e
litiase é a hipercalciuria que predomina nos primeiros meses
apos a lesao'”. ,

Durante a Primeira Guerra observou-se mortalidade de
80% por pielonefrite™'. Entre as décadas de 40 e 60 a situa-
¢ao melhorou: 20 a 75% das mortes em pacientes eram con-



:qiiéncia da faléncia renal com pielonefrite, amiloidose € hi-
ertensdo®". Atualmente, a situagdo melhorou bastante, prin-
ipalmente nos paises desenvolvidos, sendo que atualmen-
:. amaioria das mortes na fase aguda ocorrem por distiirbios
sspiratorios®® e a tendéncia de morte por distirbios renais
em declinando bastante"*®.

Faléncia renal aguda pode também seguir lesao medular®".
‘em-se sugerido que pacientes com bexigas neurogénicas sao
nais susceptiveis. mas ainda nio existem evidéncias definiti-
ras'®?. Sepse. drogas hipotensoras, drogas nefrotoxicas, desi-
Iratag@o. litiase e obstrucao podem ser causas precipitantes®”.

Complicacgdes na esfera sexual/reprodutiva

Priapismo pode ser complicagio inicial. sendo associado
:om lesdes completas e tratado com benzodiazepinicos, mas
» curso clinico ndo estd bem estabelecido*".

Diminuigdo da poténcia e capacidade de atingir o0 orgasmo
foram descritas®™*?, Entretanto, trabalhos mais recentes su-
zeriram que o desejo sexual permanece ainda forte e a habili-
dade em “despertar-se”’sexualmente persiste’®”.

As alteragdes na esfera sexual variardo de acordo com o
nivel da lesdo. Lesdes altas ainda permitirdo eregdes refle-
xas, que podem permitir intercurso sexual®?. Pacientes com
lesdes baixas terdo maior chance de eregdes psicogénicas,
com maior chance de ejaculagdo, mas menor taxa de eregdo
reflexa®. A poténcia podera ser melhorada com o uso de
protese peniana, constrigdo a vacuo ou inje¢do medi-
camentosa””. Estudos em mulheres sio m2nos numerosos,
entretanto a maioria das mulheres e homens permanecem ati-
vos (pelo menos nos paises desenvolvidos)®".

A satisfagdo sexual tera intima relagdo como o estado psi-
cologico, que por sua vez se correlacionara com o grau de
disfuncdo neurologica. A ere¢do é mediada pelo paras-
simpatico (S2-S4) e sensagdes genitais sdo percebidas no
mesmo nivel, sendo que a emissdo seminal é mediada via
simpatico ao nivel de T11-L21°%. Lesoes da cauda eqiiina eli-
minam tudo menos a emissdo seminal enquanto lesdes acima
de T11 permitem erecgdes reflexas, como ja havia sido co-
mentado anteriormente'®. Em geral, aceita-se a regra: “quanto
mais alta a lesdo, mais alta a probabilidade de ejaculagéo,
sendo orgasmo e ejaculagdo mais vulneraveis que a eregao”™*.

Em paises desenvolvidos. a crenga inicial em aumento de
divorcios entre paraplégicos parece nao ser tdo verdadeira,
apesar das mulheres terem maior probabilidade de perder seu
conjuge que os homens®*%.

Quanto a fertilidade, a maioria dos homens com lesdes
totais sdo inférteis®”. Anormalidades nos espermatozdides
sdo variadas: alteragdo no numero, motilidade, células anor-
mais e diminuigio na carnitina espermatica®®. Atrofia testi-
cular pode ocorrer, sendo que bidpsias mostram diminuigao
e anormalidades na espermatogénese®”. Mulheres tém ge-
ralmente amenorréia por varios meses apds a leséo, recobran-
do posteriormente a fertilidade. A gravidez pode ser compli-
cada por hiperreflexia autondmica e o inicio do trabalho de
parto pode ser de dificil detecgao®®.

Complicacoes hematolégicas
A anemia pode ser uma das complicagdes de escara®".
Disfungdes renais sdo também fatores predisponentes".

Complicacoes oncolégicas

Pacientes com cateterizagdo ha pelo menos 10 anos tém
maior incidéncia de metaplasia vesical escamosa e cncer®.
Tais alteracdes estariam relacionadas a inflamagao cronica e
sdo mais comuns em pacientes: infec¢do e/ou cilculo®®®.

Complicacées respiratérias

Encontram-se entre as causas de morbldade e mortalidade
na fase aguda. suplantando as complicagdes urologicas®”.
Destaca-se pneumonia em quadriplégicos, apesar das infec-
¢des e outras complicagdes serem menos comuns®",

Lesdes toracicas altas ou cervicais, paralisia dos muscu-
los intercostais. abdominais ou diafragma podem determinar
insuficiéncia respiratoria aguda®. Apés o estado agudo, re-
tencdo de secregdes, atelectasia e pneumonia complicam o
quadro clinico®". Pacientes com lesdo cervical utilizam ge-
ralmente 3 vezes mais a ventilagio mecanica que pacientes
com outros tipos de lesdes®.

Das complicagdes precoces. incluindo edema pulmonar e
embolia, pneumonia de aspiragdo e hemorragia, a distingdo
clinica/radioldgica das complicagdes pode ser dificil''*.

Diminuigdes na capacidade vital e do volume expiratério
forgado sdo mais pronunciados nos niveis mais altos de le-
soes. A fisioterapia pode melhorar bastante o quadro®".

Complicacdes esqueléticas

Ossificacdo heterotopica pode ser demonstrada pelo raio
X ou scan com Tc99 em 50% dos pacientes. Esse processo
aparece semanas/meses poOs-lesdo, com niveis altos de
fosfatase alcalina, que se estabilizam em aproximadamente
em | ano e meio**". Tal condi¢do pode ser “meramente
laboratorial” ou atingir graves propor¢des, comprometendo
a reabilitagdo do paciente'".

No inicio, a ossifica¢do heterotopica € associada com au-
mento da vascularidade, sendo o diagnostico precoce impor-
tante para a realizagao de tratamento precoce-com €Xercicios
de movimentagao“".

Osteoporose também é comum, sendo que 50% dos paci-
entes apresentam osteoporose de desuso. A perda € princi-
palmente de osso trabecular'®. O diagnéstico clinico pode
ser retardado pois a doenga geralmente cursa sem dor, po-
dendo o paciente entretanto apresentar quadro subito de au-
mento do volume dos membros*?". No tratamento das fratu-
ras 6sseas ndo se busca uma consolidagéo perfeita pois 0 05so
ndo ira enfrentar provavelmente o peso do corpo novamen-
te(ll)'

Doengas dsseas relacionadas com escaras de pressdo/
decubito também sdo comuns. podendo trazer osteomielite.
O diagnéstico de osteomielite entretanto quando néo € reali-
zado precocemente torna-se uma complica¢do séria, que pode
levar a amputagdo!'%*.

Aspectos psicolégicos, ajuste a longo prazo e
miscelanea

Dor crénica é um problema sério, como por exemplo a
“shoulder/arm pain” pos-lesao?". A dor segmentar responde
entretanto a carbamazepina, bloqueio nervoso proximal ou
estimulagdo epidural*".

Altera¢des na termorregulagao podem ocorrer apos lesdes
altas, devido a diminuigdo da sudorese e do controle
vasomotor cutaneo'*-'%%. Os pacientes ficam mais suscepti-
veis a alteracdes de temperatura ambientais subitas=".

As alteracdes da farmacocinética de drogas devido a mu-
dangas da composigdo corporal, produzindo diferentes ni-
veis de toxicidade, sdo também importante elemento a ser
considerado pelos profissionais de saude!'*'*".

Depressao pode vir associada com a dor cronica e aumen-
to das disfungdes digestivas*"**. Entretanto nao segue ne-
cessariamente 0 curso evolutivo da doenga. sendo que a mai-
oria dos individuos com lesdes cronicas em paises desenvol-
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vidos ndo sofrem de depressdo!'®!'®. Os sintomas de de-
pressdo sio relacionados com o isolamento social e desem-
prego, ndo sendo estabelecida até o momento nenhuma rela-
¢do direta entre depressdo e incapacidade!''". As taxas de
suicidio s3o entretanto superiores as da maioria da popula-
cao! 12,113

Todos os fatores acima ressaltados contribuem para uma
menor expectativa de vida, apesar de todos os avangos no
manejo a longo prazo!''¥.

Entretanto, cerca de 95% dos pacientes com lesdes medu-
lares sdo capazes de retornar 4 comunidade®”. sendo a taxa
de divorcio aumentada e a de casamento diminuida nos pri-
meiros anos pos-lesdo®. Aproximadamente metade da po-
pulagdo empregada antes da lesdo é capaz de voltar ao em-
prego®, principalmente com a utilizacdo de novos equipa-
mentos especialmente desenvolvidos para dar maior indepen-
déncia aos pacientes'!®,

Mesmo nos paises desenvolvidos, os niveis de qualidade
de vida sdo inferiores aos da populagdo em geral'®’. Toda-
via, a maioria dos pacientes com lesdes cronicas ainda quali-
fica sua qualidade de vida como boa ou excelente!'”. A qua-
lidade de vida é entretanto pouco correlacionada com o “status
neurolégico”, correlacionando-se melhor com variaveis tais
como a percepgdo individual do status de saude, controle de
suas fungdes e suporte social'''®.

O prognéstico do paciente durante o programa de reabili-
tacdo ¢é bastante influenciado pela idade"'*. Pacientes idosos
tém incidéncias duplicadas de pneumonia e de hemorragia
gastrintestinal, sextuplicada de émbolos pulmonares e
decasextuplicada de calculos renais do que pacientes entre
16 e 30 anos"''®. As diferengas das sobrevidas entre pacien-
tes com mais de 61 anos e os situados na faixa de 16 a 30
anos nos dois primeiros anos e ap6s a lesio medular sdo
marcantes(59% X 95%)"'3.

Apesar da maioria das vitimas estar na faixa de 15 a 30 anos,
as alteragdes determinadas com o passar dos anos, mesmo nos
pacientes que participam de programas de reabilitagéo, sdo
marcantes. Ha uma significativa perda da forga, que pode tor-
nar algumas atividades fisicas impossiveis®. O uso repetido
das extremidades superiores para a movimentagao das cadei-
ras de rodas e transferéncias determinam as chamadas
sindromes do excesso de uso (overuse syndromes), tais como
lesdes do manguito rotatério e sindrome do tinel do carpo®.
As alteracdes nesse periodo de declinio sdo atualmente as le-
sdes menos compreendidas®.

Conclusao

Concluimos que as complicagdes clinicas imediatas e tar-
dias de lesdes medulares sdo multiplas e em grande parte
peculiares a tais pacientes. Devem ser portanto preocupagao
tanto do neurologista, quanto do generalista e das demais
especialidades médicas, e nesse sentido o presente trabalho
serve de guia e alerta pois cada vez mais o aumento da
sobrevida aponta para uma necessidade de um atendimento
diferenciado e multidisciplinar a fim de possibilitar um manejo
racional e eficiente, minimizando assim o sofrimento a longo
prazo e possibilitando um manejo domiciliar adequado.

Summary

Medical complications of spinal cord injuries
Spinal cord lesions are catastrophic and sudden events

which yearly disturb thousand of individuals from all age

groups, determining serious clinical disturbances that will

persist until the end of their lives. With the improvement of

medical care, it is expected that in specialized care units
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94% of the patients will survive the first medical admission.
The prolonged survival and the high incidence of multiple
clinical complications (most of them almost restricted to
this group of patients, for example autonomic hyperreflexia)
points to the necessity of disseminating the knowledge about
the physiopathological “peculiarities” in order to improve
the management of these patients. The aim of this study is to
review the immediate and late complications by spinal cord
lesions.

Uniterms: spinal cord injuries: medical complications
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"HE CHOLECYSTOKININ CCK,-ANTAGONIST, SR 27897B, PROMOTES GASTRIC
MPTYING OF A CALORIC BUT NOT A NON-CALORIC MEAL IN RATS .

[_Croci', D. Gully?, LP. Maffrand?, G. Le Fur® and L. Manara!. 'Research
Zenter SANOFI MIDY, via G.B. Piranesi 38, 20137 Milan (I), 2SANOFI
RECHERCHE, 195 route d'Espagne, 31036 Toulouse, and 332/34 rue Marbeuf,
15374 Paris (F).

We investigated the potent and selective cholecystokinin CCK 5-receptor
intagonist, SR 27897B 2-[(4-(2-chlorophenyl)thiazol-2-yl)aminocarbonyl]indole-1
icetic acid. potassium salt, dihydrate (1) for its ability to promote gastric emptying
>f different test meals given to rats. Gastric emptying was assessed by weighing the
itomach content of 24h fasted animals (male CD rats, 210+10 g) given a 3-ml
»olus of either a 0.5% Na-carboxymethyicellulose (CMC) suspension i.c., a
semisolid caloric (2 g standard chow 4RF21, Mucedola, Italy), or non-caloric
'BaS0y4, 75% W/V) meal, or of a fat emulsion (Lipofundin S-20%, B. Braun,
Melsungen, Germany): the semisolid meals had the same viscosity. SR 27897B
suspended in CMC was given (2 ml/kg) by gavage 60 min before test meals and
rats were killed by cervical dislocation at the times shown in the Table. Gastric
emptying of chow, fat and BaSO4 amounted to about 50% 60, 15 and <15 min
respectively after the meals. SR 27897B dose-dependently increased gastric
emptying of the caloric meals but had no effect on the non-caloric meal (BaSQy).

Gastric content (g) at different times (min) from test meal

BaSOy4 0 15 30
Vehicle 4.3310.16 1.7940.17  0.99+0.09
SR 27897B (mg/kg) 1 - 1.50£0.14  0.76%0.12
Fat 0 5 15
Vehicle 2.6940.15 2.39£0.10  1.59%0.11
SR 27897B (mg/kg) 0.1 - 1.73£0.11*= -
1 - 1.41£0.05** 1.06+0.08*
Chow 0 30 60
Vehicle 3.37+0.15 3.43+0.15 1.79+0.12
2.61+0.17%* 1.8320.12

SR 27897B (mg/kg) 0.1 -
1 - 2.3120.15** 1.36+0.16**

Data are mean * SE of seven rats; - not determined;**p<0.01 vs vehicle (Dunnett's

test)

Our results are consistent with slower gastric emptying of caloric than non-caloric

meals and suggest that antagonism of endogenous cholecystokinin - possibly

released by caloric meals - accounts for the promotion of gastric emptying by the
cholecystokinin CCK 4-receptor antagonist, SR 27897B.

1 - D. Gully. D. Fréhel. C. Marcy et al., Eur. J. Pharmacol. 232, 13, 1993

CHILDREN WITH GASTRO-OESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
EXHIBIT GASTRIC ELECTRICAL ABNORMALITIES.
S Cucchiara, G.Salvia, S.Rapagiolo, O.Borrelli, E.Ciccimarra, R.Mnella,
M_.Emiliano, E Alfieri. Dept Pediatrics, University of Naples, Naples, Italy
Gastric dysmotility and delayed gastric emptying (GE) are regarded as
pathogenetic components of gastro-oesophageal reflux disease (GORD). As
gastric motlity is related to electrical activity (EA) of the smooth muscle
cells, we measured simultaneously EA and GE by electrogastrography
(EGG) and antral ultrasound, respectively, in 42 patients (pts) with GORD
(median age: 7.6 yrs, range: 3-13 yrs). GORD was moderate in 20 pts and
severe in 22 on the basis of istology. EGG was recorded during fasting and
fed state, by placing two pairs of electrodes on the epigastric skin; signals
were analysed by fast Fourier transformation. The followng EGG variables
were measured: 1) % gastric dysrhythmias: tachygastria (frequency > 4
cpm), bradygastria (frequency < 2 cpm ) with abseace of normal gastric
rhythm (2-4 cpm) and lasting at least 2 mmutes; 2) fed/fasting dominant
power (power ratio, PR); 3) fed/fasting instability coefficient of the
dominant frequency (DFIC). Results: severe GORD pts had a more
prolonged GE time of a mixed solid-liquid meal (mmutes) (235; 180-270)
as compared to moderate GORD (195; 150-240; p<0.05) and controls (150;
110-180; p<0.01). EGG analysis (mean + SD) is reported as follows:

severe GORD moderate GORD  coatrols
% tachygastria* 192470 174+118 84466
% bradygastria® 75427 65+2.0 22409
fed/fasting PR** 08+0.7 26409 3.0+06
fed/fasting DFIC** 18+04 06+03 04+0.1

*no difference between moderate and severe GORD,; **severe GORD vs
moderate GORD and controls p<0.01; moderate GORD vs controls: NS. A
significant mverse correlation between reduced fed/fastmg power ratio and
degree of gastroparesis was found (r: -0.77; p<0.01). Conclusions: fed
gastric electrical abnormalities (reduced amplitude and increased variability
of the dommant frequency) are detected m pts with severe GORD and
associated with delayed gastric emptying. We suggest that gastric electrical
dysthythmias are a potential component in the pathogenesis of GORD

1996 Blackwell Science Ltd
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GASTRIC EMPTYING DELAY AND GASTRIC DYSRHYTHMIAS
IN CHILDREN WITH INSULIN-DEPENDENT DIABETES
MELLITUS. S .Cucchiara, A Franzese, G.Salvia, L Alfonsi, N.Az-Zegeh,
A.Asgenziano, M.Emiliano. Dept. Pediatrics University of Naples, Italy.

Patients (pts) with insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) can
develop delayed gastric emptying (GE) that adversely affects glucose
control. In 40 IDDM pts (age range: 6-19 yrs; median: 9 yrs), without
autonomic nerve dysﬁmctim, GE time (minutes) of a mixed solid-liquid
meal and gastric electrical activity were measured by antral ultrasound and
electrogastrography (EGG), respectively; 15 healthy children (age range 4-
15 yrs) served as controls. Fasting and fed EGG was done by placing two
pairs of electrodes on the epigastric skin area and analyzed by fast Fourier
transformation. The EGG variables measured were: % of dysrhythmias,
fed/fasting ratio of the dommant power (PR). A dommant frequency of 0.5-
2 cpm was defined as bradygastria and 4-9 cpm as tachygastria, with
absence of normal gastric rhythm (24 cpm), and for at least 2 minutes.
Blood glucose (mg/dl) was measured at the start of the meal (T0) and 180
minutes later (T180); HblAc was also determined. Results: GE time
(median and ranges) was significantly delayed in 26 pts (Group I) (255;
195-285), whereas in 24 (Group II) (165; 135-180) it was in the range of
control values (150; 110-180). Variables (mean +DS) are reported:

Group I Group II Controls
% tachygastria*® 29.6+5.0 13.6+9.8 8416.6
fed/fasting PR*° 0.9+0.5 28+08 30106
HblAc** 11.2+1.8 9.0+138
Blood glucose TO 232426 212128 (NS)
Blood glucose T180**  270+22 190425

* p<0.01 groups I vs I and controls; ° group II vs controls: NS. ** p<0.05
between groups I and 1. Conclusions: delay of GE and gastric electrical
dysrhythmias are detected m a high proportion of IDDM children and can
contribute to poor glycemic control, most likely, by causing a mismatch
between the onset of msulin action and the delivery of nutrients imto the
small intestme. Children with IDDM and wnexplained poor glycemic control
should be screened for abnormalities in gastric motility.

COMPLETE SPINAL CORD TRANSECTION DECREASES GASTRIC
EMPTYING AND INTESTINAL PROPULSION IN AWAKE RATS.
F. de A.A.Gondim, J.R.V.Graga, G.R.Oliveira, M.C.V.Rego, R.B.M. Gondim,
R.P.Dantas, D.I.M.Cavalcante, A.T. Santiago Jr & F.H.Rola Department of
Physiology and Pharmacology Federal University of Cear4, Fortaleza, Cear4 Brazil.
Chronic gastrointestinal problems in spinal cord injury patients are common,
increase patient’s morbidity and are potentially preventable. However, the spinal
cord injury effect on gastric emptying and intestinal transit are still not completely
established. This study evaluates the spinal cord injury effect on gastric emptying
(GE) of liquid and intestinal propulsion. Male Wistar rats, 180-220 g were fasted
for 16 h, with water ad libitum and after atropine administration (0.5 mg/kg, intra
peritoneal), the animals were anaesthetized with ether and a complete spinal cord
transection between C7 and T | was performed (Osborn, J.W. er al, Am J Physiol
258: R169-174, 1990). After 6 h, 1.5 ml of a phenol red solution (0.05 g/ml with
5% glucose or 0.9% NaCl) was intubated to determine GE and intestinal
propulsion. The animals were sacrificed by cervical dislocation after 10 min.
Animals sacrificed immediately after meal served as standards (to determine GE
rates). In a second set of expeniments, animals were fasted for 8 h, bladder
catheterization was performed before spinal cord transection and GE rates and
intestinal propulsion determined 24 h after spinal cord transection. Data
(mean+SEM) were analyzed by One-Way ANOVA and Student Newman-Keuls
test. Glucose and saline emptying rates were both decreased 6 or 24 h after spinal
cord transection (o a similar extent when compared to SHAM operated animals: 21
and 21.7% (6h) and 25.5% and 25.8%(24h), respectively (p<0.05). Intestinal
propulsion was also decreased in both groups with the 2 different meals (glucose
and NaCl): 27.2 and 31 %, 29.3 and 30.2 %, respectively (p<0.05). Mean arterial
pressure levels decreased from 111.7+3.3 to 66.6+2.8 during the first 6 h and to
718+22 mmHg after 1 day (p<0.05). Cardiac rates were also significantly
decreased, from 302.1+52 to 198+9.8 in the first 6 h and to 212 +6.4 beats/min after
| day. Breathing rate increased from 58.8+3.2 to 106+4.2 and 97+2.1 breaths/min.
Urinary volume collected via bladder catheterization was 1+0.05 ml. Yohimbine
i.v. infused (3 mgkg) blocked spinal cord transection effect on GE. The results
show that complete spinal cord transection delays GE and decreases intestinal
propulsion, probably activating alpha-2 receptors. Since human studies determining
GE and intestinal propulsion measurements in spinal cord injury patients are
controversial and scarce, this study may help our understanding about
gastrointestinal disturbances in spinal cord injury patients and may be utilized as an
experimental model 1o test new therapeutic trials.
Research supported by: CAPES, CNPq, UFC and UNIMED.
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Abstract

We studied the effect of complete spinal cord transection (SCT) on
gastric emptying (GE) and on gastrointestinal (GI) and intestinal
transits of liquid in awake rats using the phenol red method. Male
Wistar rats (N = 65) weighing 180-200 g were fasted for 24 h and
complete SCT was pertormed between C- and T, vertebrae after a
careful midline dorsal incision. GE and GI and intestinal transits were
measured 15 min, 6 h or 24 h after recovery from anesthesia. A test
meal (0.5 mg/ml phenol red in 5% glucose solution) was administered
intragastrically (1.5 ml) and the animals were sacrificed by an i
thiopental overdose 10 min later to evaluate GE and GI transit. For
intestinal transit measurements, | ml of the test meal was administered
into the proximal duodenum through a cannula inserted into a gastric
fistula. GE was inhibited (P<0.03) by 34.3. 23.4 and 22.7%. respec-
tively, at 15 min, 6 h and 24 h after SCT. GI transit was inhibited
(P<0.05) by 42.5, 19.8 and 18.4%. respectively. at 13 min. 6 h and 24
h after SCT. Intestinal transit was also inhibited (P<0.03) by 48.8.47.2
and 40.1%. respectively, at 15 min. 6 h and 24 h after SCT. Mean
arterial pressure was significantly decreased (P<0.03) by 48.5. 46.8
and 41.5%, respectively, at 15 min, 6 h and 24 h after SCT. In
summary, our report describes a decreased GE and Gl and intestinal
transits in awake rats within the first 24 h after hich SCT.
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Spinal cord injury (SCI) determines se-
vere disturbances in autoregulatory mecha-
nisms. Gastrointestinal (GI) complications.
previously underestimated. are becoming
evident after the decrease in mortality result-
ing from the improvement in postinjury care
and have been reported to account for 10%
of fatalities in SCI patients (1).

Delayed large bowel transit (2) and co-

lon‘anorectum functional alterations (3) have
been reported. Reduced motility of the distal
colon has also been demonstrated in rats (4).
However. there are few and conflicting stud-
ies (in humans or experimental animals) re-
porting disturbances in upper GI tract motil-
iy (3-9). The effect of SCI on gastric empty-
ing (GE) is controversial, since delayed GE
in humans has been reported (5-7) but is also

Braz | Med Biol Res 31(12) 1998
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questioned (8,9).

One of the major problems_in human
protocols is the time elapsed between SCI
and the beginning of the studies (varying
from a few months to decades), as well as the
different patterns (complete or partial) and
mechanisms of SCI induction. Thus, the aim
of the present study was to investigate the
disturbances in GE and GI and intestinal
transits of liquid after a standard complete
high spinal cord transection (SCT) in awake
rats (Part of this work has been published in
abstract form (10)).

Experiments were performed on 65 male
Wistar rats weighing 180-220 g. All surgical
procedures and animal treatments were con-
ducted in accordance with the “Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals”.
DHEW Publication No. (NIH) 85-23. Be-
thesda, MD. The animals were fasted for 24
h but water was allowed ad libitum. They
were anesthetized with ether and treated with
atropine (0.5 mg/kg. ip), which appears to be
essential to avoid respiratory complications
in SCT animals (11). Two polyethylene can-
nulas (PE 50) filled with heparin solution
(500 U/ml) were then inserted into the left
external jugular vein for sacrifice and into
the right carotid artery for mean arterial
pressure (MAP) measurements. The distal
end of the cannulas was tunneled subcutane-
ously to the scapular region and secured to
the back with sutures after a dorsal skin
incision.

After these initial procedures. the sev-
enth cervical (C-) and first thoracic (T))
vertebrae were carefully exposed via a mid-
line dorsal incision and SCT was performed
using a microscissor. Bleeding was minimal
and usually stopped in 10-15 s. The com-
pleteness of SCT was confirmed by careful
inspection of the lesion with the aid of a 10X
lens coupled to an optic light. This proce-
dure resulted in the removal of a 1-2 mm
segment of the spinal cord. Complete tran-
section was confirmed in all cases. Immedi-
ately after SCT. the rats were allowed to

F. de-A.A. Gondim et al.

recover on a warm pad and closely moni-
tored for signs of respiratory or circulatory
distress. Usually. the rats were awake and
mobile (using their forelimbs) 15 min after
surgery. We considered healthy spinal rats
those that exhibited grooming and explor-
atory behavior when removed from their
cages, according to Osborn et al. (11).

SCT and sham-operated animals submit-
ted to GE. GI or intestinal transit measure-
ments 15 min after recovery from anesthesia
did not receive the atropine pretreatment to
avoid the immediate interference of atropine
with gut motility.

For GE and GI transit measurements 24 h
after recovery from anesthesia, a separate
group of animals was submitted to addi-
tional surgical procedures. Because SCT im-
pairs micturition reflexes (11), we catheter-
ized the bladder with a (PE 50) catheter,
through a small lateral abdominal incision
before SCT. The bladder catheter was con-
nected to a finger glove to avoid environ-
mental exposure and to measure urinary vol-
ume. Animals from this group received an ip
injection of procaine penicillin (30,000 1U/
kg. bid).

Sham-operated animals were prepared
as the SCT animals, including the same du-
ration of anesthesia, length of surgical pro-
cedure, atropine administration (except for
GE. GI and intestinal transit measurements
15 min after recovery from anesthesia) and
laminectomy, according to Meshkinpour et
al. (4). The time elapsed between recovery
from anesthesia and GE, GI and intestinal
transit measurements was also 15 min, 6 h or
24 h, and thus three different sham groups
were prepared.

The methodology for GE measurement
was a modification of Scarpignato’s tech-
nique (12). First, 1.5 ml of the test meal
containing a non-absorbable marker (0.5 mg/
ml phenol red in 5% glucose solution) was
administered by gavage into the stomach
through a stainless steel tube that was re-
moved immediately after delivering the so-
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on. The animals were sacrificed by an v
pental overdose 10 min after test meal
linistration. the stomach was exposed by
irotomy, quickly clamped at the pylorus
cardia ends and then removed.
Stomachs were placed in 100 ml of 0.1 N
JH. cut into small pieces and homog-
red for 30 s. The suspension was allowed
ettle for 20 min at room temperature and
nl of the supernatant was centrifuged for
min (2800 rpm). Proteins in 5 ml of
nogenate were precipitated with 0.5 ml of
hloroacetic acid (20%, w:v), centrifuged
20 min (2800 rpm) and 4 ml of 0.5 N
JH was added to 3 ml of the supernatant.
> absorbance of the sample was read at
' nm by spectrophotometry. Gastric vol-
¢ was assumed to be equal to the volume
ml) of 0.1 N NaOH displaced after stom-
immersion. The percent gastric empty-
(%GE) for each rat was calculated ac-
ding to the following formula: %GE =1 -
ount of phenol red recovered from test
nach x 100/average amount of phenol
recovered from standard stomachs.
Rats sacrificed immediately after test meal
ninistration were used to establish the
1dard stomachs (100% phenol red in the
mach).
In order to exclude a possible modifica-
10f gastric acid secretory pattern induced
SCT, which could interfere with the meas-
ment of the actual GE (12-14), we admin-
red ranitidine (10 mg/kg, ip, Glaxo, Rio
Janeiro, Brazil) 30 min before the test
al to 2 separate groups of animals: the
m-operated and the SCT animals at 6 h
:r recovery from anesthesia.
Gl transit measurements were performed
ording to a modification of the method of
gens et al. (15). After quickly clamping
pylorus and cardia ends to perform GE
asurements, the small intestine — from
gastroduodenal junction to the cecum —
s carefully removed and lightly stretched
ng a meterstick on a flat table top. Tiny
ssor cuts were then performed along the

small intestine and 0.1 N NaOH solution
was spilled over the luminal leaking phenol
red solution to visualize the farthest point
reached by the head of the test meal (i.e..
pink color). The small intestine length and
the distance travelled by the marker along
the small intestine were measured. Since the
intestines were all of quite similar length
(mean 110.3 = 4.1 cm). the GI transit index
was defined as distance the marker traveled/
total length of intestine x 100.

For intestinal transit measurements of
SCT or sham-operated animals. we used a
modification of Summer’s technique (16).
The animals were anesthetized with ether. a
midline abdominal incision was performed
and a fistula was created in the gastric fun-
dus. A polyethylene cannula (PE 30) was
introduced into the fistula and then inserted
and fixed into the duodenum. 2 cm after the
pylorus. The gastric fistula was closed by a
transverse suture (6.0 silk) which also kept
the cannula positioned in the duodenum.
The distal end of the cannula was subcutane-
ously tunneled to the scapular region. where
it was secured to the back of the animals with
sutures after a dorsal skin incision. Intestinal
transit was measured 24 h after cannula in-
sertion and 10 min after administration of 1
ml of the test meal into the duodenum. The
same technique used for GI transit measure-
ment was used for intestinal transit determi-
nation, l.e.. distance the marker traveled/
total length of intestine x 100. SCT or sham-
operation was also performed 15 min, and 6
h or 24 h before intestinal transit measure-
ments.

Mean arterial pressure (MAP) in mmHg
was recorded every 5 min from 10 min be-
fore SCT to 15 min after recovery from
anesthesia. For this purpose. the catheter
placed in the right carotid artery was con-
nected to a mercury manometer.

Results are reported as means = SEM.
Descriptive statistics were applied to each
group of experiments. One-way analysis of
variance (ANOVA). the Student-Newman-

1607
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igure 1 - Gastric emptying ana
astrointestinal ang int
ansits of a liquia mea! in z.vak
its. Under etnereal anssinesia

e gnimals were rancomly sup-
ltted 1o laminectomy (sham-
peration) or to complete spina!
ord transection (SCT) between
7 and Ty vertebrae. GE ana GI
nd intestinal transit measure-
1ents were performed 15 min,
h cr 24 h after recovery from
nestnesia. After receiving a test
Jeai (0.5 mg/mi of pnenot red in
% giucose soiution), the ani-
1als were sacrificed 10 min
iter. A and B, GE and G! transit
ercentages, respectively, in
ham-cperated or in SCT animals
fter 1.5 ml test meal gavage. C,
mall intestinal transit percent-
ges in sham-operated or in SCT
nimals after intraduodenal ad-
nistration of 1.0 mi of the test
teal. *P<0.05, SCT vs pairea
ham-ocperated group (Student-
lewman-Keuls test).
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Keuls test (to compare the GE and GI transit)
and ANOVA on Ranks (to compare the gas-
tric volumes) were then used to compare the
differences between the various groups. Dif-
ferences were considered significant at
P<0.05.

Figure 1 (A. B and C) shows that GE and
GI and intestinal transits of liquid were sig-
nificantly decreased 15 min. 6 h and 24 h
after recovery from anesthesia in SCT ani-
mals (P<0.03).

GE decreased from 37.9=3.5 (N =4) to
24.9 = 4% (N = 4) (P<0.03) 15 min after
recovery from anesthesia. from 40.9 = 4 (N
=3)t031.3=2.2% (N =3)(P<0.05) 6 hafter
recovery from anesthesia and from 39.7 =
3.2(N=3)1t030.7 =4.2% (N = 3) (P<0.03)
24 h after SCT.
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Gl transit was also decreased (P<0.05)
from 32 = 2.7 10 29.9 £ 4.9%, from 55 = 3.8
tod4.1 £3.1% and from 51.5+3.3t042.1 +
3.3%. respectively, at |5 min, and 6 h and 24
h after recovery from anesthesia.

Intestinal transit was decreased (P<0.05)
from60.2£3.7 (N=4)1t030.8+3.9% (N =
4), from 57.1 £8.7(N=4)t0 30.1 £2.7% (N
=4) and from 53.6 £ 8.2 (N =35) to 32.1 +
1.8% (N =35), respectively, at 15 min, 6 h and
24 h after recovery from anesthesia.

We observed a trend for increased gastric
volumes in animals submitted to the SCT.
However, there was no statistical difference
when comparing the mean gastric volume
(2.4 = 0.3 ml) in sham-operated with 3.1 +
0.3 and 3.4 = 0.2 ml, respectively, for 6 and
24 h SCT animals.

In animals pretreated with ranitidine. the
SCT also decreased significantly (P<0.05)
the GE (29.3 =2.8%, N =4 15 38.9 + 3.0%,
N = 3 in sham-operated) and the GI transit
(39.3=3.8%,N=41553.5+£3.7%,N=51in
sham-operated).

SCT also decreased significantly (P<0.05)
MAP values from 111.7 = 3.3 mmHg to 60.6
= 3.8, 62.6 = 2.8 and 68.8 + 2.2 mmHg,
respectively, at 15 min, 6 h and 24 h after
recovery from anesthesia.

To the best of our knowledge, this is the
first report describing a delay of GE and GI
and intestinal transits of liquid after standard
SCT between C, and T, vertebrae in experi-
mental animals. In fact, only few and con-
flicting data about this subject are available:
a delayed GE in SCI patients has been re-
ported (5-7) but subsequently questioned
(8.9). This controversy may be explained by
the variation in the time elapsed between
SCI and the beginning of the studies and the
different patterns and mechanisms of SCI
induction. These problems are minimized in
experimental animals, since the pattern of
the lesions can be precise and easily repro-
ducible.

The effect described here appears to be
related to gut motility rather than to modifi-
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Abstract

We studied the effect of complete spinal cord transection (SCT) on
gastric emptying (GE) and on gastrointestinal (GI) and intestinal
transits of liquid in awake rats using the phenol red method. Male
Wistar rats (N = 635) weighing 180-200 g were fasted for 24 h and
complete SCT was pertormed between C- and T, vertebrae after a
careful midline dorsal incision. GE and GI and intestinal transits were
measured 15 min, 6 h or 24 h after recovery from anesthesia. A test
meal (0.5 mg/ml phenol red in 5% glucose solution) was administered
intragastrically (1.5 ml) and the animals were sacrificed by an iv
thiopental overdose 10 min later to evaluate GE and GI transit. For
intestinal transit measurements, | ml of the test meal was administered
into the proximal duodenum through a cannula inserted into a gastric
fistula. GE was inhibited (P<0.05) by 34.3. 23.4 and 22.7%. respec-
tively, at 15 min, 6 h and 24 h after SCT. GI transit was inhibited
(P<0.05) by 42.5, 19.8 and 18.4%. respectively. at 13 min. 6 h and 24
h after SCT. Intestinal transit was also inhibited (P<0.03) by 48.8.47.2
and 40.1%. respectively, at 15 min. 6 h and 24 h after SCT. Mean
arterial pressure was significantly decreased (P<0.03) by 48.5. 46.8
and 41.5%, respectively, at 15 min, 6 h and 24 h after SCT. In
summary, our report describes a decreased GE and GI and intestinal
transits in awake rats within the first 24 h after high SCT.

Spinal cord injury (SCI) determines se-

Key words

« Castric emptying

« Castrointestinal motility
«» Gastrointestinal transit

« Intestinal transit

« Rats

« Spinal cord transection

vere disturbances in autoregulatory mecha-
nisms. Gastrointestinal (GI) complications.
previously underestimated. are becoming
evident after the decrease in mortality result-
ing from the improvement in postinjury care
and have been reported to account for 10%
of fatalities in SCI patients (1).

Delayed large bowel transit (2) and co-

lon‘anorectum functional alterations (3) have
been reported. Reduced motility of the distal
colon has also been demonstrated in rats (4).
However. there are few and conflicting stud-
tes (in humans or experimental animals) re-
porting disturbances in upper GI tract motil-
ity (5-9). The effect of SCI on gastric empty-
ing (GE) is controversial, since delayed GE
in humans has been reported (5-7) but is also

Braz | Med Biol Res 31(12) 1998
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questioned (8,9).

One of the major problems_in human
protocols is the time elapsed between SCI
and the beginning of the studies (varving
from a few months to decades), as well as the
different patterns (complete or partial) and
mechanisms of SCI induction. Thus, the aim
of the present study was to investigate the
disturbances in GE and GI and intestinal
transits of liquid after a standard complete
high spinal cord transection (SCT) in awake
rats (Part of this work has been published in
abstract form (10)).

Experiments were performed on 65 male
Wistar rats weighing 180-220 g. All surgical
procedures and animal treatments were con-
ducted in accordance with the “Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals™.
DHEW Publication No. (NIH) §3-23. Be-
thesda, MD. The animals were fasted for 24
h but water was allowed ad libitum. They
were anesthetized with ether and treated with
atropine (0.5 mg/kg. ip), which appears to be
essential to avoid respiratory complications
in SCT animals (11). Two polyethylene can-
nulas (PE 50) filled with heparin solution
(500 U/ml) were then inserted into the left
external jugular vein for sacrifice and into
the right carotid artery for mean arterial
pressure (MAP) measurements. The distal
end of the cannulas was tunneled subcutane-
ously to the scapular region and secured to
the back with sutures after a dorsal skin
incision.

After these initial procedures. the sev-
enth cervical (C-) and first thoracic (T,)
vertebrae were carefully exposed via a mid-
line dorsal incision and SCT was performed
using a microscissor. Bleeding was minimal
and usually stopped in 10-15 s. The com-
pleteness of SCT was confirmed by careful
inspection of the lesion with the aid ofa 10X
lens coupled to an optic light. This proce-
dure resulted in the removal of a 1-2 mm
segment of the spinal cord. Complete tran-
section was confirmed in all cases. Immedi-
ately after SCT. the rats were allowed to

F. de-A.A. Gondim et al.

recover on a warm pad and closely moni-
tored for signs of respiratory or circulatory
distress. Usually. the rats were awake and
mobile (using their forelimbs) 15 min after
surgery. We considered healthy spinal rats
those that exhibited grooming and explor-
atory behavior when removed from their
cages, according to Osborn et al. (11).

SCT and sham-operated animals submit-
ted to GE. GI or intestinal transit measure-
ments 15 min after recovery from anesthesia
did not reccive the atropine pretreatment to
avoid the immediate interference of atropine
with gut motility.

For GE and GI transit measurements 24 h
after recovery from anesthesia, a separate
group of animals was submitted to addi-
tional surgical procedures. Because SCT im-
pairs micturition reflexes (11), we catheter-
ized the bladder with a (PE 50) catheter,
through a small lateral abdominal incision
before SCT. The bladder catheter was con-
nected to a finger glove to avoid environ-
mental exposure and to measure urinary vol-
ume. Animals from this group received an ip
injection of procaine penicillin (30,000 1U/
kg. bid).

Sham-operated animals were prepared
as the SCT animals, including the same du-
ration of anesthesia, length of surgical pro-
cedure, atropine administration (except for
GE. GI and intestinal transit measurements
15 min after recovery from anesthesia) and
laminectomy, according to Meshkinpour et
al. (4). The time elapsed between recovery
from anesthesia and GE, GI and intestinal
transit measurements was also 15 min, 6 h or
24 h. and thus three different sham groups
were prepared.

The methodology for GE measurement
was a modification ot Scarpignato’s tech-
nique (12). First, 1.5 ml of the test meal
containing a non-absorbable marker (0.5 mg/
ml phenol red in 5% glucose solution) was
administered by gavage into the stomach
through a stainless steel tube that was re-
moved immediately after delivering the so-
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lution. The animals were sacrificed by an iv
thiopental overdose 10 min after test meal
administration, the stomach was exposed by
laparotomy, quickly clamped at the pylorus
and cardia ends and then removed.

Stomachs were placed in 100 ml of 0.1 N
NaOH. cut into small pieces and homog-
enized for 30 s. The suspension was allowed
to settle for 20 min at room temperature and
10 ml of the supernatant was centrifuged for
10 min (2800 rpm). Proteins in 5 ml of
homogenate were precipitated with 0.5 ml of
trichloroacetic acid (20%, w:v), centrifuged
for 20 min (2800 rpm) and 4 ml of 0.5 N
NaOH was added to 3 ml of the supernatant.
The absorbance of the sample was read at
360 nm by spectrophotometry. Gastric vol-
ume was assumed to be equal to the volume
(in ml) of 0.1 N NaOH displaced after stom-
ach immersion. The percent gastric empty-
ing (%GE) for each rat was calculated ac-
cording to the following formula: %GE =1 -
amount of phenol red recovered from test
stomach x 100/average amount of phenol
red recovered from standard stomachs.

Rats sacrificed immediately after test meal
administration were used to establish the
standard stomachs (100% phenol red in the
stomach).

In order to exclude a possible modifica-
tion of gastric acid secretory pattern induced
by SCT, which could interfere with the meas-
urement of the actual GE (12-14), we admin-
istered ranitidine (10 mg/kg, ip, Glaxo, Rio
de Janeiro, Brazil) 30 min before the test
meal to 2 separate groups of animals: the
sham-operated and the SCT animals at 6 h
after recovery from anesthesia.

Gl transit measurements were performed
according to a modification of the method of
Megens et al. (15). After quickly clamping
the pylorus and cardia ends to perform GE
measurements, the small intestine — from
the gastroduodenal junction to the cecum —
was carefully removed and lightly stretched
along a meterstick on a flat table top. Tiny
scissor cuts were then performed along the

small intestine and 0.1 N NaOH solution
was spilled over the luminal leaking phenol
red solution to visualize the farthest point
reached by the head of the test meal (i.e..
pink color). The small intestine length and
the distance travelled by the marker along
the small intestine were measured. Since the
intestines were all of quite similar length
(mean 110.3 = 4.1 cm). the GI transit index
was defined as distance the marker traveled/
total length of intestine x 100.

For intestinal transit measurements of
SCT or sham-operated animals. we used a
modification of Summer’s technique (16).
The animals were anesthetized with ether. a
midline abdominal incision was performed
and a fistula was created in the gastric fun-
dus. A polyethvlene cannula (PE 50) was
introduced into the fistula and then inserted
and fixed into the duodenum. 2 cm after the
pylorus. The gastric fistula was closed by a
transverse suture (6.0 silk) which also kept
the cannula positioned in the duodenum.
The distal end of the cannula was subcutane-
ously tunneled to the scapular region. where
it was secured to the back of the animals with
sutures after a dorsal skin incision. Intestinal
transit was measured 24 h after cannula in-
sertion and 10 min after administration of 1
ml of the test meal into the duodenum. The
same technique used for GI transit measure-
ment was used for intestinal transit determi-
nation, i.e.. distance the marker traveled/
total length of intestine x 100. SCT or sham-
operation was also performed 15 min, and 6
h or 24 h before intestinal transit measure-
ments.

Mean arterial pressure (MAP) in mmHg
was recorded every 5 min from 10 min be-
fore SCT to I3 min after recovery from
anesthesia. For this purpose. the catheter
placed in the right carotid artery was con-
nected to a mercury manometer.

Results are reported as means = SEM.
Descriptive statistics were applied to each
group of experiments. One-way analysis of
variance (ANOVA). the Student-Newman-
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Figure 1 - Gastric emptying ana
gastrointestinal ang intesunal
transits of a liquid mea!l in awvake
rats. Under einereal anesinesia
the animals were rancomiy subp-
mittead to laminectomy (sham-
operation) or to complete spinat
cord transection (SCT) between
Cy7 and Ty vertebrae. GE ana Gl
and intestinal transit measure-
ments were performed 15 min,
6 h or 24 h after recovery from
anestnesia. After receiving a test
meai (0.5 mg/mi of pneno! red in
5% glucose solution), the ani-
mals were sacrificed 10 min
later. Aand B, GE and G! transit
percentages, respectively, in
sham-cperated or in SCT animals
after 1.5 ml test meal gavage. C,
Small intestinal transit percent-
ages in sham-operated or in SCT
animais after intraduodenal ad-
ministration of 1.0 mi of the test
meal. *P<0.05, SCT vs paired
sham-operated group (Student-
Newman-Keuls test).

Braz | Med Biol Res 31:12 1948

Keuls test (to compare the GE and Gl transit)
and ANOVA on Ranks (to compare the gas-
tric volumes) were then used to compare the
differences between the various groups. Dif-
ferences were considered significant at
P<0.05.

Figure 1 (A. B and C) shows that GE and
Gl and intestinal transits of liquid were sig-
nificantly decreased 15 min. 6 h and 24 h
after recovery from anesthesia in SCT ani-
mals (P<0.03).

GE decreased from 37.9=3.5 (N =4)to0
249 = 4% (N = 4) (P<0.03) 15 min after
recovery from anesthesia. from 40.9 = 4 (N
=5)t031.3=2.2% (N =3)(P<0.05) 6 h after
recovery from anesthesia and from 39.7 =
3.2(N=35)1030.7 = 4.2% (N = 5) (P<0.05)
24 h after SCT.
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GI transit was also decreased (P<0.05)
from 52 £ 2.7 10 29.9 + 4.9%, from 55 = 3.8
to44.1=3.1% and from 51.5+33t042.1 +
3.3%. respectively, at 15 min, and 6 h and 24
h after recovery from anesthesia.

Intestinal transit was decreased (P<0.05)
from 60.2=3.7 (N =4)1t030.8 £3.9% (N =
4). from 57.1 £ 8.7 (N=4)t0 30.1 £2.7% (N
=4) and from 53.6 + 8.2 (N =35)t032.1 +
1.8% (N =5), respectively, at 15 min, 6 h and
24 h after recovery from anesthesia.

We observed a trend for increased gastric
volumes in animals submitted to the SCT.
However. there was no statistical difference
when comparing the mean gastric volume
(24 =03 ml) in sham-operated with 3.1 +
0.3 and 3.4 = 0.2 ml, respectively, for 6 and
24 h SCT animals.

In animals pretreated with ranitidine. the
SCT also decreased significantly (P<0.05)
the GE (29.3 = 2.8%, N = 4 v5 38.9 + 3.0%,
N =3 in sham-operated) and the GI transit
(39.3=3.8%.N=41553.5+3.7%,N=5in
sham-operated).

SCT also decreased significantly (P<0.05)
MAP values from 111.7 3.3 mmHg to 60.6
= 3.8,62.6 =28 and 68.8 + 2.2 mmHg,
respectively, at 15 min, 6 h and 24 h after
recovery from anesthesia.

To the best of our knowledge, this is the
first report describing a delay of GE and GI
and intestinal transits of liquid after standard
SCT between C; and T, vertebrae in experi-
mental animals. In fact, only few and con-
flicting data about this subject are available:
a delayed GE in SCI patients has been re-
ported (5-7) but subsequently questioned
(8.9). This controversy may be explained by
the variation in the time elapsed between
SCI and the beginning of the studies and the
different patterns and mechanisms of SCI
induction. These problems are minimized in
experimental animals, since the pattern of
the lesions can be precise and easily repro-
ducible.

The effect described here appears to be
related to gut motility rather than to modifi-



Spinal cord transection and gastrointestinal motility

cations in gastric secretory pattern — which
could interfere with the measurement of ac-
tual GE (12) — since GE and GI transit
delays were also observed after ranitidine
administration and no major differences in
gastric volume were verified when we com-
pared the different SCT groups.

The GI motility changes verified within
the first day after SCT could be related to the
sudden changes in autonomic nervous sys-
tem activity elicited by SCT. This spinal
shock phase is not fully understood vyet,
despite more than a century of intense work
in clinical and laboratory settings (14). How-
ever, the spinal systems appear to be active
minutes after transection in rats following
the spinal shock phase and autonomic hy-
perreflexia is completely established within
| day after SCT (11).

In the present experiments, we also ob-
served a significant decrease in MAP values
which is in agreement with a previous study
(17). It should be stressed that persistent
arterial hypotension verified up to 10 days
after high SCT in rats (17) has led to the
notion that SCT decreases the activity of all
sympathetic nerves. However, some investi-
gators have reported that such high transec-
tion may even increase the sympathetic ac-
tivity of some organs (16-18), suggesting
different degrees of supraspinal excitatory
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dependence. Colon or urinary distention can
also elicit sudden and exaggerated sympa-
thetic reflexes, resulting in arterial hyperten-
sion (16). This is a very controversial sub-
Ject, since there is conflicting evidence in the
literature about the effect of SCT on sympa-
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have suggested that the spinal cord cannot
generate significant sympathetic activity af-
ter SCT (13). This contrasts with other re-
ports of enhanced or unchanged peripheral
sympathetic activity of some organs, i.e.,
heart, kidney and spleen (17). Another plau-
sible explanation for our results is the facili-
tation of the enterogastric (19) and intestino-
intestinal reflexes (20), which could occur
after the acute split of spinal centers from

supraspinal modulation.

In summary, our results indicate that GE
and GI and intestinal transits of liquid were
inhibited atter complete SCT between C-
and T, vertebrae. Additional studies are nec-
essary to determine the mechanisms involved

in this phenomenon.
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LEPTIN RECEPTOR IMMUNOREACTIVITY IN COLONIC MYENTERIC
NEURONS AND IN SYMPATHETIC NEURONS TO THE INTESTINE.

S. M. Miller’, J. D. Schmelzer®, E. E. Benarroca® and J. H. Szurszewski".
Department of Physiology and Biophysics™ and Department of Neurology*,
Mayo Clinic and Mayo Foundation, Rochester, MN 55905 USA.

Leptin, a peptide secreted by adipocytes, is thought to play an important role
in body weight control. Released in the periphery, it circulates to the brain and
binds to receptors in the hypothalamus, a structure that regulates appetite, body
weight and energy balance. Previous studies showed an effect of leptin on
sympathetic and parasympathetic nerve activities, but there are few studies to
determine whether these nerves contain leptin receptors. Given the pivotal role
of myenteric ganglia and sympathetic prevertetral ganglia (PG) in regulating
intestinal function, we thought it important to examine these structures for the
presence of leptin receptors. Pieces of colon, aad whole PG (superior mesenteric
and celiac ganglia), and hypothalamus were removed from 4 adult mice and 1 rat
and fixed overnight in 4% paraformaldehyde. Following fixation, tissues were
rinsed in phosphate buffer, cryoprotected with 0% sucrose and sectioned with
a cryostat. Some mouse tissues were processed as whole mounts. Tissues were
immunostained with a goat anti-leptin receptor antibody (ciluted 1:100; RDI,
Flanders, N.J., USA) raised agains: a peptide corresponding to amino acid
residues 877 to 894 of the carboxy terminus of the mouse leptin receptor.
Leptin receptor-like immunoreactivity (LR-IR) was visualized using a
rhodamine-conjugated secondary antibody. Double immunolabeling with PGP
9.5 antibody and a conjugated-flucrescein secondary antibody were used to
localize myenteric neurons. Immunolabeled tissues were examined by
epifluorescence and laser scanning confocal mizroscopy. Negative controls,
omitting the leptin-receptor antibody or preabsorbing it with leptin antigen, gave
no immunolabeling. Positive controls were sections of the hypothalamus which
is known to have leptin receptors. The results ssowed that a population of
myenteric neurons in rat and mousz colon contzined LR-IR as did nearly all PG
neurons examined. The staining patiern in the myenteric neurons was similar to
that seen in sympathetic prevertebral ganglion neurons where LR-IR was mostly
inracellular having a pattern resembling the disibution of the Golgi apparatus.
However, an extracellular location of some of the LR-IR in myenteric ganglia
cannot be ruled out. These results suggest a possible role for myenteric and
prevertebral ganglia in mediating the effects of ieptin on ensrgy balance and
homeostasis, although the mechanisms involved require further study.
Supported by DK 17632 and PO2 NS32352.
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INTESTINAL ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF TYPE 4
PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS (PDEA) IN RATS.
E.Chevalier, M.Chovet and A.Langlois

Jouveinal, Parke-Davis, Fresnes, France

Intestinal  anti-inflammatory actvity of Rolipram has recently been

demonstrated (1). The aim of this study was to compare its activity with those of
news PDE4 inhibitors on Lipopolysaccharide (LPS)-induced intestinal
inflammation in rats.

Methods : At t=0 min., LPS (E.Coli) was intravenously (40 mgikg)
administered to male Wistar rats (220-260g). At t=+2 hours. the number of
diarrheic rats were counted and a distal jejunal segment was removed t0 measure
macroscopic damage (0= no, 1= light, 2= moderate and 3= severe) and tissue
hemoglobin (Hb) coutent. Rolipram. RP73401 and CDP&40 (3-30 mg/kg) were
administered by oral route at t=-24 and -3 hours.

Results : LPS significantly increased both macroscopic damage (2.5 + 0.1 vs
0 + 0; p<0.05) and Hb content (15.7 = 0.9 vs 8.5 + 0.3 mg Hb/g tissue:
p<0.05) and induced diarrhea in &3 % of the animals. Afier oral administration,
Rolipram, RP73401 and CDP840 produced a significant dose-related inhibition
of jejunal macroscopic damage and hemoglobin content.
Only Rolipram decreased the number of diarrheic rats.

The EDy, values of PDE4 inhibitors are summarized in the following table:

ED. (confidence limits) mg/kg p.o.
Treatment Macroscopic Hemoglobin content Diarthea
damage
ROLIPRAM 6.5 (1.5-28.5) 7.1(1.7-29.8) 19.7 (9.043)
RP73401 7.0(2.1-23.1) | 2.410.7-8.6) no effect
CDP840 13.5(7.2-25.1) | 13.5(5.3-34.4) no effect

Conclusion : RP73401 and CDP840. were equipotent to Rolipram for reducing
LPS-induced jejunal inflammation in rats. However, only Rolipram presented
an anti-diarrheal activity. This divergence could be explained by theis different
actons on high affinity Rolipram tinding site {tHARBS) and catalytic activities.
In conclusion. PDE4 inhibitors. acdve on lunyg inflammaton (2), also reduce
visceral inflammation.

{I) Cardelus et al Eur.J. Pharmacol.229  (1996) :
(2) Hollbrook et al. Br.J.Pharmacol. 118(5) (1996) :1192-1200.

153-59.
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CERVICAL AND THORACIC COMPLETE SPINAL CORD
TRANSECTIONS DELAY GASTRIC EMPTYING AND
GASTROINTESTINAL TRANSIT OF LIQUID IN AWAKE RATS.

E de AA Gondim., HMP Alen i

Dantas, IC Ramos. AA Santos & FH Rola. Dep Fisiologia ¢
Farmacologia, Universidade Federal do Cear4, Fortaleza, CE, Brazil.

Gastrointestinal (GI) problems in spinal cord injury patients are
common, increase morbidity and are potentially preventable. However,
the spinal cord injury effect on GI motility is still not fully understood.
This study evaluates the effect of spinal cord transection (SCT) on gastric
cmptying (GE) and GI transit of liquid in awake rats, using a
modification of Reynell & Spray’s technique (J Physiol, 131: 452, 1956).
Male Wistar rats, N=113, 150-200 g were fasted for 16 h, with water ad
libitum. The animals were anaesthetized with ether and submitted to
laminectomy (SHAM operation) or complete SCT between C7 and T1 or
between T4 and TS. After 30 min, 6 h, 1 or 7 days, 1.5 ml of a phenol
red solution (0.05 g/ml in 5% glucose) was administered into the
stomach and the animals sacrificed by cervical dislocation 10 min later.
Data (mean+SEM) were analyzed by One-Way ANOVA and Bonferroni
test. Cervical SCT increased gastric relention by 41.2, 44, 25.5 and 33.8
% (P<0.0%) and decreased medial intestinal retention by 87.1, 85.1. 74.8
and 80.1 % (P<0.05), respectively 30 min, 6h, 1 and 7 days after SCT.
Thoracic SCT increased gastric retention by 28.4, 42.1, 43.8 and 27.1 %
(P<0.05) and decreased medial intestinal retention by 100, 100, 100 and
65.3 % (P<0.05). respectively 30 min, 6h, 1 and 7 days after SCT.
Concerning the delay of GE and GI transit 1 day after thoracic SCT,
subdiaphragmatic vagotomy or hexamethonium (20 mg/kg, iv) prevented
the effect of theracic SCT on GE and GI transit. Bilateral adrenalectomy
or L-NAME (3 mg/kg, iv) were ineffective. Blood pressure and heart rates
were decreased within the first day after thoracic and cervical SCT
(P<0.05). The results suggest that cervical and thoracic SCT delay GE
and CI transit of liquid. The effect of thoracic SCT 1 day after surgery
was sensitive (0 subdiaphragmatic vagotomy and hexamethonium.

Supported by: CAPES, CNPq, UFC and UNIMED.
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IGMESINE INHIBITION OF VIP-INDUCED JEJUNAL HYPERSECRETION
IN RATS: INVOLVEMENT OF ENDOGENOUS SOMATOSTATIN AND
NERVOUS PATHWAYS.

H. Fargcau, P.J.M. Rivi¢rc**, J.L. Junien*, M. Chovet

Jouveinal Parke-Davis. Fresnes, FRANCE.

The sigma ligand igmesine (JO 1784) has been shown to act on nerves to
inhibit intcstinal ion transport in the isolated mouse jejunum'. The present study
evaluates the ability of igmesine to inhibit the VIP-induced jcjunal hypersecretion
in rats and investigaics the possibility of the involvement of cndogenous
somatostatin in the response to igmesine.

Methods: In ancsthetized (pentobarbital, 60 mg/kg i.p.) fasted Sprague-Dawley
rats (160-180 g). a jejunal loop was isolated by two ligations at 5 and 25 cm distal
to the ligament of Trcitz. The loop was filled with saline (2 ml, 37°C). Jejunal
secretion was stimulated by a 30 min intraarterial infusion of VIP. At the end of
the VIP infusion. the loop was collected, mcasurcd and weighed before and after
Muid removal to determine water net flux (mg/cm). Intravenous (i.v.) bolus
injections of igmesine or octreotide were performed 15 min before starting VIP
infusion. Tetrodotoxin (TTX) at 5 mg/kg, the somatosatin antagonist.
cyclosomatostatin (CSS) at 1 mg/kg, or the sigma antagonist, BMY-14802
(BMY) at 1 mg/kg were given by i.v. route 5 min before igmesine or octreotide.
Resuits: In the basal state the net water flux was positive (+ 3.13 + 3.9 mg/cm).
VIP (0.03-0.33 mg.min"') induced a dose-related inversion of net flux. The
submaximal effect (- 34.1 £ 7.1 mg/cm) was obtaincd at the dose of 0.1 mg.min".
VIP (0.1 mg.min"') induced jejunal hypersecretion was inhibited in a dose-related
manner by igmesine and octreotide (EDs: 178 and 0.132 mghkg iv.,
respectively).  Igmesine (1 mg/kg) and octreotide (1 mg/kg) responses were
inhibited by TTX (-96% and -45%. respectively) and CSS (-88% and -100%,
respectively). BMY abolished the igmesine response but did not alter the
octreotide response. TTX, CSS and BMY did not alter per se the VIP response.
Conclusion: The VIP response was blocked by Igmesine in a TTX-, CSS- and
BMY -sensitive manner. suggesting an indirect action on the enterocyte through
sigma receptors, nerve- and somatostatin-pathways. Octreotide response was
BMY-insensitive indicating that somatostatin receptors activated during the
Igmesine response are likely to be distal to the sigma receptors.

(1) Rivierc ct al. J Pharm Exp Ther 1993; 264: 1268.

*Present adress : Laboratoire Ferring, Gentilly, France
**Present adress : Ferring Research Institute Inc, San Diego. USA
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Neural mechanisms involved in the delay of gastric
emptying of liquid elicited by acute blood volume

expansion in awake rats

F.DE A. A. GONDIM,~ G. R. OLIVEIRA, ]. R. V. GRACA, R. B. M. GONDIM, H. M. P. ALENCAR, R. P.DANTAS, A. A. SANTOS

& F. H. ROLA

Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Cears, Fortaleza, Ceara, Brasil

Abstract We have previously reported that acute
blood volume expansion in awake rats delavs the
gastric emptying of a liquid meal, using the phenol red
method. In this study we attempted to investigate the
neural mechanisms involved in this phenomenon.
Blood volume expansion, due to Ringer-bicarbonate
infusion up to a volume equivalent to 5% of body
weight, decreased the gastric emptying of a liquid
meal by half (38.2 + 1.8 vs 18.7 + 3.2%, P < 0.05). The
blood volume expansion effect on gastric emptying of
liquid was prevented by separate pretreatments, con-
sisting of subdiaphragmatic vagotomy or i.v. injection
of hexamethonium (20 mgkg') or yohimbine
(3 mg kg™!). Intravenous injection of atropine
(0.5 mg kg™?), guanethidine (10 mg kg™!), L-NAME
(3 mg kg™?!), prazosin (1 mgkg™!) or propranolol
(2 mg kg™?) did not prevent the blood volume expan-
sion effect on gastric emptying. Bilateral adrenalec-
tomy or coeliac ganglionectomy were also ineffective.
The results indicate that blood volume expansion
decreases gastric emptying of liquid through vagal-
dependent pathways, sensitive to hexamethonium
and yohimbine. Evidence for the participation of the
peripheral sympathetic nervous system was not found.

Keywords gastric emptying, hexamethonium, hyper-
volaemia, rats, vagus, yohimbine.
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INTRODUCTION

The gut seems to react to acute blood volume (BV)
imbalances by adjusting the gastrointestinal (GI) mo-
tility*!° as well as its permeability to fluid and elec-
trolytes.!!

Acute BV overload is followed by a significant de-
crease in the intestinal absorption of salt and water and
this epithelium could be turned to secretion.!?!* On
the other hand, acute BV retraction maximizes intes-
tinal absorption of fluid and electrolytes.!*!5

The physiological relevance of acute BV imbalance
effects on the intestinal sorption process could be
evaluated from the work of Lundgren and collegues.®
In humans, passive postural changes modify the ab-
sorption/secretion ratio of the intestinal epithelium:
orthostasis maximizes jejunal absorption of salt and
water in healthy volunteers while tilting minimizes
it and secretion could supervene. Adjustments in the
bowel handling of fluids and electrolytes could be
essential to haemodynamic stability during acute BV
changes in animals: the immediate survival and
volaemic normalization after bleeding became jeop-
ardized if rats had been previously submmited to
fasting.!7-18

Concerning the effects of acute BV imbalances on
gut motility, we observed that BV expansion by iso-
tonic saline infusion in anaesthetized dogs decreased
gastric and jejunal compliances while, conversely, BV
retraction, due to haemorrhage, increased them.!"> We
have also reported that the gastroduodenal segment,
in vivo perfused under constant pressure, became more
resistant to saline flow after BV expansion and con-
trarily less resistant after BV retraction in anaesthet-
ized dogs and rats.>* Recently, we have verified that
BV expansion in anaesthetized dogs increased both
frequency and amplitude of duodenal contractions
while BV retraction decreased them.”
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Since these variations on the gastroduodenal flow
were verified in anaesthetized animals after invasive
surgical procedures, we decided to study the effect of
acute BV changes on the GI motility of awake rats: BV
expansion delays the gastric emptying (GE) and GI
transit of liquid meals while BV retraction accelerates
GE rates.”"!0

BV expansion can modulate vagal, sympathetic
neural activities and release several hormones and au-
tacoids, which could interfere with gut motility.!®
However, the exact mechanisms involved in GI mo-
tility changes due to BV expansion are still not com-
pletely established. In this study, we attempted to
identify the neural mechanisms involved in the GE
delay elicited by acute BV expansion in awake rats.

Part of this work has been published in abstract form
elsewhere.’

MATERIALS AND METHODS

Animals and surgical procedures

Male Wistar rats (180-220g, N = 136), from our
University’s breeding station were housed under stan-
dardized conditions. The animals were anaesthetized
with ether and polyethylene cannulas (PE 50), filled
with saline (500 U heparin mL™!), were inserted into
their left external jugular veins. The distal end of the
cannula was subcutaneously tunnelled to the scapular
region and it was secured to the back of the animal by
sutures after a dorsal skin incision. Rats were allowed
to recover for 16-24 h in individual standard raised
mesh-bottom cages (Bollman’s) to prevent coprophagy
and were deprived of food with water available ad
libitum until 2 h before the experiment. All surgical
procedures and animal treatments were conducted in
accordance with the Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (DHEW Publication, Bethesda,
MD, USA).

Drugs

The following drugs were used: atropine sulphate
(0.5 mg kg™!), guanethidine sulphate (10 mg kg™'),
hexamethonium bromide (20 mg kg™'), N“-nitro-Lar-
ginine methyl ester (L-NAME, 3 mg kg™!), propranolol
hydrochloride (2 mg kg™!), yohimbine hydrochloride
(3 mg kg™!), all from Sigma Chemical Co, St Louis,
MO, USA, and prazosin chloride (1 mg kg™! Pfizer,
Guarulhos, SP, Brazil]. Drugs were dissolved in
physiological saline (0.2-0.3 mL) and injected intra-
venously.
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GE measurements

The methodology used to measure the GE of liquid is
essentially that described by Scarpignato et al.?° First-
ly, 1.5 mL of the test meal (0.5 mg mL™! phenol red in
5% glucose solution) was given orally into the stomach
through a stainless steel tube that was removed im-
mediately after delivering the solution intragastrically.
The animals were killed by an i.v. thiopental overdose
at O (‘standards’) or 10 min after the test meal. The
stomach was exposed by laparotomy, quickly clamped
at the pylorus and cardia ends and excised. Removed
stomach was then placed in 100 mL of 0.1 N NaOH,
cut into small pieces and homogenized for 30 sec. The
suspension was allowed to settle for 30 min at room
temperature and 10 mL of the resultant supernatant
centrifuged for 10 min (2800 r.p.m.). Proteins in 5 mL
of this supernatant were precipitated with 0.5 mL tri-
chloroacetic acid (20% w/v), centrifuged for 20 min
(2800 r.p.m.) and 3 mL of the supernatant was added to
4 mL of 0.5~ NaOH. The absorbance of the sample
was read at a wavelength of 560 nm by spectrophoto-
metry. Individual GE values were calculated according
to the following formula:

%GE = 1— [(amount of phenol red recovered from test
stomach)/(average amount of phenol red recovered
from standard stomachs)] x 100.

Rats killed immediately after gavage were used to es-
tablish the standard stomachs (i.e. 100% phenol red in
the stomach).

Study design

Animals were randomly assigned to one of the follow-
ing protocols: normovolaemia or BV expansion. The
normovolaemic animals remained with their blood
volume untouched throughout the experiments while
BV expansion was obtained by an i.v. infusion (Fars 600
pump, Lifemed, Sao Paulo, SP, Brazil) of Ringer-bicar-
bonate solution (Na" = 140, K™ =4, Cl™ = 124,
HCO;™ = 20 mmol.l™!, 1 mL.min"}, volume of 5% of
body weight). This BV overload protocol has been ex-
tensively utilized in our previous studies, both in an-
aesthetized rats and in awake rats.®%10 Eqr
investigating neural mechanisms, separate groups of
rats were previously submitted to a drug pretreatment
or a surgical procedure. In all protocols, the animals
were killed at a fixed time interval (10 min) after liquid
meal gavage. Each experimental subset consisted of 4-6
animals.

Firstly, we evaluated the GE of liquid at 10 min after
test meal administration in normovolaemic animals

© 1999 Blackwell Science Ltd
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(7 = 5) or in animals previously submitted to BV ex-
pansion (n = 5).

In the pharmacological experiments, the animals
were submitted to a drug pretreatment, that was ran-
domly followed or not (normovolaemic drug controls)
by a BV expansion. The time elapsed between drug
pretreatment and test meal administration was
=15 min (hexamethonium, L-NAME, prazosin, yo-
himbine), 30 min (atropine, propranolol) or 1 h (gua-
nethidine).

After anaesthesia with ether, other sets of animals
was submitted to a laparotomy. Next, a subdiaphrag-
matic vagotomy (conmsisting of circular seromuscular
myotomy of the oesophagus at 2 cm from the gastro-
esophageal junction) or manipulation of the distal
oesophagus (sham vagotomy) was performed by chance
24 h prior to motility studies.!

In another set of experiments, animals under ether
anaesthesia were submitted to dorsal lumbar incisions,
randomly followed or not (sham adrenalectomy) by
bilateral adrenalectomy and the motility studies per-
formed 3 h later.?!

In the last set of experiments, animals under ether
anaesthesia were also submitted to a laparotomy. Next,
a visceral manipulation (sham ganglionectomy) or a
coeliac ganglionectomy with section of the splanchnic
nerves was randomly performed 5 days prior to motil-
ity studies.??

Cardiovascular parameters

Mean arterial pressure (MAP) as well as heart rate (HR)
were monitored before and after administration of the

Figure 1 Effect of drug pretreatments on gastric
emptying (GE) delay due to acute blood volume (BV)
expansion in awake rats. GE data were obtained at
10 min after gavage of a test meal, phenol red
{0.5 mg mL™!) in 5% glucose solution. (A Effect of
Ringer-bicarbonate infusion (1 mL min™!, up to a
volume of 5% b.w.) on the GE of test meal. (B) Effect
of hexamethonium (20 mg kg™!, i.v.) or yohimbine
(3 mg kg™!, i.v.) pretreatment on the BV expansion
effect on the GE delay. CONT, normovolaemic con-
trol animals; EXP, animals submitted to BV expansion
without drug pretreatment; HEX and HEX + EXP to
hexamethonium pretreated animals, further submit-
ted or not to BV expansion; YOH and YOH + EXP
yohimbine-pretreated animals, further submitted or
not to BV expansion. * P < 0.05 vs CONT, Student—

Newman-Keuls test. N.S., not statistically signifi-
cant.

Gastric emptylng(%)

© 1999 Blackwell Science Ltd
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different drugs as well as before, during and after BV
expansion. For this purpose, a cannula previously in-
serted into the right carotid artery was connected to a
Narco pressure transducer (P1000B), which was con-
nected to a Mark IV Physiograph (Narco Byo-Systems,
Houston, TX, USA).

Statistical analysis

The results are expressed as mean + SEM. The One-
way analysis of variance (anova) and the Student—
Newman-Keuls test were used to compare the differ-
ences in GE rates between the various groups. One-way
aNova for repeated measures followed by the Dun-
nett’s test were used to compare differences in MAP
and HR values between the different treatments. Dif-
ferences were considered significant at P < 0.05.

RESULTS

Figure 1(A) shows that acute BV expansion signifi-
cantly delayed GE of liquid by half (38.2 1.8 vs
18.7+32%,n = 5, P <0.05).

Table 1 shows rates of GE at 10 min after liquid meal
gavage, according to the different drug pretreatments.
Intravenous administration of atropine or L-NAME
decreased GE values in drug control animals but did not
prevent the BV expansion effect. Prazosin i.v. injection
was also ineffective. Propranolol or guanethidine pre-
treatments accelerated GE by itself but also failed to
prevent the BV expansion effect on GE of liquid.

As can be seen in Fig. 1(B), there is no significant
statistical difference between GE values in hexa-
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Table 1 Effect of differ_em drug pretreatments on the gastric emptying (GE) delay due to blood volume
% GE was measured at 10 min after test meal gavage, 0.5 mg mL~! of phenol red in 5%
were then randomly submitted (DREXP) or not (drug controls, DRCONT] to a Ringer-

volume equivalent to 5% b.w. The number of animals (1) in each experimental subse
DRCONT + PROP group in which n = 4.

(BV) expansion in awake rats.

glucose solution. Drug-pretreated animals
bicarbonate infusion, 1 mL min™! up to a
t consisted of five animals, except for

Volaemic NONE HEX AT L-NAME PRAZ YOH PROP GUAN
status

DRCONT 382 =+1.8 335+23 292238 31.1:18§ 317:21 43.3 3.5 458 +3.134) 50.2 = 3.7§
DREXP 187 +32" 349%24 182 £2.18" 19.7+26§ 251« 3.4§° 412+109 243 £1.6§" 269 +4.2§"

HEX referes to hexamethonium-pretreated animals (20 mg kg™!), AT to atropine (0.5 mg kg™'), PRAZ to prazosin (1 mg kg™!), YOH
to yohimbine (3 mg kg™!), PROP to propranolol (2 mg kg™'), GUAN to guanethidine {10 mg kg™'), and L-NAME to N“-nitro-
Larginine methylester (3 mg kg™'). § P < 0.05 vs NONE DRCONT, Student-Newman-Keuls test. *P < 0.05 vs respective
DRCONT, Student-Newman-Keuls test.

methonium-pretreated animals, submitted or not to BV DISCUSSION
expansion. The same was observed after yohimbine ) .
administration (Fig. 1B). Thus hexamethonium and We have previously reported that acute BV expansion
yohimbine pretreatments separately prevented the ef- 51gmﬁ'cantl}-' deldys t_he_ GE of 11qu1ds islowell o
fect of BV expansion on GE of Kol gastrointestinal transit in awake rats® - an effect
Figure 2 shows no significant staéistical LY. S which varied according to the amount of infused vol-
between GE values in vagotomized animals, submitted ume; Stace the EFoageas GE dfelay e obsgwed 1 our
or not to BV expansion (53.5 2.5 vs 54.7 « 4,99 previous studies was obtained in rats submitted to a BV

n =5, P>0.05). In contrast, BV expansion decreased
GE values in sham vagotomy animals (40.7 = 2.6,
n=5vs199+28%,n=4 P« 0.05). Thus, subdia-
phragmatic vagotomy increased GE rates per se and
prevented the BV expansion effect on GE of liquid. 60~
Neither bilateral adrenalectomy nor ganglionectomy
prevented the BV expansion effect on GE of liquid. In 1
sham adrenalectomy animals, BV expansion decreased
GE rates (35.2 £ 2.8 vs 22.7 £ 3.5%, n = 4, P < 0.05). ok I
Animals submitted to bilateral adrenalectomy exhib-
ited higher GE values that were significantly decreased
after BV expansion (63.1 + 63, n=6vs4l.2=42%,
n = 5, P <0.05). In sham ganglionectomy animals, BV
expansion decreased GE rates (40.4+28, n =5 vs
20.7 £3.5%, n = 4, P < 0.05). Animals submitted to
ganglionectomy also exhibited higher GE values that it .
were significantly decreased after BV expansion SHAM SHAM+EXP VAG  VAGEXP
(59.6 + 7 vs 37.4 = 6%,n =5, P <0.05).

Tables 2 and 3 show haemodynamic parameters of

Gastric emptying(%)

Groups

animals submitted to different drug pretreatments,

before and after BV expansion. BV expansion did not Figure 2 Effect of subdiaphragmatic vagotomy on gastric
change MAP levels significantly. Intravenous injection emptying (GE delay due to acute blood volume &)BV) expan-
&t atropine Slightly decreased MAP values, while L- sion in awake rats. Hypervolaemia was induced y Ringer-

bicarbonate infusion, 1 mL min~!, up to a volume of 5% b.w.

NAME and propranolol Signiﬁcantly increased them. % GE data were obtained at 10 min after test meal gavage of

In contrast, hexamethonium, yohimbine, prazosin and phenol red (0.5 mg mL™}) in 5% glucose solution. SHAM and
guanethidine significantly decreased MAP values SHAM -+ EXP refgr to animals from the_sham vz}goto&ny group,
[P < 0.05). HR was not significantly modified by BV further submitted or not to BV expansion; VAG an

. oot . . VAG + EXP refer to animals from the vagotomy group, further
exp.ansmn. Administration of yoh.lrn‘pme increased HR, submitted or not to BV expansion. P < 0.05 vs SHAM,
while propranolol and LsNAME significantly decreased Student-Newman-Keuls test. N.S., not statistically signifi-
it (P < 0.05).

cant.
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Table 2 Effect of different dru
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g pretreatments on the mean arterial pressure (MAP, in mmHg) in animals further submitted to
blood volume {BV) expansion. Basal refers to MAP values prior to drug pretreatme

Expansion to MAP values during Ringer-bicarbonate infusion, 1 mL.min"!

nt, Drug to MAP values after drug administration,
up to a volume of 5% b.w. and Expanded to MAP values

after BV expansion. The number of animals (n) in each experimental subset varied from 4 to 6.

Drug Basal Drug Expansion Expanded
None (6) 108.1 = 6.6 113.1 6.5 112.6 + 8.4
AT (5) 97.7 £ 2.1 88.1+42 92.6 +3 952+ 1.8
L-NAME (4) 1053 +7.7 122.8 + 8.8 126.4 + 10.3* 126.3 + 9.8*
HEX (4) 1141 =25 624 +24- 706 +2.7* 76.2 £ 4.7
YOH (5) 102 = 2 748 + 8~ 79.4 + 9.5+ 84 + 92"
PRAZ (4) 105.7 £ 2.9 508 =«1" 66.3 = 6.5* 673 +4.1*
PROP (4) 103.3+1.6 1164 =+ 1.7~ 116 + 1.5+ 114.7 + 1.5*
GUAN (4) 103 £ 2.4 61.9+25" 66 + 2.8* 67.6 + 0.9

HEX refers to hexamethonium-pretreated animals (20 mg kg

~!), AT to atropine (0.5 mg kg™'), PRAZ to prazosin (1 mg kg™!), YOH

to yohimbine (3 mg kg™!), PROP to propranolol (2 mg kg™!), GUAN to guanethidine (10 mg kg™') and L-NAME to N“-nitro-
Larginine methyl ester (3 mg kg™!). *P < 0.05 vs MAP basal values, Dunnett’s test.

expansion equivalent to 5% body weight,” we fixed
this level of BV expansion in the present study in order
to investigate the neural mechanisms involved in the
GE delay elicited by acute BV expansion. This protocol
has been extensively utilized in previous studies®8-10
and did not increase immediate mortality.

It is now well established that BV expansion acts on
sensory nerve endings in the heart and lungs, whose
afferents travel to the central nervous system through
vagal and spinal sympathetic nerve pathways.!” These
cardiopulmonary receptors appear to be important for
blood volume homeostasis, since they can influence
renal sympathetic activity.!®

Our results indicated that subdiaphragmatic vago-
tomy prevented the BV expansion effect on GE of lig-
uid. These findings suggest that in addition to possible
cardiopulmonary receptor activation, with a vagal af-
ferent pathway to the brain stem, a vagal descending
pathway modulates the effect of BV expansion on GE of

Table 3 Effect of different drug pretreatments on the heart rate (HR, in beats.min™
[BV) expansion. Basal refers to MAP values prior to the drug pretreatment, Drug to
to MAP values during Ringer-bicarbonate infusion, 1 mL min™ up to a volume of 5%
expansion. The number of animals (n) in each experimental subset varied from 4 to 6.

liquid. In fact, this idea is consistent with a previous
study, which reported a pattern of gastric relaxation
after cardiac sensory fibre stimulation, which was also ;
blocked by vagotomy.2? However, since vagotomy in- f
creased GE values, we cannot rule out a vagotomy ef- !
fect per se on gastric relaxation.2* ‘

In spite of a role for acetylcholine in the parasym-
pathetic nervous activity, cholinergic pathways appear
not to be involved in this phenomenon since atropine
pretreatment did not prevent the expansion effect on
GE.

Anatomical and physiological evidence indicate that
nitric oxide (NO) is an important mediator in vagal
nonadrenergic, noncholinergic (NANC) neurotrans-
mission.”®> Our results showed that L-NAME did not
block the expansion effect on GE of liquid. However, we
cannot rule out NANC mediation, since other probable
NANC neurotransmitters, such as vasoactive intesti-
nal peptide (VIP), were not investigated in this study.26

') in animals further submitted to blood volume
HR values after drug administration, Expansion
b.w. and Expanded to HR values after BV

Drug Basal Drug Expansion Expanded
None (6) 404.4 + 25.8 392.8+224 1392 + 23.3
AT (5) 403 = 24.8 430 £ 52.7 425.8 + 44.7 430.5 + 37.4
L-NAME {4) 414 £ 17.3 306 +24.2" 305+ 11* 294 + 104
HEX (4) 389.5 =+ 10.1 392 + 149 390+ 17.4 390.5 + 26.6
YOH (5) 385 =126 420+ 7" 421 £ 20.9 428 £ 11.5
PRAZ (4) 404 = 10.4 414 £ 3.5 396 + 6.9 408 + 13.9
PROP (4) 420.8 342.8 £ 242" 355.2 + 32.3* 352.8 £+ 36.5*
GUAN (4) 3552 £27.5 374.4 259 369.6 + 14.4 367.2 + 8.1

HEX refers to hexamethonium-pretreated animals {20 mg kg™!), AT to atropine (0.5 mg kg™'), PRAZ to prazosin (1 mg kg™!), YOH
to yohimbine {3 mg kg™!), PROP to propranolol (2 mg kg™'), GUAN to guanethidine (10 mg kg™') and L-NAME to N"-nitro-
Larginine methyl ester (3 mg kg™')."P < 0.05 vs HR basal values, Dunnett’s test.
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Concerning adrenergic mediation of GE delay due to
BV expansion, activation of peripheral adrenergic
pathways does not appear to be involved, since bilateral
adrenalectomy, coeliac ganglionectomy as well as
propranolol and prazosin pretreatments did not block
the BV expansion effect. However, yohimbine injection
was effective. Since yohimbine can cross the blood-
brain barrier, this may indicate that the BV expansion
effect on GE of liquid may involve central modulation
of #, adrenoreceptors. In fact, central x, adrenoreceptor
activation is known to decrease sympathetic activity?’
and mediate GI motility inhibition,*® a similar effect
observed after BV expansion.”® Another possibility may
be related to a yohimbine modulation of vagal activity
or to its action on gastric tonus.>*

We have also observed that hexamethonium pre-
vented the BV expansion effect on GE of liquid. This
emphasizes the view that a neural pathway is involved
in GE delay elicited by BV expansion, since hexa-
methonium prevents ganglionar neural transmission.
It is known that in addition to a possible neural
mechanism, BV expansion also releases several hor-
mones and autacoids, which could interfere with GI
motility and absorption. For example, atrial natriuretic
peptide (ANP) can increase the magnitude of duodenal
spontaneous contractions>® and also reduce fluid and
electrolyte absorption.3!

GE may be roughly described as the end result of the
motor coordination of the stomach and proximal in-
testine. One of our previous observations in awake rats
suggested that the gastric fundus (but not the pylorus)
is important for the BV expansion effect on GE of lig-
uid.® This may be in agreement with our present re-
sults, since yohimbine and vagotomy prevented the BV
expansion effect on GE and it has been reported that
they both affect gastric tonus similarly.>* However, our
observations also suggest that BV expansion increases
the frequency and amplitude of duodenal contractions
in anaesthetized animals’ and that the pylorus may be
a site of resistance to gastroduodenal flow of liquid
activated by BV expansion.®

In summary, our findings suggest that peripheral
adrenergic pathways are not involved in the GE delay
elicited by acute BV expansion and that this phenom-
enon is probably mediated through vagal-dependent

pathways, sensitive to yohimbine and hexa-
methonium.
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Running title: Spinal cord injury and gastrointestinal motility

We have previously observed that acute cervical spinal cord transection (SCT)
inhibits gastrointestinal motility in awake rats. This study evaluates the
changes on gastric emptying and gastrointestinal transit of liquid throughout
the first week after SCT. Male Wistar rats (N = 121) were fasted for 16 hr and
a complete SCT or laminectomy was performed between C7 and T (cervical
group) or between T4 and Tjs (thoracic group). Dye recovery in the stomach,
proximal, mid and distal small intestine was determined 30 min, 6 hr, 1,3 or 7
days after'surgery. The test meal (1.5 ml of a phenol red solution, 0.5 mg/ml in
5% glucose) was intragastrically administered and the animals sacrificed by
cervical dislocation 10 min later. Cervical SCT increased dye recovery in the
stomach (P<0.05) by 70.1, 78.7, 34.2, 41.3 and 50.9 % while decreased
recovery in the mid small intestine (P<0.05) by 87.1, 85.1, 74.8, 59.5 and 80.1
%, respectively 30 min, 6 hr, 1, 3 and 7days after SCT. Thoracic SCT
increased gastric recovery (P<0.05) by 43.5, 67.6, 51.2, 75.4 and 38.9 % while
decreased recovery in the mid small intestine (P<0.05) by 100, 100, 45.6, 100
and 66.6 %, respectively 30 min, 6 hr, 1, 3 and 7d after SCT. A separate group
was submitted to laminectomy-+bilateral sciatic nerve transection (paraplegic
sham). Gastric emptying and gastrointestinal transit were not inhibited in this
group. In summary, gastric emptying and gastrointestinal transit of liquid are

inhibited throughout the first week after high SCT in awake rats.

Key words: spinal cord injury; gastrointestinal motility; gastric emptying;

gastrointestinal transit; rats;



Introduc_tion

Spinal cord injury (SCI) determines severe disturbances in homeostatic
mechanisms. Gastrointestinal (GI) complications, previously underestimated,
are becoming more evident as a result of the improvement in postinjury care
and respiratory / genitourinary management ! and have been reported to
account for 10 % of fatalities in SCI patients. 2

Delayed large bowel transit 3, colon and anorectal functional alterations
4 have been described and large bowel dysfunction is burdensome for SCI
patients. 5 Reduced motility of the distal colon has also been observed in rats.
6 However, there are few and yet conflicting studies (both in humans or

experimental animals) addressing the disturbances on upper GI tract motility.
7-16

In humans, the SCI effect on gastric emptying (GE) is still controversial,
since delayed GE has been reported 8-10, 14, 16 but subsequently questioned.
11, 12 A possible explanation for such discrepancies is the fact that human
studies included patients with important differences in age, sex, interval after
injury, pattern (complete or partial) and injury mechanism.

In a preliminary study, we have observed that acute cervical spinal cord
transection (SCT) decreases GE, intestinal and GI transit of liquid in awake
rats. 13 The aim of this study is thus to investigate the disturbances of GE and
GI transit of liquid in awake rats, throughout the first week after complete,

standard high SCT, between T4 and Ts5 or between C~ and Tj. Part of this

work has been reported in abstract form. 17



Materials and methods
Surgical procedures, study design and daily care.

Experiments were performed on 121 male Wistar rats, weighing 160-210 g.
All surgical procedures and animal treatments were conducted in accordance
with the “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” DHEW
Publication No (NIH) 85-23, Bethesda, MD. GE and GI transit were measured
30 minutes, 6 hr, 1, 3 and 7 days after surgery. The animals were deprived of
food 16 fir before surgery but water was allowed ad [libitum. They were
anaesthetized with ether and after laminectomy, the seventh cervical (C7) and
first thoracic (T;) or the forth (T4) and fifth thoracic (Ts) vertebraec were
carefully exposed via a midline dorsal incision and the SCT performed, using
a fine cut scissor. Sham-operated animals also underwent laminectomy but
without subsequent cord transection. © Bleeding was minimal and usually
stopped in 10-15 s. The completeness of the SCT was verified by careful
inspection of the lesion with the aid of a 10 x lens coupled to an optic light. A
complete transection was confirmed in all cases and the other clinical
parameters (paraplegia, lack of nociception and somatic reflexes below the
lesion, as well as urinary retention) indicating completeness of the SCT were
observed after anaesthesia recovery. 18 Immediately after SCT, the rats were
allowed to recover on a warm pad and were closely monitored for signs of
respiratory or circulatory distress. Typically, the rats were awake and mobile
(moving forelimbs) approximately 20 minutes after surgery. We considered
healthy spinal rats those animals that exhibited grooming and exploratory

behaviour when removed from their cage, according to Osborn et al. 18



For the long term studies (1 to 7 days after surgery) animals received an
ip aﬁtibi(;t_ic injection (procain penicilin, 30.000 Ul/kg) once a day. Animals
were also placed on separate cages and maintained on rat laboratory chow and
water ad libitum. Laboratory chow was broken into small pieces during the
first few days to help the animals during feeding. Animals started spontaneous
oral intake (food and water ingestion) on the first day after surgery. The
spinal-cord transected animals received regular skin and bladder care. Bladder
emptying was accomplished by manual compression three to four times a day.
19 Animals also received a sc saline injection (5 ml) 6 hr after surgery to
provide itial hydration. At noon time, we daily weighed the animals
submitted to the 7-day study.

To evaluate the effects of paraplegia per se (without the presence of
spinal shock due to spinal cord transection), a separate group of sham operated
animals was prepared (paraplegic sham operated animals). After performing
bilateral lumbar incisions, these animals were submitted to bilateral sciatic

nerve section followed by thoracic laminectomy.
Measurement of GE and Gl transit.

For GE and GI transit measurements, we used a modification of the technique
described by Reynell & Spray. 20 Animals were deprived of food 24 hr before
GE and GI transit measurements but water was allowed ad [libitum until 2
hours before to the measurements.

First, 1.5 ml of the test meal containing a non-absorbable marker (0.5
mg/ml phenol red solution in 5% glucose) was given orally into the stomach

through a stainless steel tube that was removed immediately after delivering



the solution intragastrically. The animals were sacrificed by cervical
disldcati(;ﬁ 10 minutes after test meal administration. The stomach and small
intestine were exposed by laparotomy, quickly clamped at the pylorus, cardia
and terminal ileum and then removed. The stomach and small intestine from
the gastroduodenal junction to the cecum were carefully stretched along a
meterstick on a table plain top and divided into the following segments: 1-
stomach 2- proximal 40% of small intestine 3- mid 30 % of small intestine and
4- distal 30 % of small intestine.

Each segment was placed in a measuring cylinder and the volume
measured-by adding 100 ml of 0.1 N NaOH. They were cut in small pieces and
homogeneized for 30 s. The suspension was allowed to settle for 20 min at
room temperature and 10 ml of the supernatant was centrifuged for 10 min
(2800 rpm). Proteins in 5 ml of homogenate were precipitated with 0.5 ml of
trichloroacetic acid (20% wt:vol), centrifuged for 20 min (2800 rpm) and 3 ml
from the supernatant was added to 4 ml of 0.5 N NaOH. The absorbance of the
sample was read at a wave length of 560 nm and expressed in optic densities
(0.D.). In each experiment, a standard dilution curve was obtained relating the
concentration of phenol red to the optical density of the solution in 0.1 N
NaOH solution. The linear coefficient of the standard dilution curve (o) was
established and used to determine the concentration (C) of the solution read at
560 nm (C=0.D.) and subsequently the amount of phenol red (m) recovered
from each segment (m= C x volume).

The fractional recovery of phenol red in each segment (x) was expressed
as % according to the following formula:

Recovery in the segment x = (amount of phenol red recovered in the segment x

/ total amount of phenol red recovered from all four segments).



Cardiovascular parameters.

Mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) were monitored before,
during and after cervical or thoracic SCT. For this purpose, in a separate
group, the right carotid artery was cannulated. The carotid cannula was
connected to a Narco pressure transducer (P1000B) which was coupled to a

Mark IV Physiograph (Narco Byo-Systems, Houston, TX, USA).
Statisticat-analysis.

The results are expressed as mean + SEM. The 1-way analysis of variance
(ANOVA) and the Bonferroni’s test were used to compare the differences in
GE rates between the various groups. The ANOVA analysis of variance for
repeated measures followed by the Dunnett’s test were used to compare
differences in MAP, HR and weight before and after cervical or thoracic SCT.

Differences were considered significant at P<0.05.

Results

Figures 1 and 2 show that GE and GI transit of liquid at 10 minutes after
test meal administration were significantly decreased 30 min, 6 hr and 1, 3 and
7 days after surgery in cervical or thoracic spinal cord transected animals
(P<0.05). |

Recovery of phenol red in the stomach increased by 70.1, 78.7, 34.2,

41.3 and 50.9 % in cervical spinal cord transected animals, respectively 30
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min, 6 hr, 1, 3 and 7 days after cervical SCT: from 50.5 + 4.3, 40.4 + 3.5, 43.8
+ 1.4, 40j9- + 3.2 and 42.4 + 4.3 % in sham-operated rats (N =5, 6, 5, 4 and 5)
versus 85.9 + 6.2, 72.2+ 2.5, 58.8 +3.3,57.8 + 4.3 and 64 + 7.6 % in cervical
spinal transected animals (N =5, 6, 6, 5 and 6, P<0.05). However, recovery in
the proximal small intestine segment after cervical SCT was not significantly
modified: from 30.9+2.2,40.2+7.4,31.2+1,37.6+2.7and 28.6 £ 1.6 %,
in sham-operated animals versus 11.7 + 4.9, 24.9 + 3.6, 34.9 £ 3.9,33.5+ 1.3
and 30.2 + 6.9 % in cervical spinal transected rats (P>0.05). In contrast to the
stomach, we observed decreased recovery in the mid small intestine by 87.1,
85.1, 74.8; 59.5 and 80.1 % (P<0.05), respectively 30 min, 6 hr, 1, 3 and 7days
after SCT: 18.6 + 4.7, 19.4 + 4.6, 25 +2.4,21.5+ 3.2 and 29.1 + 42 % in
sham-operated animals versus 2.4 +2.4,2.9+1.8,6.3 +3.1,87 £ 5.4 and 5.3
+ 2.7 % in cervical spinal transected rats (P<0.05).

Recovery of phenol red in the stomach increased by 43.5, 67.6, 51.2,
75.4 ¢ 38.9 % in thoracic spinal cord transected animals, respectively 30 min,
6 hr, 1, 3 and 7 days after thoracic SCT: from 51 +4.4,40.1 £ 4.2,38.9 £ 3.3,
41.5+3.8and 41.9 + 2.9 % in sham-operated rats (N =5, 6, 5, 4 and 5) versus
73.2 + 2.3, 67.2 + 4.3, 58.8 +£3.3, 72.8 + 5.5 and 58.2 + 7.6 % in thoracic
spinal transected animals (N = 5, 6, 6, 5 and 6, P<0.05). However, recovery in
the proximal small intestine segment after thoracic SCT was not significantly
modified: 31.1 + 2.1, 42.7 + 8.6, 42 + 8.8, 322 + 3.1 and 279+ 1.5 % in
sham-operated animals versus 26.8 + 3, 32.7 + 8.6, 30.8 £ 6.3, 27.3 £ 5.5 and
31.7 + 1.7 % in thoracic spinal transected rats (P>0.05). In contrast to the
stomach, we observed decreased recovery in the mid small intestine by 100,
100, 45.6, 100 and 66.6 % (P<0.05), respectively 30 min, 6 hr, 1, 3 and 7days
after SCT: 17.9 + 4.6, 17.2 + 5, 19.1 + 5.6, 26.3 + 1.9 and 30.2 £ 2.9 % in
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sham-operated animals versus 0 + 0,0+ 0,104 +2.4,0+ 0 and 10.1 +4.4 %
in thé)raci—c— spinal transected rats (P<0.05).

Gastric recovery in paraplegic sham operated animals (bilateral sciatic
nerve section) was not statistically different from gastric recovery in cervical
or thoracic sham operated animals: 51.0 + 4.4, 42.5 + 5.6, 51.8 + 44, 352 +
2.6 and 30.4 + 2.1 %, respectively for 30 min, 6h, 1, 3 and 7 days after surgery
(N=4, 4, 4, 4 and 4). Recovery in the proximal and mid small intestine was
also not statistically significant: 31.3 + 5.3,37.4 +2.2,31.4 +5.3,42.1 + 3.2
and 31 + 2.4 (proximal small intestine) and 17.2 + 1.8, 20.8 + 7.6, 17.3 + 1.7,
22.8 + 5.4and 38.6 = 4.3 % (mid small intestine).

Figure 3 shows the daily weight variations in sham-operated animals
and cervical and thoracic spinal transected animals during the 7-day
observation period. As can be observed, there was a significant decrease in
mean weight in spinal transected animals during the initial days after SCT.
However, the weight was subsequently stable, until the animals were deprived
of food for GE and GI transit measurements. Sham-operated animals gained
weight from the second to the sixth day. The weight decrease in sham-
operated animals from the first to the second day because we deprived these
animals of food for 12 hr to simulate the decrease in food intake in spinal
transected animals following surgery.

Cervical SCT significantly decreased MAP values from 106.3 + 3.9
(pre-injury levels) to 69.6 + 2.8, 64.9 + 2.8, 68.8 + 2.2 and 75.9 + 4.1 mmHg
(P<0.05), respectively 30 min, 6 hr, 1 and 3 days after anesthesia recovering.
MAP levels were also decreased after thoracic SCT: from 104.7 + 3.6 mmHg
(pre-injury levels) to 71.3 + 2.4, 65.1 + 2.7, 69.5 + 2.3 and 76.4 = 3.7 mmHg

(P<0.05), respectively 30 min, 6 hr, 1 and 3 days after anesthesia recovering.
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However, MAP levels returned to pre-injury levels 7 days after cervical and
thoracic SCT 95.9 + 4.2 and 97.9 £ 3.1 mmHg (P>0.05). Heart rate was also
decreased after cervical and thoracic SCT from 417.9 + 9.5 to 347.8 + 9.2,
354.5 £ 6.9, 359 + 7.8, 368.4 + 7.3 and 376.5 + 5.8 beats/min (P<0.05) and
from 432.9 + 9.8 to 353.9 £ 7.2, 349.7 + 6.9, 358.2 + 9.2, 363.5 + 6.3 and

379.5 + 6.5 beats/min (P<0.05), respectlvely for 30 min, 6 hr, 1, 3 and 7 days
after SCT.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first report in experimental
animals describing inhibition of both GE and GI transit of liquid throughout
the first week after standard high cervical or thoracic spinal cord transections,

between C7 and Ty or T4 and Ts.

The protocol of SCT we utilized seems to be suitable to study the
subacute effects of SCT on GI motility, since during the first week, the
animals were stable, spontaneously ingested food and water, were active,
mobile and used their forelimbs. This is in agreement with previous studies in
thoracic and cervical spinal rats, which demonstrated that thoracic and
cervical spinal transected animals can be studied for prolonged periods of
time in healthy conditions. 18, 19

In a preliminary study, we have observed that acute cervical spinal
cord transection (SCT) decreases GE, intestinal and GI transit of liquid in
awake rats. 17 However, the animals were studied only during the first day
after SCT and were also submitted to bladder catheterization. 17 Afterwards,

we have observed, in agreement with previous studies, 1° that bladder
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catheterization is not essential for the daily management of spinal animals,
since bla—(ider care can be easily accomplished by expression of urine by
abdominal compression three to four times a day. 19

In humans, scarce and conflicting data about the effects of SCT on the
motility of the upper portions of the GI tract are available: delayed GE of
liquids or solids has been reported in SCI patients 810, 14, 16 and
subsequently questioned. 11, 12 A possible explanation for these
discrepancies is the significant variation in age, sex, interval after injury,
pattern and injury mechanism in human studies. These variations were
minimized in the present study since we utilized male rats with similar age
and weight and the pattern of spinal cord injury can be easily reproduced and
standardized in rats.

During the interdigestive state, the stomach as well as the small intestine
exhibit cyclic periods of quiescence followed by intense motor activity. 21
However, the meal administration causes a rapid and marked change in the
motility of the upper GI tract. Reduction in fundic tone is started and the small
intestine develops patterns of irregular motor activity, resembling the phase II
of the migrating myoeletric complex (MMC), which is known as fed or
digestive pattern. 21 The disruption of the MMC by gavage has been reported
to last between 105.6 to 110.1 min after the administration of a meal
containing glucose, fat and proteins. 22 In rats, irregular spiking in the small
intestine can be obtained after feeeding with hyperosmolar saline, amino acids,
oleic acid and glucose. 23 The technique chosen for GE and GI transit
measurements based on the recovery of phenol red, has been extensively
employed in the medical literature. 19 The phenol red itself appears to have a

limited effect on GI motility 23 and thus the technique allows the study of the
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motility of the GI tract during the fed state (gastric emptying and
gastrbintés:tinal transit).

The inhibition of the GE and GI transit we observed after cervical or
thoracic SCT was evident not only during the first few hours (30 min and 6h
after SCT) but also throughout the first week after SCT. During the spinal
shock phase, these modifications have been ascribed to the sudden autonomic
modifications elicited by SCT, which to date are not fully understood. 24
Facilitation of the enterogastric 25 and intestino-intestinal reflexes 20, 27 is a
possibility since there is a sudden lack of modulation from the CNS above the
level of the spinal cord injury. It is still a reasonable explanation for the
inhibition after the first day post-injury since fhe lack of supraspinal
modulation persists after the recovery from the spinal shock phase.

After the first day, the development of autonomic hyperreflexia after
gavage could cause inhibition of GI transit and GE of liquid. This could be a
reasonable explanation since spinal systems appear to be very active minutes
after transection in rats 28 and autonomic hyperreflexia is completely
established within 1 day after SCT. 18 In fact, this possibility has been
previously proposed, 8 although it was never fully evaluated.

The decreased physical activity after spinal cord transection could also
contribute to the inhibition of the GI motility we have observed throughout the
first week after SCT. However, this does not appear to explain our results,
since the animals from our paraplegic sham group (bilateral sciatic nerve
section) did not exhibited the marked GE and GI transit changes observed after
complete spinal cord transection.

We have also observed that MAP levels were significantly decreased

right after cervical or thoracic SCT, and this fall persisted in the first 3 days
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after SCT,_ in agreement with previous results. 18 However, MAP levels were
not étatis}ically different from pre-injury levels 7 days after SCT. In contrast,
heart rate was significantly decreased immediately after the lesion and
bradycardia persisted 7 days after SCT.

In summary, our results indicated that GE and GI transit of liquid were

both inhibited during the first week after complete SCT between C7 and T; or
T4 and Ts. This inhibition does not appear to be determined by decreased

physical activity following SCT. Further studies are necessary to outline the

mechanisms involved in this phenomenon.
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FIGURE 1: Comparison of the effects of cervical spinal cord transection (SCT)
between C7 and T; and sham laminectomy (Sham) on the fractional (%) dye

recovery from the stomach, proximal and mid small intestine segments in awake
rats. The animals were studied 30 min, 6h, 1, 3 and 7 days after surgery and

sacrificed 10 minutes after test meal administration (1.5 ml of a 0.5 mg/ml
phenol red solution in 5% glucosej.

* P<0.05 Bonferroni’s test
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FIGURE 2: Comparison of the effects of thoracic spinal cord transection (SCT)
between T4 and Ts and sham laminectomy (Sham) on the fractional (%) dye
recovery from the stomach, proximal and mid small intestine segments in awake
rats. The animals were studied 30 min, 6h, 1, 3 and 7 days after surgery and

sacrificed 10 minutes after test meal administration (1.5 ml of a 0.5 mg/ml

phenol red solution in 5% glucose).

* P<(0.05 Bonferroni’s test
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FIGIjRE 3. Daily weight changes 7 days after cervical (CERV) or thoracic
(THOR) spinal cord transections as well as after thoracic or cervical sham

laminectomy (THOR SHAM and CERV SHAM respectively).
* P<0.05 Dunnett's test CERV vs. CERV SHAM and THOR vs. THOR SHAM



S0°0>d =«

PL

LIS [E1AID - JULISIJUL [[EWS [LIPIW A1) Ul A19A029Y
uorjeaado wuys - JUSIUL [[LIS [LIPILW I Ul A1IA0INY
LS 6214492 - dunsajul [ews [euiixodd ayy ut £194033y

uonaado weys - aunsajul [jews ewixoad ay3 ui 194009y
LS [£21A102 - £10A023.1 JLIISED

uonurddo weys - A19A039. LIISLD)

A193anS J9)jt [eAIdIU]

BEONBBEBE

pPe PI qyo9 urur ¢

7,

N

ANHITHnM
\g

MMM

AN

w.&

L 001

[ 21n31

{G6) ATaA022I pal [oUaqJ



LS 219C101[} - JUIISIIUL [[BUIS PIW 1} WO.) A194000Y
uone.1ado weys - JUNSIHUL [[EUS PIUl I} ui04) £19A003Y
LS d1at101)) - dunsajut [jews jegxold ay) uroay £194023Y
uopeaado weys - aupysajul [jews euixoad ayy woay £194029Y

LS a1aea01) - £19A0394 dLIJSLD

EONEEH

uone.aado weys - £19A0221 JLIISLD

S0°0>d ~
A1931nSs JId)Je [BAIIU]

17
“ '
7 4
\ - 02 B
N7 0
7 \ ! -
7 5
& - 0b =1
=
- 09 u
i o
* ¥ - 08 m
L 001

7 9In3g1q



