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RESUMO

A lesdo medular (LM) mais comum é a traumatica, este tipo de patologia
danifica a medula e pode alterar a fisiologia de todo o organismo. As respostas do
organismo na tentativa de reparo acabam aumentando ainda mais os danos
causados por esta lesdo. Os mecanismos de tratamento da LM ainda s&o limitados,
e a qualidade de vida juntamente com a expectativa de vida s&o drasticamente
alteradas. O conhecimento sobre intervengdes que sejam capazes de atuar
metabolicamente na tentativa de reduzir os efeitos pos-lesdo pode desempenhar
papel crucial ao individuo, entretanto, ndo existe tratamento efetivo para minimizar
os efeitos dessa les&o. Por outro lado, acidos graxos poli-insaturados (AGPI) tem
demonstrado efeitos promissores em casos de LM. Ratos da linhagem Wistarforam
submetidos a lesdo medular induzida por trauma. Os animais eram divididos em 9
grupos: Falso operado (SHAM), lesdo medular sem tratamento (LM), lesdo medular
tratado com omegaven, e cada grupo subdividido nos tempos (48h, 72h e 14d). Nos
animais tratados eram administradas 3 doses de omegaven, sendo a primeira
dosetrés horas apdés o dano medular. Os animais controle (SHAM) tiveram a
vértebra retirada, e os animais lesdo medular nédo tiveram tratamento algum. Foram
analisados o perfil metabdlico do figado e as caracteristicas correspondente a massa
umida de alguns tecidos. A administracdo destas doses na fase aguda da LM foi
capaz de modificar o metabolismo lipidico de acidos graxos no figado.

Palavras-chave: Lesao medular; &mega-3; metabolismo.



ABSTRACT

Spinal cord injury (SCI) is the most common traumatic, this type of pathology
damage the cord and can change the physiology of the organism. The responses
of the body in an attempt to repair turn further increasing the damage caused by

this lesion. The LM handling mechanisms are still limited, and the quality of life
along with the life expectancy is drastically changed. Knowledge of interventions
are capable of metabolically act in an attempt to reduce post-injury effects may
play a crucial role in the individual, however, there is no effective treatment to
minimize the effects of injury. Furthermore, polyunsaturated fatty acids (PUFAs)
have shown promising effects in cases of SCI. Wistar rats were subjected to spinal
cord injury-induced trauma. The animals were divided into 9 groups: False
operated (SHAM), spinal cord injury without treatment (LM), spinal cord injury
treated with Omegaven, and each group subdivided in time (48h, 72h and 14d).
Treated animals were administered 3 doses of Omegaven, the first dose being
three hours after the spinal cord injury. Control animals (SHAM) were withdrawn
the vertebra, and spinal cord injury the animals have not had any treatment. We
analyzed the metabolic liver profile and corresponding features a wet mass of
some tissues. The administration of these doses in acute SCI is capable of
modifying the lipid metabolism of fatty acids in the liver.

Keywords: Spinal cord injury; Omega 3; metabolism.
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INTRODUGAO

A capacidade do organismo de se comunicar e adaptar-se ao meio é
fundamental para a sobrevivéncia da espécie. Nos mamiferos os sistemas humorais
e neuronais desempenham papéis importantes nessa interacdo homeostatica
adaptativa(KANDEL; SCHWARTZ, 2003).

A medula espinhal € uma estrutura, localizada na regido dorsal, com origem
no encéfalo e se estende até a regido lombar. Apresenta em sua estrutura regides
com diferentes funcionalidades, embora as fun¢des sensiveis e motoras sejam as
mais conhecidas e estudadas, as alteracbes autondbmicas ndo sdo menos

importantes para o equilibrio do organismo(SILVA et al., 2014).

Diversas estruturas, 6rgaos e moléculas interagem para que respostas
possam ser organizadas, sinérgicas, promissoras e eficazes. O sistema nervoso

central (SNC) e periférico (SNP) desempenham importante papel nesta fungao.

A integracao entre SNC e o SNP, via medula é responsavel pela conexao

autondmica, motora e sensitiva.

Danos na medula, comumente chamados de lesdo medular (LM) podem
interromper a comunicagdo entre os sistemas em maior ou menor grau, trazendo
consequéncias de acordo com sua severidade. LM pode gerar perdas sensitivas e
motoras e modificar respostas em 6rgaos e sistemas. Os danos variam de acordo

com a regido acometida (SILVA et al., 2014).

A LM diminui a expectativa e qualidade de vida por diversos fatores em que
os problemas cardiacos s&o os mais fatais e alteragbes na composigao corporal,
Ulceras de pressao e infecgdes sdo as mais recorrentes (KRASSIOUKOV et al.,
2009).

Por outro lado, acidos graxos poli-insaturados émega 3 (AGPI n-3) sao
moléculas com fung¢des reconhecidas e essenciais em todo organismo. Sua fungao
de sinalizagédo, imunomodulagao, neuroprotegcéo, neurorestauragéo, fonte energética
e metabdlica, tornam-no um importante recurso para o tratamento e prevencgao de

diversas disfungdes, seja no SNC ou sistemicamente(IBARGUREN et al., 2014).

As alteracdes metabdlicas apds lesdo na medula, e a falta de respostas para
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tratamento destas alteragdes, comprova a necessidade de pesquisas que aumentem

a qualidade de vida e longevidade desta populagao.
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1. REVISAODELITERATURA

1.1 SISTEMANERVOSOCENTRAL

O sistema nervoso central (SNC), € composto pelo encéfalo e medula
espinhal, sendo essas estruturas compostas majoritariamente por neurdnios e
células da glia — as células nervosas. As células da glia sdo compostas pela
microéglia, oligodendrdcitos e astrécitos. A micréglia possui fungéo fagocitaria, e sao
derivadas do tecido hematopoiético. Os oligodendrécitos desempenham papel de
sustentagdo, com capacidade pluripotente e os astrécitos sado responsaveis pelo
aporte sanguineo, metabolismo, homeostase, defesa, transmissédo sinaptica, e em
alguns casos neurogénese(HEINRICH et al.,2012;KERSTETTER; MILLER, 2012).

Os neurdnios, por sua vez, sdo compostos por trés principais estruturas: (i)
dendritos cuja importancia é estabelecer conexdes entre um neurénio e outro, sendo
especializados em receber informag¢ao. Um neurdnio pode ter milhares de dendritos
e normalmente ndo sao mielinizados; (ii) axénios, que estabelece transporte na
despolarizacdo e na transmissdo sinaptica, que chegaram pelos dendritos e
passaram pelo corpo celular. Normalmente a célula nervosa possui apenas um
axobnio, e seu comprimento varia entre milimetros e até um metro; (iii) corpo celular
onde se situa o nucleo e demais organelas, sendo o centro metabdlico do neurénio.
Corpos celulares variam muito de tamanho e estrutura, e é responsavel pela sintese
de todas as proteinas neuronais (KANDEL; SCHWARTZ, 2003;JUNQUEIRA, 2013).
Fisiologicamente, o SNC com a interagdo do sistema nervoso periférico, controlam
todas fungdes enddcrinas, exocrinas, musculares e sensitivas. Sao essenciais na
manutencdo da homeostase, bem como na monitoracdo entre o ambiente externo e
interno. Respostas autbnomas e adaptativas sdo agdes influenciadas por agdes do
SNC.
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1.2 MEDULA ESPINHAL

A medula liga o centro superior e o sistema periférico, e tem como fungaoa
condugcdo e transmissdo nervosa tanto ascendente quanto descendente
(GARSTANG; MILLER-SMITH, 2007; ZHOU et al., 2015). Anatomicamente com
origem na base do cérebro, na medula oblonga, se estende até a primeira vértebra
lombar nos humanos e, em ratos até a terceira vértebra lombar, podendo apresentar
diferengas individuais. Ao longo do seu comprimento, partem nervos sensitivos e
motores que sdo classificados de acordo com os niveis vertebrais em que se
encontram, sendo divididos e classificados em 8 cervicais, 12 toracicos, 5 lombares,
5 sacrais e 1 coccigeo, totalizando 31 pares.

O tecido medular € composto pela substancia cinzenta e branca. A
substancia cinzenta, localizada na por¢ao central da medula tem corpos celulares,
possuindo um formato de “H” ou de borboleta, cuja secgbes transversas sao
denominadas cornos dorsal e ventral (Figura 1). Pelo corno ventral descende
neurdnios motores que irdo inervar a musculatura correspondente, e pelo corso
dorsal ascende neurbnios sensoriais para o encéfalo. Perifericamente a substancia
cinzenta, encontra-se a substancia branca, composta principalmente de axdénios
mielinizados, 0 que da a coloragdo esbranquicada dessa regido. Essa regiao é
responsavel pela condugédo de informagdes aferentes (do corpo para o encéfalo —
Fig O1/esquerda) e eferentes (do encéfalo para o corpo — Fig O01/direita)
(KIRSHBLUM et al., 2002;SILVA et al., 2014).
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Tratos ascendentes

B Coluna dorsaHeminisco medisl
B E:zpinctslEmico
E=pinooersbetar

Tratos descendentes

I Corticosspinal

B Rubroespinal
Reticuloespinal

N estibuloespinal

Figura 1 — Seccdo transversa da medula espinhal humana. Localizagdo aproximada dos tratos
espinais ascendentes (esquerda) e descendentes (direita). S= sensorial M=motor.
Fonte: SILVA et al., 2014 (modificada pelo autor).

Pela medula espinhal encontra-se fibras nervosas pertencentes ao sistema
nervoso somatico (SNS) e sistema nervoso autonémico (SNA). O sistema somatico
€ responsavel pelas fungdes motoras e sensoriais. O sistema nervoso motor
corresponde a grupos musculares especificos que recebem informagdes de
movimento, das raizes nervosas especificas da regido medular. Por exemplo, raizes
nervosas toracicas descendentes irdo inervar regides especificas da musculatura
abdominal, toracica e membros inferiores. Ja raizes nervosas da regiao cervical irdo
inervar, além das regides acima citadas, com os membros superiores. Cada regiao
muscular € conhecida como midétomo, sendo que o corpo humano possui 10
miétomos. Por outro lado, o sistema nervoso somatico sensitivo corresponde a areas
especificas com informagao senséria em uma raiz medular ja conhecida (Fig 2).
Cada regiao sensitiva € conhecida como dermatomo, sendo 28 o numero de

dermatomos do corpo humano (JR et al., 1997).
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Figura 2 — Descrigao sistematica dos dermatomos.
Fonte: KIRSHBLUM et al., 2002 (modificada pelo autor).

A medula é protegida por vértebras e meninges. Ao todo sédo 24 veértebras,
divididas em 7 cervicais, 12 toracicas, 5 lombares, 4 sacrais e em torno de 4
coccigeas. As vértebras sdo formadas de tecido ésseo, como principal fungao
proteger a medula espinhal sao individuais, e quando todas unidas formam o canal
medular. As meninges também possuem importante papel de protecdo da medula. E
um envoltério de caracteristica fibrosa e sdo constituidas de 3 membranas: (i) a
dura-mater, membrana mais espessa e externa. A dura-mater ainda ‘envelopa’ as
raizes nervosas, ja externamente a medula espinhal; (ii) A aracnoide é a membrana
localiza entre a dura-mater e a pia-mater; (iii) a pia-mater € a membrana mais interna
e envolve e adere toda medula, inclusive penetrando na fissura mediana anterior
(SILVAet al., 2014).
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1.3 SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO

O sistema nervoso autondmico € uma complexa rede neuronal que fornece
informagdes a todo corpo humano(INSKIP et al., 2009), sendo responsavel pela
regulacdo de diversos 6rgdos e mecanismos como a musculatura lisa, cardiaca e
glandulas exécrinas. Por exemplo, mecanismos cardiovasculares, homeostase
térmica, agdes ligadas diretamente e indiretamente a fung¢des de o6rgaos como
bexiga, rins e intestino e respostas ao exercicio fisico sdo orquestrados pelo SNA. O
SNA faz parte do SNC, percorrendo toda a medula espinhal, assim como os feixes
ascendentes e descendentes somaticos, exteriorizam-se da medula espinhal pelos
foramens, inervando todos os 6rgaos. Em adicdo, o SNA é dividido em sistema
nervoso simpatico (SNSi) e sistema nervoso parassimpatico (SNPa). Esses sistemas
normalmente possuem fungdes antagbnicas, tendo o SNSi um papel de luta ou fuga
(excitatorio), e o SNPa de descanso e digestdo (depressor)(GARSTANG; MILLER-
SMITH, 2007). Ambos, o SNSi e SNPa, possuem neurbnios dentro do sistema
nervoso central, os chamados neurdnios pré-ganglionares, cujo corpo do neurdnio
apresenta uma coloragdo acinzentada. Os axénios destas fibras ficam nas raizes
ventrais ou dentro do cranio, e estes neurbnios centrais se comunicam com outros
neurénios. Os neurbnios periféricos,sdo conhecidos como neurbnios poés-
ganglionares, ou seja, sdo neurbnios que estdo em ganglios e fazem parte do
sistema periférico, os axdnios destes neurdnios periféricos chegam até os orgaos
alvo(KRASSIOUKOV et al., 2012).

O SNSi é anatomicamente localizado na regido téraco-lombar. Seus feixes
sdo localizados por toda regido toracica se estende até mais ou menos a regiao das
duas primeiras vértebras lombares. Na medula, seus nucleos ficam normalmente
nos cornos laterais e intermédio laterais. Os neurdnios simpaticos pos-ganglionares
ficam na regido onde se encontra a musculatura paravertebral, e estes neurénios
pos-ganglionares tem axdénios extensos que chegam a regido periférica se
comunicando entdo com todos os 6rgaos (KRASSIOUKOQYV et al., 2012).

Ja o SNPa, tem 4 neurdnios que estdo localizados aos pares em nucleos
dentro da caixa craniana (NC lll, VII, IX e X), neurbnios no tronco cerebral e
neurénios originados da regido sacral, ou seja, craniocaudal. A bexiga, os 6rgaos

reprodutores e a regido final do intestino sdo os unicos érgéos a receber inervagao
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parassimpatica, e ela vem da regido sacral. O nervo vago (CN X), troca informacgdes
com o nodo sinoatrial e células do sistema nervoso entérico do intestino
(KRASSIOUKQV et al.,, 2012). Anatomicamente, a integridade morfolégica e
funcional da medula espinhal e seus componentes é necessaria a homeostase. O
coragao, € um exemplo de 6rgado que recebe informagéo parassimpatica via nervo
vago no nodo sinoatrial e simpatica diretamente no coragdo que vem da regido
toracica superior e indiretamente da regido toracica média inferior (T5-T12),
inervando o sistema vascular mantendo assim um fino controle sobre a circulacéo
sanguinea basal, pressao arterial e frequéncia cardiaca. Na bexiga a fungdo do
SNSi é relaxar o musculo detrusor e contrair o colo, portanto o sistema simpatico
trabalha no armazenamento da urina, enquanto o SNP, mais especificamente os
ganglios sacrais, tem acédo antagbnica no musculo detrusor, ou seja, ele relaxa o
musculo e auxilia na liberagao da urina. Altera¢des na regido medular podem causar
a dessincronizagdo, causando diferentes respostas no controle urinario, esta
alteracao de resposta é importante fonte de informagéo na investigagao sobre danos
medulares. Além do coragao e da bexiga é importante lembrar que a sincronia entre
SNSi e SNPa é responsavel pelas respostas sexuais, sendo que a regido inferior
toracica e lombar, associada com a regido parassimpatica sacral e o controle
somatico sdo responsaveis pela lubrificagdo, ejaculagdo e orgasmo
(KRASSIOUKOQV et al., 2012). O dominio de acdo simpatica ou parassimpatica
também pode ser alternada, um exemplo rotineiro dessa modulagdo seria a
predominancia do SNPa enquanto descansamos, mantendo a frequéncia cardiaca e
pressao arterial em condigcdes basais, porém, ao levantar-nos e comecar a
caminhar, € necessario ativar o sistema cardiovascular, e nesse caso existe uma
troca de predominancia do SNPa para o SNSi (GARSTANG; MILLER-SMITH, 2007).

Células do sistema nervoso podem atuar regulando e sendo reguladas por
mecanismos inflamatérios no SNC. O SNA também é conhecido por ser integrador
entre o sistema imunitario e enddcrino. Fibras simpaticas e parassimpaticas inervam
diretamente 6rgdos como bacgo, timo e ndédulos linfaticos, além de seus vasos
sanguineos, controlando o fluxo de sangue e a comunicagédo celular (BASTIEN;
LACROIX,2014). As catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) sdo importantes
moduladoras do sistema neural, endécrino e imunitario, e isto se da pela

comunicacao direta entre as fibras simpaticas e 6rgaos linfoides.
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1.4 LESAO MEDULAR

1.4.1. Definigdo

LM refere-se a qualquer lesdo no tecido medular que culmine em déficits
sensoriais e/ou motores, e € uma importante causa de dependéncia, morbidade e
mortalidade em individuos jovens (BOTELHO et al., 2014)

Os primeiros relatos sobre casos de LM datam mais de 4.000 anos, e
mesmo com todo o conhecimento adquirido, ha somente cuidados referentes as
patologias secundarias a LM, sem um tratamento de recuperagédo integral das
funcdes perdidas(OUDEGA,2013;SILVA et al.,2014).

As consequéncias da LM sao multifatoriais, dependente de mecanismos
celulares, genético e ambientais (THURET et al., 2006). LM apresenta
consequéncias fisicas, fisioldgicas, sociais e emocionais de impacto severo e muito
deles permanentes, que variam de acordo com a idade cronolégica no momento da
lesao, condi¢cdes de saude anterior a LM, causa da lesao, primeiros atendimentos,
condigdes relacionadas a higiene, cuidados e atencao a saude também sao fatores

que influenciam o “pés-lesdo” (BRASIL, 2013).

1.4.2. Etiologia e Epidemiologia

Diferentes s&o as causas de LM e entre as mais comuns estdo o trauma,
alguns tipos de canceres e certos virus. Entretanto, dentre essas citadas, a de maior
incidéncia é a LM traumatica (RAHIMI-MOVAGHAR et al., 2013). Ainda, os casos de
trauma diferem entre si, que podem ter influéncias regionais e sazonais. Grandes
centros urbanos tendem a ter maior indice de LM por acidentes no transito (motos e
carros), por armas de fogo e em menor escala por arma branca. Em cidades do
interior, ou durante o verao no litoral, a grande causa de LM é o mergulho em aguas
rasas (KIM et al., 2015).
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A revisdo sistematica de literatura de Rahimi-Movaghar et al. (2013), ao
fazer um panorama mundial, mostra que anualmente os casos de LM traumatica
variam entre 12,1 até 57,8 casos por milhdo de habitantes, representando a imensa
maioria dos casos o0 sexo masculino (82%), com idade média de 37,5 anos e
caracteristicas de lesdo de lesdo completa (56%), e tendo como principais causas
acidentes automobilisticos (41%) sendo o mais citado em todas as pesquisas, e
queda de altura ou ferimentos por arma de fogo, que divergem entre si de acordo
com as caracteristicas culturais e geograficas.

Especificamente no Brasil, Botelho et al. (2014) relatam que, a idade em que
a maioria dos casos de LM traumatica acontece é 34,75 anos, sendo que mais de
35% dos casos séo tetraplegia e aproximadamente 85% dos casos sao do género
masculino, sendo que a incidéncia pode variar de 16 a 26 casos por milhdo de
habitantes

Dados do centro nacional de estatistica data-base LM dos Estados Unidos,
verificaram que na década de 70 a idade das pessoas que sofriam LM tinha média
de 29 anos e agora no século XXI subiu para 37 anos, e, proporcionalmente o
numero de lesdes com pessoas acima de 60 anos passou de 5% para 13%. Assim
como a meédia de idade da LM vem aumentando em paises onde a expectativa de
vida vem crescendo, o numero de mulheres que sofrem LM decorrentes de
problemas de osteoporose (DEVIVO, 2012).

1.4.3 Classificacdo da LM

Quando se fala em injuria na medula espinhal, as diferentes etiologias além
das particularidades estruturais da medula espinhal ditardo a gravidade da lesao.
Dependendo do nivel (qual ou quais raizes nervosas foram comprometidas) e
extensdo (area atingida da seccgao transversa), se manifestardo em quadros distintos
de LM. Devido a isso, houve a necessidade de se estabelecer um método para
classificar os diferentes niveis de LM (KRASSIOUKOQV et al., 2012).

A American Spinal Injury Association (ASIA), juntamente com a International
Spinal Cord Society (ISCoS) estabeleceram a utilizagdo de uma escala de exames

motor e sensitiva, para a classificacdo da LM. Agregado a escala ASIA (FIGURA 3),
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outras avaliagbes sdo usadas mensurando dificuldades, facilidades e limitagdes
apresentadas por estes individuos, como exemplo a Functional Independence
Measure (MIF), que avalia o grau de independéncia do individuo nas realizagdes de
atividades de vida diaria (JR et al.,1997;KRASSIOUKQV et al., 2012).

A escala ASIA, avalia os dermatomos, que sao regides especificas na pele
que recebem inervacido sensitiva, e os miotomos, correspondente aos musculos
inervados pela raiz motora espinhal. Ha nesta escala um total de 28 dermatomos e
10 midétomos, que sao testados bilateralmente. A avaliagdo permite classificar a LM
em categorias, sendo elas:

Tetraplegia = Acometimento em que compromete a atividade dos 4
membros (bragos e pernas) e tronco.

Paraplegia = Compromete dois membros, a lesdo normalmente acomete o
sistema central em regido toracica, lombar e sacral envolvendo também cauda
equina. (JR et al., 1997).

* A (completa): Sem funcio C4 lesao
motora ou sensorial & preservada  (quadriplegia) '
nos segmentos sacros 54-55. Cervical
Pescopo
* B (incompleta): Preservacio
zensorial, mas ndo motora ababo
do nivel neuroldgico e inclui os
zegmentos sacrais 54-55.
*C (incompleta A funcdo motora
.( e .I; i 6 lesdo i
esta preservada abaixo do nivel oo
o z [quadriplegia) S
neurclogico, & mais da metade
dos misculos-chave abaixo do Tordcica
nivel neuroldgico apresentando . Fartz supzric
um grau muscular de <3. das costas
* D (incompleta): Funcdo motora
preservada abai<o do nivel
neuroldgico, € pelo menos metade e _
] - Ih kesad [
dFls muscul?}chave abai<o do (paraplegia) B
nivel neurologico apresentando um
grau muscular de =3. |
*E (incompleta): funcies L
Pl O Lombar
muturgs £ 2ENs0oriais =ao Parte infericr
normais. ds= costas
Extenzdo da le=sao apos -:I&t&rmln_iiu:l|:|5|_1 - o)
danos em segmentos da coluna e [paraplegia) -
ilustrado na figura i I;
(Mo site da American Spinal Injury | \ Sacral
Associgtion ha classificacio .’.‘f-' |
e ™ L
neurclogica padraoc completa de LM ).
Cooox
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Figura 3 —Principais caracteristicas da lesdo medular (LM) de acordo com a escala ASIA de
avaliacdo. Fonte: Adaptado de Thuret et al. (2006).

1.4.4 Fisiopatologias

Além das consequéncias diretas (paralisia e perda da sensibilidade referente
ao nivel da lesédo), LM pode desencadear mudangas metabdlicas, funcionais e
estruturais em outros 6rgdos e tecidos, como por exemplo: problemas renais,
incontinéncia urinaria, ulceras de presséo, infecgdes do trato urinario e respiratorio,
dor neuropatica, osteoporose problemas cardiovasculares, disreflexia autonémica,
entre outras (RAHIMI-MOVAGHAR et al.,2013;MICHAEL-TITUS;
PRIESTLEY,2014;ZHOU et al.,2015;GORGEY et al., 2015).

Entretanto, dentre todas as patologias, algumas representam maior indice
de morbidade e mortalidade, como por exemplo disfungdo do sistema imunitario,
doenca cardiovascular, disreflexia autondmica e disfungcdo do sistema nervoso
autondmico (SQUAIR et al.,2015).

As disfun¢des autondmicas cardiovasculares variam de acordo com o nivel
da lesao: por exemplo, lesdes cervicais, pela perda de comunicagdo dos ganglios
simpaticos com o coragdo, eliminam as informacgdes excitatérias deste 6rgao,
apresentando bradicardia e hipotensdo. Disfung¢des respiratdrias que comprometem
a inervacéo do diafragma sao severas, causando hipossuficiéncia e direcionando a
patologias do trato respiratério. Em adigdo, alteragbes de fungdo no trato urinario
como consequéncia do sistema autondmico comprometido, pode causar
dissinergismo da bexiga, que, aliado com retencéo de urina e aumento da pressao
interna e refluxo para o trato urinario superior. Essa disfungdo do trato urinario
inferior e superior sdo agentes causadores de infecgbes urinarias por repetigcéo,
causando também altos niveis de 6bitos. A fungcao gastrointestinal autbnoma age em
conjunto com o sistema entérico, a liberacao fecal, por exemplo, constipagdo ou
incontinéncia fecal é relativa também ao grau de preservacgao do sistema simpatico e
parassimpatico. Alteragdes autondmicas neste sistema estdo relacionadas
principalmente a qualidade de vida dos lesados. No periodo de choque medular ha

uma arreflexia da bexiga e a retengao urinaria comum em todas as lesdes, passada
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esta fase alteragdes morfologicas, na estrutura e circuitaria s&o vistas e a bexiga e a
uretra acabam se tonando antagdnicas e alterando as fungdes de acordo com o
nivel de comprometimento da lesdo. Disfungdes sexuais estdo entre os principais
comprometimentos na qualidade de vida pdés LM, porque os 6rgaos genitais
(masculino quanto o feminino), tem suas fungdes dependentes tanto do sistema
nervoso autdbnomico, quanto do cortex. O controle da temperatura é feito
normalmente pelo sistema autondmico, através de alteragcbes na circulagao
periférica e pelas glandulas sudoriparas, o comprometimento dos destes ganglios do
sistema nervoso acomete a homeostase corporal, dificultando por exemplo o
controle da temperatura durante o exercicio fisico, que acarreta em diversas
consequéncias drasticas ao organismo(INSKIP et al., 2009;SQUAIR et al., 2015).

A disreflexia autondmica, nome dado devido a uma acao intensa do sistema
nervoso simpatico frente a um estimulo. Dentre os sintomas estao fortes dores de
cabeca, sudorese acima do nivel da lesdo, ansiedade, congestao nasal, pele seca e
palida abaixo do nivel da lesdo, bradicardia, arritmias, aumento na presséo arterial, e
se nao for tratada, pode apresentar desde descolamento da retina, aumento na
pressao intracraniana, convulsdes e até mesmo a morte. Sendo mais comum ser
apresentada em pacientes com lesdo medular completa e quando a lesdo se
encontra acima da sexta vértebra na regido toracica. A manifestacdo normalmente
pode acontecer pdés estimulo nocivo, como estimulos relacionado a bexiga e
inflamacéao do célon (KRASSIOUKOQV et al., 2009).

Danos na medula espinhal, acarretam em falhas de comunicagdo entre o
sistema neuroenddcrino e imunitario. As falhas nessa comunicagao fazem com que
o lesado medular apresentem tanto inflamagao crénica como déficit imunitario. De
fato, altos niveis de mortalidade s&o relacionados com o sistema imunitario
comprometido, seja por inflamagdo crbénica, responsavel por doencgas
cardiovascular, seja por imunodepressdo, elevando a incidéncia de
infecgdes(BASTIEN; LACROIX, 2014).

1.4.5Histopatologia

Os eventos secundarios da LM, sao classicos de processos inflamatoérios. A
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resposta a apoptose e necrose celular, aumenta a resposta pro-inflamatoria
favorecendo respostas do sistema imunitario e metabdlico aumentando os danos
celulares na regiao (ALVES et al., 2013).

As células componentes do sistema nervoso normalmente ndo respondem
igualmente as demais células do organismo quando sofrem algum dano, portanto, a
lesdo inicial causada pelo trauma mecanico € apenas o inicio de uma cascata de
eventos que acarretara em morte celular por horas e até dias (MCDONALD;
SADOWSKY, 2002;BOWEN et al., 2007).

O impacto na medula espinhal pode causar danos na barreira hemato
encefalica, lise dos vasos sanguineos e de neurbnios. Como consequéncia, a
infiltracdo de células responsaveis pelo processo inflamatério, ions e outras
moléculas aumentam o edema local, exacerbando o processo inflamatério(LUKOVIC
et al., 2015).

Aumentoda quantidade de calcio no interior destas células neuronais eleva a
concentragdo de anions como o peroxido de oxigénio na célula. Diante do aumento
de anions perdxidos da célula, superoxidos catalisam a reagcédo de formacéo de
peréxido de hidrogénio, que diminui o pH da célula. A formagédo destas espécies
livres de oxigénio, alteram algumas associa¢des celulares como a ligagdo da
transferrina com a ferritina, ou também por exemplo, o oxido nitrico formando o
peréxido de nitrito e outros radicais como subprodutos. Os radicais livres originados
destas reagdes interagem com a membrana celular, que é composta por acidos
graxos, gerando peroxidacdo lipidica, e assim, lisando a membrana celular de
células até entdo saudaveis, como astrocitos adjacentes(BAINS; HALL,
2012;WILSON et al.,2013;0UDEGA,2013;MICHAEL-TITUS;
PRIESTLEY,2014;ZHOU et al.,2015).

Os astrécitos, apds um dano neuronal, abandonam a forma quiescente e
desencadeiam diversos e complexos mecanismos de acdo e ainda ha incertezas
sobre a origem da ativagdo destes mecanismos como molecular, temporal e/ou
funcional. Esse tipo celular, no dano celular ao interagir com células da meninge e
outras células adicionais do sistema nervoso aumenta a liberagdo de substancias
reparativas e benéficas ao sistema neuronal como por exemplo na cicatrizag&do, na
preservacao de neurdnios e oligocendrécitos, e fungdes de preservagao motora,
mas 0 mesmo ndo acontece diante da interagdo com outras moléculas de matriz
extracelular(LUKOVIC et al., 2015; BUFFO et al.,2010;FAULKNER,2004).
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A lise celular e a exposicdo do conteudo citoplasmatico nos astrocitos
também pode ser uma via de sinalizagao via receptores P2Y, um tipo de receptor
que acoplado a proteina G, aumenta a producao de proteina fibrilar glial (GFAP),
evidenciando entdo o processo de regeneragao de astrocitos. A mesma familia P2Y
também ativa vias inflamatorias, como a expresséo das ciclooxigenases 2 (cox-2), e
do acido araquidénico (ARA) e seus derivados. Além destas ativagdes os receptores
da familia P2Y podem atuar via integrinas aumentando o processo de liberagao de
citocinas e apoptose celular(BUFFO et al., 2010).

Citocinas sdo moléculas mediadoras, e em situacdo homeostatica sao
expressas em pequenas concentragoes, ja situagcdes adversas liberam mediadores
primarios como as interleucinas (IL-1B), fatores de necrose tumoral (TNF) e
interferons. Estes mediadores levam a a produgcdo de mediadores secundarios que
sdo os acidos como o araquiddnico, Oxido nitrico e algumas enzimas. Estes
mediadores secundarios, ao permanecer no sistema nervoso central por mais
tempo, podem desencadear a destruicdo de células saudaveis. As efrinas sdo um
tipo molecular provavelmente liberado pela citocinas inflamatérias também tem
funcdo em reparo de dano neuronal (FAULKNER, 2004;BUFFO et al., 2010).

1.5 MECANISMOS E TRATAMENTOS — MINIMIZANDO OS EFEITOS DA INJURIA

A utilizagdo de farmacos apos a LM é fundamentada na tentativa de evitar o
alastramento da lesdo. O alastramento da lesdo € conhecido como dano secundario
apo6s a LM.

Terapias com farmacos antioxidantes, tenta inibir a formacdo de espécies
reativas de oxigénio. E uma terapia praticamente inviavel, ja que o tempo necessario
para a intervengao tem uma janela de agao muito pequena.

O tratamento mais comum, o anti-inflamatoério cujo farmaco mais conhecido e
utilizado é o esteroide glicocorticoide metilprednisolona.

Avancos no conhecimento da LM aconteceram principalmente depois da
década de 90, embora os conhecimentos sobre os mecanismos de lesao tenham
sido melhor elucidados, pouco se consegue fazer para evitar as complicagdes

secundarias decorrentes de uma lesdo ao sistema neuronal, ou seja, s&o poucas as
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intervengdes utilizadas eficazes para diminuir os efeitos deletérios da inflamacgao
p6s-LM no sitio da injuria (THURET et al., 2006).

Na década de 80 os glicocorticoides se mostraram eficientes na
excitabilidade motora e transmissao sinaptica. Tal ideia foi embasada na natureza
lipofilica do farmaco, e acreditava-se que havia diminuicdo da propagagao da
peroxidagao lipidica e diminuicdo da concentracio interna de calcio, a melhora no
metabolismo aerdbio celular e na vascularizagdo da regido. O uso do esteroide
metilprednosolona, principalmente nas primeiras horas pés lesdo tem evidéncias de
que atue diminuindo radicais livres, o efeito toxico do glutamato livre e assim,
apresentando uma melhora na recuperagdao motora (MCDONALD; SADOWSKY,
2002). Observou-se, no entanto, que a quantidade necessaria para a perfeita dose-
resposta do farmaco era extremamente alta e a utilizagado de tal farmaco além da
dose sofre a influéncia de tempo (BAINS; HALL, 2012). Seus efeitos passaram a ser
considerados controversos. Estudos recentes mostram efeitos deletérios como
hemorragia intestinal, sepse, pneumonia, dentre outros (WILSON et al., 2013).

Farmacos como o U-83836E, um lazardide, tem tido resultados positivos na
preservacido da capacidade respiratéria da mitocdndria, bem como na diminuicdo da
peroxidacao lipidica. A utilizacdo da melotonina também vem apresentando
resultados promissores devido a alteragdo na expressao de enzimas antioxidante.
Resveratrol, tem sido associado a diminuicdo de edema e também na fungado da
bomba de Na* K* ATPase, diminuindo entdo o estresse oxidativo na LM,
antioxidantes compostos de nitrato vem sendo estudados como benéficos no
tratamento apds LM (BAINS; HALL,2012)

Sintéticos similares aos receptores proliferadores ativados de peroxisomos
(PPAR), em especial da familia Y, atuam na expresséo e repressao da transcrigao
de determinados genes que controlam fungdes ligadas a sobrevivéncia neuronal tem
apresentado resultados promissores em LM, esses farmacos atuam especialmente
prevenindo a expressdao de RNA mensageiros na transcricido de fatores pro-
inflamatorios (BOWEN et al., 2007).

1.6ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS
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Acidos graxos sdo &cidos carboxilicos (COOH) de cadeia curta, média ou
longa, hidrofébicos, estando presente na natureza sob diversas formas e s&o
classificados de acordo com o numero de carbonos presente na molécula (KLEK,
2016).

A ligacdo entre os carbonos pode ser saturada (onde os carbonos
apresentam ligagbes simples) ou insaturada (quando apresentam uma ou mais
ligacdes duplas). Acidos graxos que apresentem apenas uma ligacdo dupla s&o
chamados de monoinsaturados, e 0os que apresentam duas ou mais ligagdes duplas
sdao denominados poli-insaturados. A saturacdo corresponde a um unico par de
elétrons partilhado entre os carbonos. Quando insaturado, o acidos graxo tem mais
de dois elétrons partilhados, e essa insaturagao pode ser em um unico lugar na
molécula (monoinsaturado) ou mais de uma ligagdo dupla em diferentes posigoes
(DEFILIPPIS; SPERLING,2006). Os acidos graxo poli-insaturados (AGPI), das
familias n-6 e n3 s&o obtidos pela dieta ou produzidos no organismo a partir dos
acidos linoléico (LA) e alfa-linolénico (ALA), respectivamente (DYALL; MICHAEL-
TITUS, 2008).

No final da década de 70, pesquisadores perceberam que mais do que a
funcdo de estruturar as membranas, lipideos atuavam também na sinalizacéo, e na
ativagao de proteinas especificas(IBARGUREN et al., 2014).

Habitos alimentares principalmente vem se alterando nas ultimas décadas,
havendo um declinio na qualidade alimentar, onde a ingesta de gorduras saturadas
vem sobrepondo o consumo de vegetais e peixes o que favorece a manifestagao de
diversas doencas, como por exemplo, doengas cardiovasculares e imunes. Os
acidos graxos n-3 e n-6 tém distintas fungdes no organismo e nds, humanos, nao
temos capacidade de converter estes substratos, ou seja, ndo temos como alterar as
concentragdes destes acidos depois de ingerido, o fornecimento destes substratos &
dependente da ingesta alimentar. As enzimas A12 e A15 ndo sao enzimas
responsaveis pela conversdo do n-3 em n-6 e vice-versa. A auséncia destas
enzimas, como no caso do organismo humano, ha a perda na capacidade de
conversao, conclui-se entdo a necessidade de uma dieta balanceada para o
equilibrio do organismo em especial dosando corretamente as concentragdes de
acidos graxos. A capacidade do organismo tornar os acidos graxos n-3 e n-6 em
eicosanoides metabolicamente ativos deve-se principalmente a cascata de reagoes
descritas na (FIGURA 4)(IBARGUREN et al., 2014).
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Figura 4 —Metabolismo dos acidos n-3 e n-6.
Fonte: Adaptado de Schmitz e Ecker (2008).

Os acidos graxos sdo uma excelente fonte de energia, tem sua fungéo
conhecida na membrana celular, pela construcdo de lipideos complexos, além da
importancia na absorgao de vitaminas, como a A e D e nos humanos E e K(GLATZ
et al., 2010; HUANG et al., 2007).

Os acidos graxos sao transportados nos mamiferos principalmente
agregados a albumina, ou sao internalizados em vesiculas. Raras sao as
concentracdes livres. Ha evidéncias de que a internalizagdo das vesiculas de acido
graxo seja dependente da concentragédo de ions no organismo. Pode-se entdo supor
que as membranas tenham um limite e especificidade de internalizacdo dos acidos
graxos. O transporte deve estar sempre conjugado a outra molécula devido sua
caracteristica hidrofébica, além de se entender que o transporte aconteca através de
molécula carreadora. Eles podem estar presente livres, na forma de triacilglicerois
ou como fosfolipideos(GLATZ et al., 2010;IBARGUREN et al., 2014).

A insaturacdo e o comprimento dos acidos alteram desde a biofisica da
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membrana celular, a interacdo com proteinas e até mesmo o mecanismo de
expressédo génica. Estas alteragbes de membrana permitem maior estabilidade ou
maior flexibilidade na sua conformacgao, o que favorece ou dificulta a inser¢cao de
vesiculas ou mecanismos de fusdo, como por exemplo, metabolismo do fosfato de
inositol, que atua na inflamagéo e sinalizagdo dependente de calcio A afinidade
lipidica vem sendo estudada por favorecer a formacdo de dominios especificos e
ancoragem de proteinas especificas, que sao por¢des formadas principalmente de
esfingolipidios e colesterol, tido hoje como flutuadores livres e desordenados sobre a
bicamada celular. Ha evidéncias de que o acido eicosapentaenoico (EPA) iniba a
ativagao de células T, e o acido docosaexaenoico (DHA) interferira nestes dominios
desorganizando e aumentando a concentracao de fosfolipase D, que desencadeia
efeitos imunossupressores. Além disso, o metabolismo de lipideo e a sinalizagao
inflamatdria sdo alterados via receptores nucleares. Estes podem sofrer mudangas
em sua conformagdo e alterar a formacdo de proteinas especificas e
consequentemente agdes de transcricdo. A transcricdo dos receptores nucleares €
responsavel pela formagao de diversas citocinas e quimiocinas, além de atuar na
formagdo de diversas enzimas como as ciclooxigenases, sendo a inativagdo da
transcricdo destes receptores nucleares percebida na presenga de acidos graxos n-
3(SCHMITZ; ECKER,2008; GLATZ et al., 2010; IBARGUREN et al., 2014).

As membranas lipidicas podem apresentar diferentes composigcdes com trés
diferentes classificagdes: glicerolipideos, esfingolipideos e lipideos esterdis
(IBARGUREN et al., 2014). Esta classificacdo € devido a forma como os AGPI sédo
armazenados, ou seja, eles podem ser armazenados em fosfolipidios no citosol e
nas membranas celulares e organelas, em forma de lipideo ligado a glicerdis e
fosfolipidios no citosol (SCHMITZ; ECKER,2008).

A enzima fosfolipase A2 é responsavel pela mobilizagdo dos acidos graxos.
As enzimas ciclo oxigenases e lipoxigenases convertem o acido araquidénico (ARA)
em prostaglandinas tromboxanos, leucotrienos e derivados de lipoxina. Em contraste
acidos como o DHA dao origem a resolvinas, docosatrienos e neuroprotectinas
(SCHMITZ; ECKER, 2008).

Estudos propde que o estabelecimento do equilibrio entre a ingesta destes
dois acidos essenciais seja essencial na homeostase celular, pois enquanto os
eicosanoides vindo do EPA e DHA séo anti-inflamatérios, os eicosanoides formados

pelo ARA s&o pro-inflamatorios. Como por exemplo ativagdo de enzimas pelo ARA
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tem caracteristicas que favorecem as arritmias, ao contrario das ativadas pelo EPA
ou as prostaglandinas E2 alterando a produgdo de COX-2, gerando também uma
sequéncia de citocinas pro-inflamatérias e as tromboxanos B2 que tem agao
vasoconstritora e de agregacao plaquetaria. Ja as prostaglandinas E2 que sé&o
derivadas do EPA e DHA, diminuem a producao de leucotrienos, este AGPIl também
tem propriedade de inibir agbes como as da enzima tromboxanos E2, promovendo
entdo a vasodilatacdo(SCHMITZ; ECKER, 2008).Esta modulagao nos efeitos E2 é
importante na redugao do estresse oxidativo e consequentemente neuromodulagao
protetora(MILLS et al., 2011).

O ARA derivado dos acidos graxos essenciais n-6 esta presente na
membrana celular e € considerado um lipideo pro-inflamatério. Ha crescentes
evidéncias de que o aumento na concentracdo de ARA, seja o precursor de diversas
doencgas(DYALL; MICHAEL-TITUS, 2008). Ao passo que, o EPA e DHA, derivados
do n-3 tem caracteristicas anti-inflamatorias, mas quando em excesso também pode
ser percursora de patologias, que por exemplo impedem a defesa celular.

Ha evidencias de que estes acidos desempenhem importantes respostas
neurais, modulando o sistema dopaminérgico, serotoninérgico e atuem auxiliando na
neurotransmisséo colinérgica também(ANTHONY; COUCH, 2014).

1.7 SNC E SISTEMA IMUNITARIO

O sistema imunitario tem fungdo de prote¢cdo contra danos ao organismo,
seja por patdégenos ou qualquer outro insulto. O sistema de defesa tradicionalmente
pode ser dividido em duas categorias: o sistema inato (natural) e o adquirido
(adaptado). As células componentes do sistema imunitario sdo originadas na medula
0ssea, circulam na corrente sanguinea e tem 6rgaos como o timo, baco, nédulos
linfaticos como estruturas especializadas. As células deste sistema tém papeis
distintos e agem em conjunto para obter respostas regulares e especializadas
(CALDER,2008). Acbdes do sistema imunitario inato ativam citocinas, recrutam
monadcitos e macrofagos, enquanto o sistema adaptativo tem resposta especifica por
conhecimento prévio do antigeno (ROSAS-BALLINA; TRACEY,2009). O sistema

imunitario diferencia o que é invasor do que é nato, além de ter “memoria” de
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protecao relacionada a agdes bem-sucedidas de protegdo contra antigenos ao longo
da vida. Falhas neste sistema s&o ligadas a agao contra as células do proprio corpo
(doengas autoimunes). Reagbes inesperadas diante de eventos n&o nocivos
(alergias), reacbes envolvendo perda de tolerdncia a determinados alimentos
(intolerancia), em transplantes, e em especial a resposta inesperada diante de
eventos externos como a injuria.

Citocinas sao proteinas, que diferentes células podem produzi-las, e elas
podem atuar sozinhas, juntas ou desencadear a produgédo de outras citocinas. Os
macrofagos s&do um dos tipos celulares envolvidos na liberagdo de citocinas, como
as Interleucinas (IL) e fator de necrose tumoral (TNF). Atuam desde o metabolismo,
até em respostas imunitarias. A diminuigdo da resposta de citocinas na microglia
contribui para uma resposta atipica apds eventos de injuria no SNC(ANTHONY;
COUCH,2014). O aumento dos globulos brancos, de proteina C reativa (PCR) e de
interleucinas como a IL-6, podem classificar a lesdo medular como um estado
inflamatdrio crénico. A alta concentragao de citocinas proé-inflamatérias no sistema
nervoso diminui a resisténcia elétrica e aumenta a permeabilidade de diversas
outras proteinas na barreira hemato encefalica. Ha também evidéncias de que as
citocinas da regido peritoneal influenciam a produgdo de citocinas cerebrais, tal
evidéncia, é baseada na percepgédo de que apos transec¢ao do nervo vago houve
diminuicdo de febre, aumento na liberacdo de noradrenalina a noite, levando a
hipétese de que as citocinas da regido peritoneal alteram as respostas de citocinas
do SNC (ALVES et al., 2013), lembrando que sao tipos celulares com pouco tempo
de vida, pontuais e inflamatoérias, mas ao passar do tempo de aumentam o espectro
de acdo em tecidos saudaveis dificultando o0 reestabelecimento da
homeostase(ROSAS-BALLINA; TRACEY, 2009).

A medula espinhal apresenta microglia uniforme em toda sua extensao,
porém os eventos causadores da resposta a injuria medular sdo diferentes e
dependem da regidao acometida (ANTHONY; COUCH,2014). A resisténcia a entrada
de células do sistema imunitario aumenta a resposta atipica de células inflamatérias
no SNC, a presenga de células do sistema imunitario € diferente entre tecidos
periféricos e o sistema nervoso central, enquanto o primeiro rapidamente é inundado
por leucdcitos o segundo sofre uma invasédo tardia de mondcitos por exemplo
(ANTHONY; COUCH, 2014).

O figado é responsavel por atenuar os resultados inflamatorios ou



39

infecciosos do corpo, ele modula os niveis de leucdcitos, de eletrdlitos,
glicocorticoides, afim de coordenar respostas que retornem a homeostase e
promovam o reparo e a regeneracgao tecidual. Nessa tentativa de reparo tecidual,
muitas expressdes génicas sado alteradas e o organismo, de maneira geral,
resultando em resposta sistémica a inflamacdo, o que causa danos aos mais
diferentes tecidos. Evidéncias verificam que LM acima do nivel toracico
comprometem menos o sistema hepatico do que quando a injuria esta abaixo do
nivel toracico. Em seres humanos apés a LM traumatica ha um aumento no
recrutamento de leucécitos que se inicia nas primeiras 6 horas e perdura por duas
semanas (ANTHONY; COUCH, 2014).

O sistema imunitario na LM traumatica induz resposta de células de defesa,
e a quantidade circulante e o recrutamento sdo administradas pelo figado e, esse
excesso aumenta sistemicamente a resposta inflamatéria causando danos a
diversos outros tecidos (ANTHONY; COUCH, 2014).

A regulacédo neural do sistema imunitario € evidenciada, por exemplo, em
eventos estressores que desencadeiam respostas nao apenas derivada das
adrenais, mas também mutagdes, apoptoses, aumento da secrecdo de
imunoglobulinas, acdo do timo e 6rgéo linfoides, dentre outras (DOWNING;
MIYAN,2000).

Os macrofagos e neutréfilos sdo os principais responsaveis pela produgéao
de TNF-q, e a produgao desta proteina acontece devido a diversos estimulos, em
que processos inflamatérios € considerado um deles. Funcionalmente esta citocina
tem capacidade de atuar na expressao de diversos genes e vias de transdugéo, seu
volume aumentado pode alterar desde temperatura corporal, até em processos
catabdlicos, como no cancer e doencgas inflamatérias(ALVES et al., 2013). Os
macrofagos, apresentam dois fenotipos de ativagdo distintos. A ativagdo pro-
inflamatéria e a ativacdo anti-inflamatéria. Esta distingdo de ativagcdo ainda é
investigada e responde a fendmenos ainda n&o elucidados, sabe-se, no entanto que
a ativacao pro-inflamatoria € permanente e ligada aos efeitos secundarios da LM,
enquanto a ag&o anti-inflamatoria € passageira e auxilia no processo de recuperagao
celular(OUDEGA,2013).
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1.7.1 AGPI e Neuroprotecao

Células enriquecidas com acidos graxos n-3, tem um aumento na
concentracdo de fosfato de inositol alterando as acdes no ciclo fosfato, também
apresentam agdes em mecanismos reguladores da inflamagao principalmente pela
via de sinalizagao NF-kB, tiveram ac¢des de enzimas como as ciclooxigenases, € o
acido também foi propriamente um substrato para mediadores da
inflamagao.(PEREZ et al., 2005)

A supressao das enzimas inflamatorias, oferecida pelos AGPI n-3, é
relacionada como auxiliar na diminuicao da dor neuropatica. Também associado a
preservagao neuronal, inibicdo de processos neurodegenerativos, formacédo de
novos neurdnios (neurogénese). (PEREZ et al., 2005)

A ingesta do n-3, tem tido um efeito protetor em diversas patologias como
doencas coronarianas, cardiacas, bem como uma diminuicdo nas doencas
autoimunes e inflamatérias. (CORDERO; LLAN et al.,2013).

O DHA é um acido graxo n-3 presente em Oleo de peixe, conhecido pela
importancia na formagéo do sistema nervoso humano, pois tem altas concentragdes
nas membranas e vesiculas sinapticas. Além da importancia estrutural, quando ele
esta presente na membrana fosfolipidica altera a permeabilidade e a curva de
permeabilidade celular, altera as concentracdes lipidicas e formag¢des de dominios
especificos, facilita a translocacdo da membrana de neurbnios, aumenta os niveis de
fosfatidilserina. E eficaz na conducgéo sinaptica, que é ligada a preservacdo da
substancia branca em casos de lesdo medular, diminui as perdas de proteinas do
neurofilamento, melhora na fungdo dos axbénios, importante auxiliar na
reorganizagao proteica do citoesqueleto. Nas células da astroglia estes efeitos anti-
apoptoticos, preservam fibras serotoninérgicas descendentes e auxiliam na menor
formacao de edema por acgao na barreira hemato encefalica. DHA por agado génica
via proteina C quinase, na tolerancia a eventos isquémicos e diminuicao da
neurodegeneracédo (PEREZ et al., 2005; WARD et al., 2010; MILLS et al., 2011;
FIGUEROA; CORDERO; LLANet al.,2013). Por isto pesquisadores como Mills et al.
(2011) defendem que a suplementagcéo deve acontecem em pessoas com risco de
lesdo encefalica por exemplo como mecanismo de precaugédo, ja que diretamente

responde num aumento da memodria espacial em ratos que tiveram danos
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encefalicos, na melhora motora em animais com LM, melhora na recuperacdo apos
LM em seres humanos que s&o suplementados com o DHA antes do dano.

Ao longo do tempo inumeras pesquisas estiveram evidenciando o uso dos
acidos graxos as respostas do sistema imunitario. Dentre os acidos graxos o, n-3
vem se destacando nas pesquisas em aspectos positivos quando relacionado aos
efeitos negativos relacionados a resposta imunitaria(CALDER, 2008).

Os acidos graxos sao usados pelo sistema imunitario como fonte de energia,
fazem parte da composicdo da membrana celular, alteram fungdes de proteinas,
regulam a transcricdo de genes, e sao precursores de moléculas como as
prostaglandinas (PGs), leucotrienos (LTs), Lipoxinas e resolvinas. (CALDER, 2008).

As resolvinas da série E, derivadas de EPA tem acgdes anti-inflamatdrias,
sendo alguns subtipos responsaveis por bloquear os efeitos e a producédo de
citocinas e quimiocinas inflamatérias, enquanto as resolvinas da série D, vindas do
DHA, sao relacionadas a neuroprotegdo e produgcdo de efeitos anti-
inflamatérios.(CALDER, 2008).

1.8. OLEO DE PEIXE

O d6leo de peixe especialmente marinhos sao excelente fonte de acidos
graxos n-3. A concentragdo de derivados como EPA e DHA variam de acordo com a
especie, mas normalmente estdo na faixa de 18% de EPA e 1% de DHA. Os acidos
EPA e DHA, que sao acidos émega 3, e ja se sabe sobre a eficacia deles em
humanos, tanto no tratamento de patologias do sistema nervoso (depresséo,
deméncia, maturacdo do SNC, etc..), como na modulacdo de processos
inflamatorios (artrites, céncer, alergias, etc..). Suplementar com O6leo de peixe
mamiferos tem intuito de aumentar a disponibilidade de acidos essenciais, alterando
a capacidade de modular processos inflamatérios, nédo sé pela competicdo com o
ARA, mas também pela liberacdo de substancias como as protectinas e as
resolvinas. Goldberg e Katz (2007) também encontraram estudos que
diagnosticaram a efetividade dos AGPI n-3 em patologias inflamatdrias, por 3 meses
com doses acima de 2,7g/dia de AGPI n-3, além disso eles também descreveram a

atuacdo dos AGPI n-3 na produgédo de citocinas e desencadeamento de algias
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nervosas.

A resposta eficaz de acidos graxos n-3 € dose dependente, ou seja, quanto
maior a ingesta maior a eficacia quando usadas para tratamento. Fontes de
pesquisas chegam a sugerir 500g/dia de émega 3. A dificuldade no cumprimento
dessa dose comecga no paladar e passa pelo bolso e termina no tempo necessario
para conseguir atingir o objetivo diario de ingesta. Diante deste fato uma forma
alternativa é a suplementacdo do n-3 por capsulas, as concentragdes dos acidos
EPA e DHA podem variar de acordo com a fonte e com o tipo de processamento
deste oOleo. A oxidacao deste acido é o principal empecilho para o aumento do
consumo dos AGPI n-3. A eficacia sendo dose dependente desafia o
estabelecimento do menor volume com a maior concentragcdo destes acidos
essenciais (WEATHERHEAD; MELLOR,2011).

A emulsédo de oOleo de peixe tem caracteristicas fisico quimicas distintas,
além disto facilitar tempo e a concentracado de absor¢gao(RAATZ et al., 2009). Além
da eficacia na concentracédo e velocidade de absorgdo ao promover uma emulsao
com os acidos essenciais as chances de oxidagao dos acidos essenciais sao
diminuidas(WEATHERHEAD; MELLOR, 2011)As vantagens de uma rapida
absorcdo via venosa, sdo especialmente centradas por serem independentes da
ingesta direta e apresentam uma rapida absor¢cdo podendo ter uma alta
concentragdo. A emulsdao omegaven® tem caracteristicas distintas cujos valores de

pH e solubilidade sao equiparados ao do sangue humano.
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2. JUSTIFICATIVA

LM é uma patologia com consequéncias diretas, como a paralisia e
disfungdo do sistema nervoso autondmico. Além das consequéncias diretas, uma
série de patologias secundarias acometem o individuo com LM, podendo ser
alteracdes fisicas, emocionais e sociais.

Apesar da gravidade da LM e de suas consequéncias secundarias, existem
varias lacunas relacionadas a terapias e tratamentos desta patologia.

No entanto, Os AGPI n-3 vem demonstrando eficacia em processos
metabdlicos em diversas patologias como as cardiacas que sao a principal causa de
morte na lesdo medular.

Tendo em vista a grave a alteragéo fisica e fisiolégica que a LM induz,
principalmente relacionada a patologias secundarias, e o fato de ndo haver a cura
definitiva, surge a necessidade de tentar ao menos reduzir os efeitos colaterais, e
neste sentido, os AGPI, podem demonstrar resultados importantes em individuos
com LM.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar os efeitos metabdlicos da administragdo da emulsdo venosa rica
em AGPI n-3, apds lesdo medular aguda em ratos Wistar, em diferentes momentos
apos a lesao (48 horas, 72 horas e 14 dias).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar se a fase aguda da lesdo medular que recebeu tratamento de AGPI
n-3 teve alteragdo nas caracteristicas de desenvolvimento de caquexia;

b) Observar alteragbes nos depdsitos de gorduras viscerais apos a lesao
medular ao longo dos tempos de 48h, 72h e 14d;

C) Verificar se ha alteragbes em 6rgaos como tecido adiposo retroperitonial e
perigonadal ao longo dos tempos;

d) Quantificar no figado a incorporagdo dos AGPI n-3 e o perfil dos acidos
graxos por HPLC nos tempos determinados.
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4. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada sob aprovacdo do Comité de Etica no Uso de
Animais do Setor de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Parana (n°
873). Anexo 2.

4.1PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Os animais foram divididos em trés grupos (Figura 5): animais submetidos a
laminectomia mas sem dano na medula espinhal (SHAM); grupo com lesdo medular
e nao suplementado (LM) e grupo com lesdo medular e tratados com Omegaven®
(LMO). Todos os trés grupos passaram pelo processo operatorio nas mesmas datas,
no periodo claro do dia. O experimento foi feito em triplicata, com o objetivo de
aumentar a confiabilidade dos resultados.

Foram usados 117 animais para a pesquisa, sendo que 27 animais foram

excluidos da pesquisa, pela mortalidade ou problemas na cirurgia.

SHAM Falso Operado Retirada da vertebra
(T10).
LI Lesao Medular Lesao medular

diretamente sobre a
medula (T10).

LMO Lesdao Medular Tratado Lesdao medular
diretamente sobre a
medula (T10),e
fratamento com
omegaven.

Figura 5 —Caracteristicas dos grupos.
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4.2MODELO EXPERIMENTAL

Foram utilizados ratos da linhagem Wistarmachos com peso médio variando
de 240g a 280g, fornecidos pelo biotério central da UFPR. Os animais foram
mantidos em ambiente climatizado e com luminosidade controlada (12 horas de ciclo
claro e 12 horas de escuro).

Para o processo cirurgico os animais foram anestesiados com Quetamina
(70mg/kg) e Xilasina (15 mg/kg), por via intraperitoneal. Apos a aplicagdo, os
animais ficaram isolados em um ambiente calmo e a falta de reflexo ocular foi
parametro de confirmagao de anestesia.

Apos a perda deste reflexo, o animal recebeu na regidao ocular uma gaze
umedecida em solugéo salina (0,9%). Realizadaa assepsia e tricotomia na regiao
toracica, uma avaliadora previamente treinada demarcou a regido correspondente a
localizacdo das vértebras T9/T10. Com uma lamina de bisturi realizou-se entdo o
afastamento dos tecidos moles (expondo as vértebras T9 e T10), fixando o processo
espinhoso, e entdo laminectomia (retirada do tecido ésseo na dorsal da vértebra
T10) foi executada em todos os 3 grupos (vértebra T10), expondo a medula com
espaco suficiente para que um pino 14,5g pudesse ter contato com a medula.
Depois que o animal era fixo, um peso de 20g caia de uma altura de 30 cm até
atingir o pino, causando entdo, a lesdo por impacto. Apds o procedimento o animal

era suturado com fio Nylon 5 e iniciam-se os cuidados no pds-operatorio.

4.2.1 Cuidados Pds-operatorios

Os animais foram mantidos aquecidos, devido ao risco de hipotermia como
consequéncia da lesdo medular. Assim que os efeitos da anestesia passaram, os
animais receberam injecdo intraperitoneal de solugdo salina (0,9%) para
hidratagédoe, analgésico dipirona (1mg/kg) intramuscular. Os animais foram alocados
em grupos de até 3 por caixa, que eram forradas com material especial de papelao,
afim de evitar que o atrito com o cepilho pudesse causar algum tipo de desconforto

no animal. Além disso tinham acesso facilitado para comida e agua, e a caixa tinha
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aparatos ludicos (tubos de PVC suficientemente largos para ndo os prender), com o
intuito de melhorar o bem estar animal.

Em funcgao da intervengao, os animais lesionados (LM e LMO) apresentaram
disfungao no trato urinario e como forma de minimizar as consequéncias deste efeito
0s animais eram manipulados na regido pubiana, altura correspondente a bexiga
vesical, para relaxar a bexiga liberando entdo a urina. Este procedimento era
realizado 6 vezes ao dia. O grupo SHAM n&o necessitou do cuidado, pois
apresentava controle urinario. As caixas eram trocadas uma vez ao dia e agua e
alimentagdo renovadas também. Durante os primeiros dias de pds-operatério,
analgeésico e solugao salina 0,9% foram administrados durante a cada 24 horas.

4.2.2. Administracdo da Emuls3o Injetavel Rica em Omega 3

Os animais do grupo LMO foram tratados com emulsdo rica em n-3
(Omegaven®), com aplicacdo pela veia peniana. A primeira dose era aplicada trés
horas depois que ocorria a LM e, eram novamente tratados com Omegaven® a cada
24 h. Os animais LMO 48 h recebiam a emulsao intravenosa nos dois primeiros dias
e eram ortotanasiados no terceiro, dia. Os demais animais receberam trés
administragdes de Omegaven®. Os animais receberam 1 ml da emulsdo em cada
aplicagao.

Os dados referentes as caracteristicas do produto estdo no ANEXO 1.

1 mlde 1 ml de 1 mlde
Omegavenno Omegaven no Omegaven no
grupo LMO grupe LMO grupo LMO

Analgésico Analgésico Analgésico
e Soro e Soro e Soro
Fisiolégico Fisiologica Fisiologico

— A i |
3 horas f [ | | I'T'I
24 horas 48 horas 72 horas 14 dias
ggiﬁa: Eutanasia do grupo  Eutanasia do grupo Eutanasia do grupo
M 48 horas 72 horas 14 dias
SHAM, LM e LMO SHAM, LM e LMO SHAM, LM e LMO

LMO
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Figura 6 —Linha temporal dos experimentos e grupos.

4.3 AVALIACAO DA MASSA CORPOREA

Os animais foram pesados individualmente todos os dias, ao final do periodo

claro e inicio do periodo escuro e a unidade de medida foi expressa em gramas.

4.4 ANALISE DE MASSA TECIDUAL

ApoOs a ortotanasia, houve a coleta dos tecidos e a massa umida fora
mensurada logo apds a coleta. O material foi coletado sempre na mesma ordem:
gordura perigonadal, figado, glandula adrenal, rim e gordura retroperitonial, sempre
por um mesmo examinador previamente treinado. A massa umida foi mensurada e

expressa em g/100g.

4.5 ANALISE PLASMATICA

Apoés 12 horas de jejum, os animais foram ortotanasiados e foi coletado o
sangue do animal. As amostras sanguineas foram coletadas em tubos
heparinizados, e ao final de todas as coletas, o sangue foi entdo centrifugado, e o
plasma foi coletado para dosagens lipidicas de triacilgliceréis (mg/dL), colesterol
total (mg/dL) e glicose (mg/dL). O método utilizado foi teste enzimatico colorimétrico.
Os kits foram da marca Vida Biotecnologia® e foram seguidas as instrugbes

disponiveis no protocolo de cada kit.

4 6CROMATOGRAFIA DEALTA PERFORMACE PERFIL LIPIDICO
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Para o conteudo lipidico hepatico, foram coletados 20 mg do lobo medial do
figado, e em seguida adicionados 400 ul de solucédo de PBS. As amostras foram
maceradas e submetidas ao método HPLC

A extragdo dos acidos graxos foi realizada quebrando as ligagdes entre os
triacilglicerdis e deixando os acidos graxos livres e entdo por adicdo de solutos
polares os acidos foram coletados e injetados no comatdgrafo de alta performance
para determinagao do perfil lipidico (HPLC).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo apresentados como média e desvio padrao, submetidos a
ANOVA one way com pos teste de bonferroni.

5. RESULTADOS

5.1 HPLC

5.1.1 Percentagem de acidos graxos saturados e insaturados no figado

A inclusdo de omegaven como tratamento do lesado medular pode ser
comprovada pelo monitoramento da presencga no figado dos principais acidos graxos
poli-insaturados da familia 6mega-3, ou seja, o acido eicosapentaenoico (EPA) e
docosahexaendico (DHA). De fato, observa-se um aumento da presenga em parte
do DHA em 48 horas no grupo LMO atingindo o pico em 72 h (p<0,05 versus sem
tratamento 72 h) e retardando ao basal apés 14 dias (p>0,05). No tempo de 72
horas a concentragdo de acido Palmitico também foi significativamente maior nos
animais suplementados em relagdo aos animais suplementados com 14 dias. Ja em

relacdo aos 14 dias o acido oleico aumentou no grupo LMO comparado com o LMO
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no tempo de 14 dias LMO 48h. O acido estearico nos animais com LM e LMO so6 foi

detectado no tempo de 14 dias, os demais tempos n&o foi possivel observar sua

presenca.

TABELA 1 — PERFIL DOS ACIDOS GRAXOS MENSURADO POR HPLC NO
FIGADO DOS ANIMAIS, SHAM, LESAO MEDULAR (LM) E TRATADOS POR 3
DIAS COM OMEGAVEN (LMO)

48 HORAS
acidos graxos SHAM LM LMO
EPA nd nd nd
DHA 8,38 £ 0,59 9,56 + 1,32 10,13+ 1,55
Miristico nd nd nd
a Linolénico nd nd nd
Araquidonico 34,02 + 1,49 35,64 + 5,76 33,71+ 3,39
Linoleico 20,61 £ 2,25 19,96 + 3,05 20,90 £ 2,30
Palmitico 18,28 + 1,68 15,65 £ 4,55 16,45 + 0,61
Oleico 6,563 + 0,46 6,13 + 0,85 5,48 £ 0,40
Estearico 14,76 + 2,04 nd nd

72 HORAS
acidos graxos SHAM LM LMO
EPA nd nd nd
DHA 9,44 + 1,04 8,99+ 0,74 1421 +£1,252
Miristico nd nd nd
a Linolénico nd nd nd
Araquidonico 34,69 + 1,86 44,07 £ 18,49 48,25 + 34,55
Linoleico 20,41 £ 0,65 20,67 £ 5,06 17,33 £ 0,96
Palmitico 16,88 £ 2,34 18,19+ 1,79 18,36 £ 1,30 P
Oleico 5,99 + 0,95 5,05+0,134 4,60 + 0,128
Estearico 13,36 £ 2,67 nd nd

14 DIAS

acidos graxos SHAM LM LMO
EPA nd nd nd
DHA 8,36 £ 1,72 8,76 + 1,21 8,96 + 1,15
Miristico nd nd nd
a Linolénico nd nd nd
Araquidonico 35,66 + 5,71 35,11 + 1,41 34,80 + 2,75
Linoleico 23,48 £ 5,19 21,29 £ 2,95 23,05 £ 2,585
Palmitico 15,17 £ 1,56 17,93 £ 2,65 15,55+ 1,48
Oleico 7,01 £1,71 6,12 £ 0,65 6,93+0,92¢
Estearico 10,34 £ 1,03 13,75+ 2,314 10,71 + 1,80e

Tabela 1 —Dados representados como Média + DP (p<0.05). Os simbolos significam: *(LMO 72h x LM
72h), 3(LMO 72h x SHAM 72h), (LMO 72h x LMO 14d), %(LMO 72h x LMO 48h), °(LMO 72h x LMO
14d), {(LMO 72h x LMO 48h), °(LMO 14d x LMO 48h), ‘(LM 14d x LM 72h), %(LM 14d x LM 48h),
°(LMO 14d x LMO 72h), ¥(LMO 14d x LMO 48h), N=4 animais por grupo. Abreviaturas: nd= ndo
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detectado; SHAM = falso-operado; LM = lesdo medular; LMO= lesdo medular com tratamento de
Omegaven®.

5.1.2 Razao n-6 /n-3

Os dados a seguir correspondem a razdo entre os n-6/ n-3, extraida do
figado, concentragbes correspondentes aos animais que tiveram apenas a
laminectomia (SHAM) os que tiveram a lesdo medular (LM) e os com lesdo medular
que receberam a emulsdo de omegaven® (LMO), nos tempos 48 horas, 72 horas e
14 dias. Esta razdo corresponde a soma das concentragcdes do acido araquidénico e
do acido linoleico dividido pela soma dos acidos alfa-linolénico, eicosapentaenoico e
docosaexaenoico. No tempo de 72h no grupo LMO a razdo n-6/n-3 caiu
significativamente quando comparado aos demais grupos LMO, indicando a
presenga de acidos graxos poli-insaturados n-3 no organismo.

TABELA 2 - RAZAO ENTRE ACIDOS GRAXOSOMEGA 6 E OMEGA 3
PRESENTES NO FIGADO, NOS TEMPOS DE 48 H, 72 H E 14 DIAS.

N6 total N3 total RAZAO N6/N3

(48 HORAS)
SHAM 54,63 8,38 6,52
LM 55,6 9,56 5,82
LMO 54,61 10,13 5,39

(72 HORAS)
SHAM 55,1 9,44 5,84
LM 64,74 8,99 7,20
LMO 65,58 14,21 4,62°

(14 DIAS)

SHAM 60,14 8,36 7,19
LM 56,4 8,76 6,44
LMO 57,13 8,96 6,38

Tabela 2 — Dados representados como Média + DP (p<0.05). a p<0,05 versus SHAM 72h e LM 72h, a
também representa P<0,05 versus LMO 48h e LMO 14d, N=4 animais por grupo. Abreviaturas:
SHAM = falso-operado; LM = lesdo medular; LMO= lesdo medular com tratamento de Omegaven®.
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5.1.3 indice de Insaturacéo

O dado do indice de instauragdo (TABELA 3)corrobora com o achado na
razdo n-6: n-3 (TABELA 2) indicando que o figado dos animais tratados tem uma
concentragdo maior de acidos graxos poli-insaturados detectada no terceiro dia de
tratamento (p<0,05 versus 48 h LMO). Encerrando os 14 dias, observa-se o retorno

do indice aos valores normais em todos os grupos(p>0,05).

TABELA 3 — INDICE DE INSATURACAO NO FIGADO DOS ANIMAIS SHAM,
LESAO MEDULAR (LM) E LESAO MEDULAR TRATADO (LMO) NOS TEMPOS DE
48 H, 72 H E 14 DIAS.

NDICE DE INSATURACAO ((DHA)*6)+ ((EPA*5))+ ((ALFA-LIN)*3)+ (ARA)*4) +
((LIN *2))
(48 HORAS)
SHAM 227,58
LM 239,84
LMO 237,42
(72 HORAS)
SHAM 236,22
LM 271,56
LMO 312,92°
(14 DIAS)
SHAM 243,76
LM 235,58
LMO 236,18

Tabela 3 —Dados representados como Média + DP (p<0.05). a p<0,05 versus SHAM 72h e LM 72h, a
também representa P<0,05 versus LMO 48h e LMO 14d. SHAM = falso-operado; LM = lesdo medular;
LMO= lesdo medular com tratamento de Omegaven®.

5.2MASSA CORPORAL DOS ANIMAIS

Conforme a Figura 7 demonstra, os animais SHAM tiveram perda de peso
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nas primeiras 72h, e apos isso voltaram a apresentar ganho de massa corpoérea. O
mesmo nao aconteceu com os animais LM e LMO, que, além de uma perda de peso
mais acentuada nas primeiras 72h, ndo retornaram ao ganho de massa corpérea ao

longo do tempo avaliado.

300-
-o- LMO

@ 280 * - | M
© - SHAM
S 260-
-
8
© 240
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Figura 7 — Massa corporal dos animais ao longo de 14 dias. Operados (SHAM), lesdo medular (LM) e
lesdo medular tratado com omegaven (LMO). * p<0,05, que representa diferenga estatistica ao longo
dos 14 dias. N= 28 a 32 animais por grupo.Abreviaturas: DP = desvio padréo; SHAM = falso-operado;
LM = lesdo medular; LMO= lesdo medular com tratamento de Omegaven®, n = nimero de animais
por grupo.

5.3MASSA UMIDA DOS TECIDOS

5.3.1Figado

Na figura 8 esta apresentada a massa umida do figado dos grupos SHAM,
LM e LMO nos tempos de 48h, 72h e 14d. A Lesao medular (LM) provocou uma
reducao significativa da massa hepatica (p<0,05 versus SHAM 48 h), apds 72 horas
e o tratamento com omegaven n&o alterou este parametro (p<0,05 versus SHAM 72
h), apés 72 horas e 14 dias o procedimento SHAM causou redugéo significativa da

massa do figado quando comparado ao tempo de 48h (p<0,05). A lesdo medular
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72h nao promoveu modificagdo da massa hepatica quando comparada ao tempo
48h e o tratamento com omegaven (LMO) promoveu um aumento desta massa o
qual foi significativamente maior quando comparada ao perfil LM 72h e SHAM 72h
(p<0,05). Ao final do estudo, com 14 dias, a massa hepatica do grupo SHAM
continuava menor (p<0,05) quando comparada a do SHAM 48 horas, mas nao
diferente do tempo de 72h (p>0,05). O tratamento com omegaven durante os dias
nao teve efeito na manutencdo da ex massa hepatica, a qual foi menor

significativamente quando comparada ao tempo LMO 48h e 72h (p<0,05).

massa umida (g)/ 100g
e = v ¢
oo
s
oo
1S
- o
- o
o

Figura 8 — Massa umida do figado dos grupos SHAM, LM e LMO, para 48 h, 72 h e 14 dias. a
p<0,05 versus respectivo SHAM e a p< 0,05 SHAM 72 h versus SHAM 48h, b p<0,05 versus LMO
72h, ¢ p<0,05 versus LM 48h e LM 72h, d p<0,05 versus LMO 48 e LMO 72h, e p<0,05 versus SHAM
48h, N= 8 — 15 animais por grupo.Abreviaturas: DP = desvio padrdo; SHAM = falso-operado; LM =
lesdo medular; LMO= lesdo medular com tratamento de Omegaven®.

5.3.2Rim

Figura 9 corresponde a massa umida do rim dos grupos SHAM, LM e LMO
nos tempos de 48h, 72h e 14 dias. A massa umida dos animais com lesdo medular
(LM e LMO) apresenta uma diferenga estatistica em relagdo ao SHAM nas primeiras
48 h. No tempo de 72h os animais nao apresentaram diferencgas estatisticas entre si,
e aos 14 dias houve diferenca estatistica entre o SHAM e os demais grupos (LM e

LMO) (p<0,05). Quando avaliadas as caracteristicas dos grupos em si ao longo do
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tempo ha uma alteragdo significativa no grupo SHAM no tempo de 14 dias em
relacdo ao grupo SHAM 72h. Os simbolos representam diferenga significativa de
(p<0,05) ao fazer analise de variancia ANOVA (média + DP), com pos teste

Bonferroni.
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Figura 9 — Massa Uumida renal corrigida pelo peso dos animais operados (SHAM), lesado medular
(LM), e lesado medular tratado (LMO).Os dados estdo apresentados com média + DP. a p<0,05
versus SHAM 48h, b p<0,05 versus SHAM 14d, e ¢ p< 0,05 versus SHAM 72h. n= 8 — 15 animais por

grupo.

5.3.3 Adrenal

No grafico 10 temos a mensuragao da massa umida da Adrenal. A massa
umida da adrenal apds 48 h nos animais tratados foi 0,010 + 0,001 gramas, ao
passo que os animais LM foi de 0,012 + 0,001, contudo este aumento n&o foi
significativo (p<0,05). No LM tratado com omegaven foi de 0,012 £ 0,003, cujo o

aumento foi significativo (p<0,05)
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Figura10 — Massa umida da adrenal do grupo operado (SHAM), lesdo medular (LM), e lesdo medular
tratado (LMO). Os dados representados como Média + DP (p<0.05). a p<0,05 versus SHAM 48 h , N=
8-15 animais por grupo.

massa umida (g)/ 100g

5.3.4Tecido Adiposo Perigonadal

Os dados contidos nafigura 11, referem-se a massa umida do tecido adiposo
perigonadal no periodo de 48h, 72h e14 dias, dos animais SHAM, LM e LMO.Nos
trés periodos avaliados nao foi encontrado diferenca significativa entre os grupos
(P>0,05).
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Figura 11 — Massa umida da gordura perigonadal corrigida pela massa corporea. N= 8 — 15 animais
por grupo.Abreviaturas: DP = desvio padrdo; SHAM = falso-operado; LM = lesdo medular; LMO=
lesdo medular com tratamento de Omegaven®.

5.3.5Tecido Adiposo Retroperitonial

Na figura 12 estd a mensuragao do tecido retroperitonial dos grupos SHAM,
LM e LMO nos tempos de 48h, 72h e 14 dias. Nos tempos de 48h e 72h ndo houve
alteracdo na massa do tecido adiposo retroperitonial (p>0,05). Por outro lado apés
14 dias amassa adiposa no grupo SHAM dos 14 dias foi maior quando comparada a
do grupo SHAM 48h e 72h (p<0,05). No grupo LM apds 14 dias nao foi diferente a
massa quando comparada aos tempos 48h e 72h (p>0,05), contudo foi
significativamente menor quando comparada aos grupos SHAM e LMO no tempo de
14 dias (p<0,05). Finalmente o tratamento com omegaven apos 14 dias (LMO)
elevou significativamente a massa adiposa retroperitonial quando comparada a dos

grupos também tratados com omegaven nos tempos de 48h e 72h (p<0,05).
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Figura12 — Massa adiposa do tecido retroperitonial dos grupos SHAM, LM e LMO nos tempos de
48h, 72h e 14 dias. Os dados representam média + DP. a (p<0,05) versus SHAM 48h e 72h. b
(p<0,05) versus SHAM 14 dias e LMO 14 dias e ¢ (p<0,05) versus LMO em 48h e 72h.
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5.4PARAMETROS BIOQUIMICOS PLASMATICOS

5.4.1 Glicose

Na figura 13, estdo os dados da concentragcdo de glicose plasmatica dos
animais dos grupos SHAM, LM e LMO nos tempos 48h, 72, e 14 dias. O grupo
SHAM 48h apresentou glicemia com a média variando entre71,5 + 15,44 mg/dl. A
lesdo medular provocou forte queda na glicemia com média55,17 £ 12,86 mg/dl, que
foi significativa quando comparada ao SHAM 48h (p<0,05). O tratamento com
omegaven nao modificou este achado (P<0,05 versus SHAM 48h). Invariavelmente
o procedimento SHAM em 72h levou a uma hipoglicemia a qual foi menor (p<0,05)
quando comparada ao grupo SHAM 48 h. A lesdo medular (LM) no tempo 72 h
induziu glicemia similar ao grupo 48h (p>0,05) e apos 3 dias de tratamento com
omegaven houve elevagao da glicemia. No tempo de 14 dias, a glicemia do grupo
SHAM 14 dias nao foi significante da do grupo SHAM 48 h (p>0,05). No grupo com
lesdo medular (LM) a hipoglicemia persistiu (p>0,05 versus LM 48 h e LM 72 h)
sendo menor quando comparada ao grupo SHAM 14 dias (P<0,05). O efeito
benéfico de recuperacido da glicemia pelo tratamento com omegaven desapareceu,
sendo o beneficio significativamente menor quando comparado ao tempo de 72
horas (p<0,05 versus LMO 72 h).
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Figura 13 — Concentragéo da glicose no plasma dos animais do grupo SHAM, lesado medular (LM) e
lesado medular tratado por tés dias com omegaven (LMO) nos tempos de 48 h, 72 h e 14 dias. a
p<0,05 versus SHAM 48 h , b p<0,05 versus SHAM 72 h e LM 72h , ¢ p<0,05 versus SHAM 14 dias,
d p<0,05 versus LMO 72 h.

5.4.2 Colesterol

NA TABELA 4, estdo as mensuragdes de colesterol realizadas no plasma
dos animais, apos 12 horas de jejum. N&o houve alteragdo significativa na
concentragdao de colesterol no plasma dos animais nos trés tempos investigados
(p>0,05).
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TABELA 4 — CONCENTRACAO DE COLESTEROL NO PLASMA DOS ANIMAIS
NOS GRUPOS SHAM, LESADO (LM) E LESADO TRATADO COM OMEGAVEN
(LMO) APOS 48 h, 72 h e 14 dias.

Colesterol mg/dl SHAM LM LMO

Colesterol 48h 22,65 + 14,45 23,72 +11,28 23,40 +7,68
Colesterol 72h 22,04 + 10,34 19,23 + 13,28 24,65 + 11,61
Colesterol 14d 15,1+£6,5 21,92 £ 11,69 20,65+7,76

Tabela 4 —Perfil do colesterolao longo das avaliagbes.Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre o colesterol nem nos diferentes tempos e nem entre os grupos.Dados
representados como Média £ DP (p<0.05).Abreviaturas: DP = desvio padrdo; SHAM = falso-operado;
LM = lesdo medular; LMO= lesdo medular com tratamento de Omegaven®.0s dados representam a
media + desvio padrdo de 7 animais por grupo.

5.4.3. Triacilglicerol -TAG

Na Figura 14estdo apresentados os dados da mensuragado da concentragao
de triacilglicerdis dos animais do grupo SHAM, LM e LMO, nos tempos de 48h, 72h e

14 dias.Nao houve diferenca estatistica nos dados analisados (p<0,05)



61

Figura 14 — Concentracao de ftriacilglicerdis no plasma dos animais dos grupos SHAM, lesados
medulares (LM) e tratados por trés dias com omegaven (LMO).



62

6. DISCUSSAO

Estas respostas diferentes apresentadas por esta pesquisa podem ser
genericamente chamadas de choque medular. Como observamos as caracteristicas
sao diferentes mesmo em curto espaco de tempo, apesar de ndo haver consenso na
literatura sobre o termo choque medular, tempo, e durabilidade de tal evento,
Ditunno et al. (2004)melhoraram algumas definicbes relacionadas ao choque
medular e apresentam o evento dividido em fases, com tempo e caracteristicas
distintas.

A arreflexia ou hiporreflexia s&o caracteristicas da primeira fase.
Clinicamente é quando as informagdes supra espinhais, que estdo sempre ativas
embora algumas vezes sejam inibidas pelos movimentos voluntarios, ndo chegam
ou apresentam déficits para chegar, acontece entdo a perda do centro de referéncia
superior, que diminui ou inibe os reflexos, sucedendo entdo o choque medular. Ha
também a influéncia dos neurénios motores gama, que podem perder a informagéao
dos reflexos de estiramentos. Segundo este autor, as alteracbes metabdlicas e
estruturais ndo sao a causa primaria do choque medular. A segunda fase é quando
acontece um fendmeno conhecido como supersensibilidade, desencadeando
aumento da sensibilidade aos neurotransmissores, pela inibicdo da degradagao ou
da inativagdo dos receptores. A fungdo genética de transcricdo e tradugado de
receptores e neurotransmissores torna-se extremamente ativa. A liberacido de
citocinas, neurotrofinas, fatores de crescimento sdo bastante significativos nas
respostas durante esta fase. O aumento nas sinapses de excitagdo e a falta de
inibicdo destas sinapses também sao tidos como contribuintes desta segunda fase
do choque medular. Na terceira fase do choque medular, que esta na janela entre o
8° até 14° dia apos a lesdo, é caracteristica pelo retorno dos reflexos, e
reestabelecimento da fungao autonémica. A disreflexia autondmica, normalmente de
origem visceral vai apresentando tendéncias a manifestagcdes nesta fase. A ultima
fase € a de reorganizagao da bexiga, que em humanos varia da quarta até a sexta
semana, a melhora na hipotensdo ortostatica, que normalmente tem inicio no

segundo més. Nesta quarta fase a hipertensdo maligna autonémica e a disreflexia
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autondmica podem surgir, e tém tempo indefinido de manifestacdo.Os tempos
avaliados nesta pesquisa foram baseados nestas informagdes acima mencionadas.
O nivel de recuperacdo apos LM depende do equilibrio entre as relagdes
neurodestrutivas e neurorestaurativas e a utilizacdo de mecanismos anti-
inflamatorios pode ser capaz de auxiliar na facilitacdo das agbdes neurorestaurativas.
(PLOUMIS et al., 2010; FIGUEROA; CORDERO; LLAN et al., 2013) Diversas
intervengdes apods eventos de LM sdo comuns na tentativa de minimizar os efeitos
decorrentes da LM (DUMONT et al., 2001).Tendo em vista que a LM é normalmente
vista pelas alteragdes motoras e sensitivas, as pesquisas voltadas a respostas
teciduais geradas pelo processo inflamatério da LM em érgaos como figado, rins,
coragao, contribuem significativamente para melhoras nas disfungbes desta
populacdo (SAUERBECK et al., 2015) Juntando ao fato de emulsdes venosas serem
altamente utilizadas como suporte nutricional em paciente vulneraveis, ja que € um
produto que tem custo relativamente baixo e de facil transferéncia para a clinica.
(NOROUZI JAVIDAN et al., 2014). O tratamento pode ser considerado eficaz pois
mesmo nao conseguindo melhoras em eventos como a caquexia apresentou
melhoras na recuperagao da glicemia durante o tratamento, mas tratamento nao
pode ser considerado eficaz ao longo do tempo, ja que foram avaliadas minimas
manutencdes relacionadas aos efeitos positivos da insergao.

O figado é o 6rgao responsavel pelo metabolismo de lipideos. A presenca ou
auséncia de um metabdlito é diretamente relacionada a funcionalidade hepatica e do
sistema como um todo (GARCIA-CANAVERAS et al., 2011). Considerando o papel
central do figado na inflamacéao sistémica apds LM, e suas respostas em processos
inflamatoérios do SNC (SAUERBECK et al., 2015), a dosagem dos acidos graxos
presentes neste tecido foi utilizada como subsidio para panorama de diagndstico
sistémico (TABELA 1).

Os acidos graxos essenciais n-6 e o n-3 tém diferengcas fundamentais que
alteram sinalizagao e biofisica celular e até mesmo expressdes genéticas (AMELIA
et al., 2015).Enquanto o n-3 tem efeitos além protetores e restauradores (KING,
2006)da homeostase organica, o n-6 tem efeitos inflamatérios e com caracteristicas
mais rigidas.Alteracbes e armazenamento desbalanceados destes acidos graxos
tém papel especial em resposta aguda a eventos dependentes do metabolismo
lipidico (HOENE et al., 2016).

A razdo entre a concentracdo de ARA e DHA sdo determinantes para o
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metabolismo, funcdo e estrutura corporal (SIMOPOULOS, 2002; RAPOPORT,
2008)além disso, fomentam inumeras evidéncias de que diferencas exacerbadas
sao expressas em diagnostico de diversas patologias como cancer, Alzheimer e
doencas cardiovasculares (EBERLIN et al., 2011).

A técnica de cromatografia por HPLC do figado é descrita na literatura como
adequada na determinagdo das diferentes concentragdes de acidos graxos em
amostras biologicas, além de determinar os acidos graxos € também importante na
determinacao da proporcao entre a quantidade de n-3 e n-6 (n-6/ n-3) (AMELIA et
al., 2015).

O fornecimento de substrato rico em AGPI n-3 com uma dose de 1 ml a cada
24 horas, tendo o inicio do tratamento trés horas apds o dano medular, ndo foi
suficiente para que nas primeiras 48 horas o figado modificasse o perfil de acidos
graxos em concentracbes diferentes entre os animais SHAM, tratados e nao
tratados. Esta auséncia de diferenga nas primeiras 48 horas pode ser fundamentada
pelo fato de que a lesdo alterou as necessidades de acidos graxos na tentativa
homeostatica. Lipideos e acidos graxos correspondem a mais ou menos metade do
peso seco da medula espinhal,e a disponibilidade de &acidos graxos éuma das
primeiras respostas apos a lesdo medular. (GIROD et al., 2011)

No tempo de 72 horas, depois de um total de 3 doses da emulsao rica em n-
3, foi possivel comegar a perceber a mudancga no perfil lipidico do figado dos
animais. Além de perceber aumento de DHA foi possivel perceber diminuicdo na
concentragdo do acido linoleico. De fato, DHA quando presente € prioridade e entra
normalmente como substituto dos acidos derivados do n-6 nas membranas celulares
(SIMOPOULOQS, 2002),. A substituicdo é confirmada pelo calculo da razdo n-6/n-3,
ou seja, quanto maior o denominador, menor a razdo, e maior é a capacidade anti-
inflamataria.

Os beneficios apresentados pelo tratamento com alta concentragcao de
acidos graxos foram pontuais e nao se mantiveram na analise feita 11 dias apds a
interrupcédo do tratamento. As caracteristicas lipidicas do figado no tempo de 14
dias, retornaram a concentragdes similares aquelas do grupo lesado que nao foi
tratado.

Apesar de comprovada a presengca do EPA na solugédo injetada, nao foi
possivel detectar sua presengca no figado, e esta auséncia pode ser devido a

caracteristica bifasica na concentragcédo de acidos graxos livres descritas por Girod et
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al. 2011. Neste artigo os autores afirmam que a Lesdo medular diminui a quantidade
de fosfolipideo total. O impacto causado SCI resulta em diminui¢do do conteudo de
fosfolipido total para até 3 dias apds a lesdao. O primeiro aumento, é visto dentro de 5
minutos aposo trauma da medula espinale, 30 minutos apos a lesdo ha um declinio
na concentracdo de fosfolipideo. Uma hora aproximadamente apds a leséo a
concentracgdo livre desta substancia segundo os autores volta a subir e chega a seu
maximo 24 horas apdés o trauma.

Outra possivel razao da nao deteccdo do EPA pode ser devido aos achados
que Ibarguren et al. (2014), que descrevem que concentragbes de EPA com 5
minutos apdés uma infusdo venosa foi detectada como fosfolipideo e triacilglicerol no
figado, encéfalo e coragao de ratos. A auséncia no figado deve-se ao fato de que a
analise desta pesquisa tinha uma janela minima de 24 horas poés infusdo, ou seja,
este acido ja pode ter sido metabolizado como integrante na composicido de
membranas celulares, ou tenha sido precursor de prostaglandinas da série
3.(SIMOPOULOS, 2002; KING, 2006)

Além dos dados de perfil lipidico no figado, dados metabdlicos como a
glicose basal, podem fornecer importantes subsidios para fomentar ou n&o a
utilizacdo deste tratamento na fase aguda da lesdo medular. O principal sitio
inflamatorio sendo o sistema neuronal, e a glicose sendo a fonte de energia primaria
para o SNC (PENICAUD et al., 2000), trouxeram & tona a necessidade de se
analisar o perfil plasmatico da glicose neste experimento. Foi possivel perceber que
danos na medula alteram significativamente a concentragdo de glicose. O grupo LM
desde a primeira avaliagado apresentou valores baixos de glicemia. Diferente deles,
os grupos SHAM e LMO tiveram mudanga significativa da glicose. Enquanto o
primeiro apresentou concentragcado basal padrao no tempo de 48 horas e 14 dias, os
animais tratados com omegaven apresentaram uma tentativa de reestabelecimento
do padrao de glicose apenas no tempo de 72 horas.

Estas ineficacias na manutengcdo das taxas glicémicas no grupo tratado
mostram que apesar da melhora promovida pela intervencédo, a manutencao desta
melhora n&o foi eficaz, ou seja, ao longo do tempo estes animais voltaram as
condigdes glicémicas semelhante aqueles animais que nao tiveram nenhum tipo de
tratamento.

Respostas metabdlicas diferenciadas no tempo 72 horas versus 48 horas e

14 dias no grupo SHAM, deve-se ao tipo de intervencdo provocada para classificar
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estes animais como controle, ou seja, o processo inflamatério foi extrapolado para
além do processo inflamatério apenas cirurgico.

Além desta caracteristica hipoglicémica presente em animais que passaram
por processo de injuria neuronal, a mensuragdo de massa Umida busca uma
correlagdo entre os animais tratados e os animais nao tratados. Observa-se que o
estado de caquexia nao foi possivel de ser evitado utilizando esta concentragao e
aplicacdo nos tempos criticos apos a lesdo medular. Isto pode ter acontecido pelo
fato de que além de na fase aguda da lesdo medular, ser comum a perda de apetite,
direcionado e acontece um hipermetabolismo, em que mesmo o0s musculos
paralisados mecanicamente tem um grau de energia que como descreve Rodriguez
et al. (1997) ha um retardo, temporal metabdlico apés a lesdo medular,
provavelmente em reposta ao estresse e a necessidade de termogénese.

Os animais tiveram perda de massa corporal total ao longo do tempo
(FIGURA 7). Segundoa analise da literatura realizada por Thibault-Halman et al.
(2011), a insercao de vias alternativas para a suplementagdo metabdlica, pode ser
alternativa segura e com menores complicagbes. Tais achados favorecem a
utilizacdo de emulsbes venosas como arealizada nesta pesquisa, além das
concentragbes dos acidos 6mega 3 essenciais, € pensada também, devido a
dificuldade na ingestéo via oral na fase aguda pos lesdo medular.

Resultados de Primeaux et al. (2007) e Figueroa, Cordero, Llan et al. (2013)
corroboram com os encontrados em nosso estudo. Elestambém correlacionam o
baixo peso com infec¢des e dificuldade no processo de recuperacido em lesados
medulares. Ja Figueroa; Cordero; Llan et al. (2013) obtiveram diferenca estatistica
na perda de massa corporea entre os animais suplementados com derivado de n-3 e
nao suplementados nas primeiras semanas ap6s a LM, o que foi diferente dos
encontrados em nosso estudo. Isto pode ter acontecido em virtude do tratamento
utilizado na pesquisa por eles utilizada, pois os animais ingeriram o dmega 3, com
quase um més antes do processo cirurgico.

A ingestdo de gordura pode favorecer o estoque de gordura mas,Noreen et
al. (2010) e Mills et al. (2011) relatam quen-3, induz a remogao dos triglicerideos
plasmaticos, e Parrish et al. (1997) documentam que a alimentagcdo com base em
Oleo de peixe, modifica o0 HDL e a ligagdo as membranas plasmaticas, e uma de
suas funcbes € a de compactar a membrana celular. Além da melhora no HDL a

suplementacado também reduz a possibilidade de dislipidemia e esteatose hepatica
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(MICE et al., 2009). Neste experimento durante as janelas avaliadas nao foi possivel
perceber nenhuma alteragao relacionada, nem no colesterol, nem nos triacilglicerais.

A LM apresenta consequéncias drasticas e irreversiveis e diversos sdo os
mecanismos desencadeados na tentativa de minimizar estes efeitos deletérios. O
organismo que passa por este evento tem mudangas na capacidade funcional e no
perfil corporeo (JONES et al., 2003; GORGEY et al.,, 2014). Com o intuito de
complementar as informacdes sistémicas da LM e do tratamento da lesdo medular
foram mensuradas algumas massas teciduais distintas. A mensuragdo da massa
umida dos érgéos teve o objetivo de verificar uma possivel alteragcdo no perfil
sistémico, seja pela lesdo medular, pelo tratamento com omegaven ou até mesmo
pela resposta exacerbada da massa umida apresentada pelos animais controle do
experimento. Tal fato poderia ser melhor descrito se fossem isolados alguns fatores
como por exemplo ao invés de mensurar a massa umida destes orgaos, fosse
mensurada a massa seca, ja que, em qualquer nivel medular ha a alteracdo da
condugao simpatica diminuindo o volume de sangue circulante.(GULY et al., 2008;
PLOUMIS et al., 2010)

A menor mudanga na composi¢ao corpérea destes individuos na fase aguda
da lesao é intimamente relacionada a menores problemas metabdlicos cronicos apés
uma LM (MOORE et al.,, 2015).Sabour et al. (2015) relatam que a LM leva a
alteracbes que podem ser fatores desencadeantes de sindrome metabdlica,
alteracbes cardiovasculares e hormonais.Baseado nestas afirmacdes, as avaliagcoes
de massa umida de figado, rim, adrenal, tecidos adiposos perigonadal e
retroperitonial foram elencados como importantes na resposta sistémica diante de
um processo inflamatério exacerbado.

A afirmacdo de Uyama et al. (2004)sobre o papel chave do figado no
metabolismo e na questdo hemodinamica, diversas outras patologias secundarias
como diabetes, obesidade, o controle no nivel de triacilglicerdis e tecido adiposo (Yl
et al.,, 2011) sédo alteragbes diretamente relacionada a este 6rgao. No figado do
grupo LM ao longo do tempo a massa umida apresentou queda, ao contrario dos
animais tratados, que enquanto estavam recebendo a emulsdo venosa rica em
acidos graxos nao apresentaram diferenca estatistica na massa umida e com
relacdo ao SHAM. A massa umida do figado apresenta uma alteracdo no grupo
SHAM, este aumento pode ter acontecido em resposta ao processo inflamatorio

desencadeado pela cirurgia. A resposta esperada era que 0s animais que
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passassem pelo processo de LM tivessem resposta ainda mais significativa do que a
que o grupo controle apresentou, porém isto ndo foi verificado. Tal evento talvez
possa ser justificado pelo fato de que ametabolizagcdo de substancias é altamente
influenciada pela quantidade sanguinea circulante, e como na LM especialmente o
periodo do choque medular tem como caracteristicas baixo volume de sangue e
debito cardiaco alterado, influenciando entdo no volume de sangue circulante e
consequentemente na massa umida. (GARCIA-LOPEZ et al., 2007). Concordando
com Sauerbeck et al. (2015) a resposta inflamatdria do figado apds a lesdo medular
vai além de seu controle autonémico.Esta pesquisa torna-se importante nao sé para
o conhecimento da LM como também o coadjuvante em outros tratamentos, por
exemplo em casos de fibrose hepatica e acbes reativas de astrécitos ha o mesmo
tipo de ativacdo de cicatrizes, ou seja, a deposicdo de fibrinogénio e o fator de
crescimento epidérmico inibem o processo de regeneragao de astrocitos, da mesma
forma que no figado diminuem processo de reparo e recuperagdo (SCHACHTRUP et
al., 2011).

Ao observar os dados fornecidos pela massa umida, além da alteragao no
figado, foi possivel perceber conservacao de tecido adiposo retroperitonial dos
animais que receberam 3 doses do omegaven, ou seja, 0os animais tratados (LMO),
aos 14 dias tinham massa adiposa retroperitonial semelhante aos animais controle e
maiores do que a dos animais lesdo medular. O tecido adiposo € uma forma eficaz
de acumulo de energia, além de alta disposi¢gao de recursos energéticos em tecido
altamente compacto. Estruturalmente este tecido possui células revestidas de
colageno que armazenam majoritariamente triglicerides. Além da oferta energética,
este tecido tem fungcdo de isolar os orgaos, tanto termicamente, quanto
mecanicamente. (GATER, 2007). Os adipécitos sao altamente vascularizados com
alta permeabilidade em pequenas distancias. A gordura branca, recebe informacdes
do sistema simpatico e sua inervagdo € altamente relacionada com sua
vascularizacdo. A inervagao recebe a informagdao normalmente por norepinefrina,
mas pode também ser por neuropeptidios Y e substancia P. Ha evidéncias de que
tanto o tecido adiposo marrom, quanto branco sejam inervados por fibras sensoriais,
especulando-se que esteja relacionado ao balango energético. Na regido medular ha
demonstragbes de que a informagdo nervosa para tecido adiposo esteja
principalmente na regido intermediolateral da medula(PENICAUD et al., 2000). SNsi

primariamente aumenta a perda de tecido adiposo mas, consequentemente recruta
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a formacdo de novos adipdcitos o que resultaria numa maior dificuldade de perda
posterior de tecido adiposo branco. Outro dado bastante peculiar e importante em
nosso estudo € que a perda de tecido adiposo branco tem ligacdo direta com a
presenca de TNF-a e da insulina (PENICAUD et al., 2000).Outra vantagem na
preservacao deste tecido é demonstrada por Primeaux et al. (2007 )relacionando a
gordura subcutédnea e o efeito benéfico evitando uUlcera de pressdo, comorbidade
responsavel por liberar diversas citocinas inflamatérias que pioram o estado de
caquexia em LM; lembrando que estas complicagdes como as ulceras de pressao
aumentam a resposta inflamatoria aguda, tem uma lenta recuperagéo e faz com que
acontega um aumento no estado inflamatério (BASTIEN; LACROIX, 2014).

Ja a concentracdo de gordura perigonadal nao foi significativamente
alterada, ou seja, a fase aguda da lesdo medular nao foi capaz de desencadear
alteracbes entre os lesados medulares e lesados medulares tratados, nem com o
SHAM. Isto pode ter acontecido devido a reproducéo ser considerada uma fungao
essencial na sobrevivéncia da espécie,(GIULIANO; CLEMENT, 2005) e portanto,
subsidios basicos como a gordura adjacente aos 6rgaos reprodutores foi
conservada.

O rim, fisiologicamente envolvido em processos de excreta metabdlica teve
sua massa Umida aumentada no tempo de 48 horas dos animais LM e LMO. Tendo
o fato de a intervengao cirurgica ter sido descartada pelos animais controle, esta
alteracdo poderia elevar o fato de ter acontecido falha na coleta da urina,
favorecendo o retorno da urina da bexiga, sendo tal hipétese descartada quando o
resultado se mantém estatisticamente significante ainda 14 dias apos LM.

A inervacédo simpatica renal tem origem entre as vértebras T9 — T13, esta
inervagao simpatica € ligada a diversas fungbes como a secregao de renina e
controle na absorcéo de liquidos, € possivel sugerir entdo que estas a massa umida
renal possa ter sido alterada devido a estes fatores. Além disso,anatomicamente ja
se sabe da existéncia de pequenas vesiculas com noradrenalina armazenadas em
terminagdes simpaticas no sistema renal e, que as fibras aferentes e eferentes do
sistema nervoso tém acao reciproca no controle da informacgao, além disso sabe-se
da influéncia do oxido nitrico em ag¢des de neurotransmissao e que ha o aumento da
expressao das isoformas induziveis quando ha presenca de processos inflamatorios
(JOHNS et al.,, 2011). Apds o processo cirurgico os animais LM apresentaram

hematuria, e o grupo LMO ao apresentar hematuria com caracteristicas de sangue
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arterial pode ter acontecido pelo fato de que,EPA tem efeitos na liberacédo de fatores
relaxantes que facilitam o relaxamento em artérias e vasos (SIMOPOULOS, 2002), e
a inervacao dos alfal-adrenoreceptores que atuam na resisténcia arteriolar e sao
dependentes da ativacdo simpatica renal. Além disso, as células betal-
adrenoreceptoras atuam na liberagcdo de renina dependente de estimulo simpatico,
ou seja, nossos achados condizem com as informacdes fisiolégicas de que o
sistema simpatico tem importante efeito no controle do sistema renal, que altera a
homeostase do sodio e da agua por exemplo, ja que a massa umida do rim nos
animais que tiveram a lesdo medular foi estatisticamente diferente dos animais que
passaram apenas pela retirada da vértebra (JOHNS et al., 2011).

Avaliando a massa umida da adrenal percebemos que nas primeiras 48
horas ha aumento significativo. Como a adrenal é a glandula de “luta ou fuga”, num
primeiro momento é mais plausivel supor que esta alteracdo possa ter acontecido
devido a manipulagao para a insercdo da emulsao venosa do n-3, do que supor que
seja alteragdo metabdlica decorrente da les&o. Esta alteracdo pode também ter sido
uma resposta benéfica apresentada pelos animais que receberam os AGPI n-3,
mostrando a preservagao da capacidade de resposta aos mecanismos de luta ou
fuga diferente dos animais que tiveram a lesdo medular e n&o receberam o
tratamento. A preservacdo de fungdes que atuem no eixo hipotalamo-hipofise
adrenal contribui para melhor fungdo imunolégica. E a falha nesta comunicagéao
neuro-humoral pode contribuir para disfungao imunoldgica, ja que o excesso de
glicocorticoides resulta na imunossupressao, que por sua vez facilita a infeccéo, e a
inibicdo deste eixo aumenta o estado inflamatério, na fase aguda da lesdo medular
ha evidencias através de exames de urina em LM, que os niveis de cortisol ficam
elevados por até 3 meses (BASTIEN; LACROIX, 2014).Noreen et al. (2010)relata
efeitos positivos em animais suplementados com AGPI n-3 afirmando de estes
acidos graxos sao capazes de reduzir concentragcdes de cortisol alteram respostas
na quantidade de gordura corporal.

Uma das principais morbidades responsaveis pelo o6bito de lesados
medulares sdo as disfungdes cardiacas, e a alteracdo de resposta do eixo adrenal
esta intimamente relacionada ao aumento do risco de doengas coronarianas
(BRUNNER et al., 2002).

E importante lembrar que o tratamento padrdo usado em LM é o uso de

glicocorticoides e que ja é consolidada na literatura o feedback negativo entre os
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glicocorticoides e a liberagdo de ACTH, visto isto, o uso de glicorticéides sintéticos
pode influenciar de forma negativa na fisiologia das adrenais, alterando mecanismos
desde a expressao de proteinas kinases (PKA), até na inibicdo de respostas
fisiolégicas adequadas, subsidiando entdo, o questionamento sobre o uso de
glicocorticoides apos lesdo medular. (HOEFLICH; BIELOHUBY, 2009).
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste trabalho podemos concluir:

a fase aguda da lesdo medular que recebeu tratamento de AGPI n-3 teve
alteracao nas caracteristicas de desenvolvimento de caquexia;

depdsitos de gorduras viscerais foram diferentes apds a lesdo medular ao
longo dos tempos de 48h, 72h e 14d;

tecido adiposo retroperitonial e perigonadal ao longo dos tempos nos animais
tratados e néo tratados;

houve incorporagao dos AGPI n-3, comprovada pela mensurag¢ao no figado e
o mesmo tecido permitiu o perfil dos acidos graxos por HPLC nos tempos

determinados.
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ANEXO 1

Omegaven~—odleo depeixe

Formafarmacéutica eapresentagoes:

Emulsao injetavel -100mg/ mL

Frascodevidrocom50mL ou100mL

Caixacom10frascosdevidrocom 500u100mL

USOINTRAVENOSO
USOADULTO

Composigao:

Cada100ml contém:
Oleodepeixealtamenterefinado
(10%)contendo:
acidoeicosapentaendico(EPA)
acidodocosahexaenodico(DHA)
acidomiristico

acidopalmitico
acidopalmitoléico
acidoestearico

acidooléico

acidolinoléico

acidolinolénico
acidooctadecatetraendico
acidoeicosaenoico
acidoaraquidénico
acidodocosaenoico
acidodocosapentaendico
racealfatocoferol

Excipientesq.s.p

10,0g

1,25-2,82¢g
1,44-3,09¢g
0,1-0,6g
0,25-1,0g
0,3-0,9g
0,05-0,2g
0,6-1,3g
0,1-0,7g
010,29
0,05-0,65¢
0,05-0,3g
0,1-0,4g
110,159
0,15-0,45¢
0,015-0,02964g
100,0mL

Excipientes:glicerol,lecitinadeovo,hidréxidodesddio,oleatodesddioeaguaparainjeca
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Energiatotal:470kJ/100mL= 112kcal/100mLValordepH: 7,5 a8,7

Acidezdetitulacdo: <1mmol HCI/LOsmolaridadetedrica: 273mOsm/L
INFORMAGCOESTECNICASAOSPROFISSIONAISDESAUDE

1. INDICAGOES

Estemedicamentoédestinadoasuplementacdodenutricaoparenteralcomaci
dosgraxosdmega-
3decadeialonga,especialmenteoacidoeicosapentaendicoeoacidodocosahexaendic

0,quandoanutricadooralouenteraléimpossivel,insuficienteoucontraindicada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Amaioriadosestudoscl|'nicoscomOmegaven®foirealizadaempacientespés-

operatc')riosapc'Jsvériostiposdecirurgia.HeIIeretaI.OdI demonstraramqueumgrande
numerodepacientes(n=661)tratadoscomterapiadenutricdoparenteral(TNP)contend

oOmegaven®

apresentoumaisefeitosfavoraveisnasobrevida,nataxadeinfec¢caoenot
empodepermanénciaquandoadministradasdosesentre0,1-0,2gdelipidios/ kg/dia.
Estudosclinicosempacientescomsepse,efeitosfavoraveispodemserobserva

®éadministrado—

dosquandoOmegaven
namaioriadasvezesemcombinagdocomemulsdesdedleodesoja —mastambém

comofonteexclusivadelipidios.

Estudo PrincipaisresuItadoscomOmegaven®

oscomcancer

- Melhoranafungédodofigadoepancreas

- Seminfluéncianosfatoresdecoagulagéo

- Tendénciaamenortempodepermanéncianohospital
- Ausénciadeperdadepeso
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Redugaodotempodepermanéncianohospital

cos - Taxamaisbaixadeinfecgao

acomOmegavendurante5dias(pdsoperatériosoupréepdsoperatoérios)|- Reducgaodall-6 v
- ManutengdodoHLA-DR+niveis

cos -Emulsdeslipidicascomacidosgraxosw-6:w-
3narazao2:1resultounumapropor¢domaisaltadeLTC5/LTC4 \

misturaslipidicas

- ProporgadodeEPA/AAnatrombocitosediminuiusignificativamente

cos - Significativaredugdodavelocidadedaagregagaotrombocitica
- Semdiferengasnotempodecoagulacao
- Reduzidoriscodetrombosepdsoperatoria
pseeinsuficiénciarenal - Redugaodotempodepermanéncianohospital
eminfusdointravenosadeOmegaven - RedugaodotempodepermanéncianaUTI I
. - AumentodeEPAeDHAlivrenoplasma
1oqueseptico

>

- AumentosignificativodeLTB5ePAF
- AumentodataxaTXA3/TXA2

ReferénciasBibliograficas:

'HellerAR,RosslerS,Litz RJ, StehrSN,Heller SC,KochR, KochT.Omega-3 fatty
acidsimprovethediagnosis-relatedclinicaloutcome.CritCareMed(inpress).

2HeIIerAR,FischerS,RosseIT,GeigerS,SiegertG,RagallerMetaI.Impactofn-
3fattyacidsupplementedparenteralnutritiononhaemostasispatternsaftermajorabdom
inalsurgery.BrdNutr2002;87(Suppl1):S95-101.

®  Heller AR, KochT. [Immunologicimpact  oflipidadministration in
parenteralnutritionwith afocus on n-3fattyacids].AktuelErnaehrMed2002;27:222-9.

4 HellerAR,RosselT,GottschlichB, TiebelO,MenschikowskiM,LitzRJetal. Omega-
3fattyacidsimproveliverandpancreasfunctioninpostoperativecancerpatients.IntJCa
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5

WeissG,MeyerF,MatthiesB,ProssM,KoenigW LippertH.Immunomodulationbyperio
perativeadministrationofn-3fattyacids.Br.JNutr2002;87(Suppl1):S89-S94.

®Morlion B. J., Torwesten E..WrengerK., Puchstein C., and Furst P.What is
theoptimumomega-3 toomega-
6fattyacid(FA)ratioofparenterallipidemulsionsinpostoperativetrauma?ClinNutr,16(S
uppl):49.

"RouletM,FrascaroloP,PiletM,ChapuisG.Effectsofintravenouslyinfusedfishoilonplat
eletfattyacidphospholipidcompositionandonplateletfunctioninpostoperativetrauma.J
PENJParenterEnteralNutr1997;21:296-301.

8IngaIeAV,IngaIeFA,KadamN,KquarniHG.ParenteraIfishoiIissafeinrenah‘ailure.CIin
Nutr2004;23.

° MayerK,FegbeutelC,HattarK,SibeliusU,KramerHJ,HeuerKUetal.Omega-
3vs.omega-
6lipidemulsionsexertdifferentialinfluenceonneutrophilsinsepticshockpatients:impact
onplasmafattyacidsandlipidmediatorgeneration.IntensiveCareMed2003;29:1472-
81.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedadesfarmacodindmicas

Osacidosgraxosémega-

3decadeialongaemOmegaven®

saoparcialmenteincorporadosnoplasmaenoslipidio
steciduais.Oacidodocosahexaendicoéum

importanteelementoestruturalnosfosfolipidiosdamembrana,enquantooacid
oeicosapentaendicoéumprecursornasintesedeumaclasseespecialdeeicosanoides(
prostaglandinas,tromboxanos,leucotrienoseoutrosmediadoreslipidicos).Oaumento
dasintesedessassubstanciasmediadorasderivadasdoacidoeicosapentaendicopode
ajudarapromoverefeitosantiagreganteseantiinflamatérios,eestaassociadacomefeito
simunomoduladores.Odleodepeixeutilizadoéumtriglicéridepuro.

Oracealfatocoferoléadicionadoaodleodepeixecomoumantioxidantedurante
aultimaetapadefabricacao e afim deaumentar aestabilidadedamatéria-prima.

Aquantidadeeliminadadetriglicerideosoxidadoséinferiora1,5%,ndohavendo
prejuizo a saude.

Aquantidadedelecitinadeovoélimitadaa12g/Ldeemulsdo,vistoquequantidad
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esmaiorespoderiamaumentaroconteudodefésforoecolesterolnosoro,oqueéfisiologi

camenteindesejavel.

O gIicerolcontidoemOmegaven®destina-seé
producdodeenergiaatravésdaglicéliseouére-
esterificadojuntocomosacidosgraxoslivresnofigadoparaformartrigliceridios.O
gliceroltambém é utilizadoparaisotonizare estabilizaraemulsdodleo-em-agua.

Omegaven®

contémtambémfosfolipidiosdoovo,que saohidrolisadosou
incorporadosnasmembranascelulares,ondesdoessenciaisparaamanutencga

odaintegridadedamembrana.

Propriedadesfarmacocinéticas

Aspartl'culaslipl'dicasinfundidascomOmegaven®

saosimilaresaosquilomicr
ons
fisioldgicosemtamanhoeeliminagdo.Emvoluntariossadiosdosexomasculino,

foicalculada umameia-vidadetrigliceridiosparaOmegavende54minutos.

4. CONTRAINDICAGOES

Estemedicamento écontraindicadoemcasosde:
- Comprometimentodometabolismolipidico
- Disturbioshemorragicosgraves

- Diabetesmellitusinstavel
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Certasafeccoesagudasefataisa vida,taiscomo:

- Colapso e choque

- Infartodomiocardiorecente
- Acidentevascularcerebral
- Embolia

- Estadodecomané&odefinido

Contraindicacdesgeraisparanutricioparenteral:

- Hipocalemia

- Hiperidratacao

- Desidratacaohipotonica
- Metabolismoinstavel

- Acidose

Devidoéfaltadeestudosclinicos,Omegaven®

naodeveseradministradoapacient
escominsuficiénciarenalouhepaticagraves.

Omegaven®

naodeveserusadoemprematuros,recém-
nascidos,bebésecriancas,devido a experiéncialimitada.

®

Omegaven—naodeveseradministradoapacientesalérgicosapeixeouaproteinad

Ooovo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Oniveldetriglicéridesseéricosdevesermonitorizadodiariamente.Devemserregula
rmenterealizadasavaliagbesnosperfisdeglicosesanglinea,metabolismoacido-
basico,eletrolitosséricos,equilibriohidrico,hnemogramaetempodesangramentoempacie
ntestratadoscomanticoagulantes.Aconcentragdodetriglicéridesséricosnaodeveexceder

3mmol/Lduranteaadministracdodeemulséesgordurosas.

Gravidezelactagao
Naohaevidénciasobreasegurangadestamedicacaoduranteagravidezouamame

ntacdo.Estamedicacdondodeveserusadaduranteagravidezouaamamentacéao.
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CATEGORIADERISCOC:ESTEMEDICAMENTONAODEVESERUTILIZADOPORM
ULH ERESGRAVlDASSEMORlENTAQAOMEDlCAOUDOClRU RGIAO-DENTISTA.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

®

AinfusdodeOmegaven~podecausarprolongamentodotempodesangramentoe

umainibigéodaagregagéoplaquetéria.Portanto,Omegaven®deveseradministradocomc
autelaem pacientesquerequerem tratamentocomanticoagulantes, mesmocomrelagao

a umapossivelredugaodeanticoagulantes.

QuandoOmegaven®foradministradocomoutrassoIugéesdeinfuséo(p.ex.,solug
6esdeaminoacido) atravésdeuma
linhacomumdeinfusdo(desvio,tuboY),acompatibilidadedassolugdes/emulsdesdeveser

assegurada.

Incompatibilidades

Podemocorrerincompatibilidadesdurantea
adicaodecationspolivalentes,porexemplo,calcio,especialmentequandocombinadocom
heparina.

®

Omegaven ™ podeserassepticamentemisturadocomemulsdeslipidicas,bemco

movitaminaslipossoluveis.
7. CUIDADOS DEARMAZENAMENTODO MEDICAMENTO

Conservaremtemperaturandosuperiora25°C.Naocongelar.Desdequearmazen
adosobcondi¢cbesadequadas,omedicamentotemprazodevalidadede18mesesa  partir
dadatade fabricacao.

A estabilidadequimicae

fisicaemusodasmistu rascontendoOmegaven®foidemonstradaduranteZ4horasaZ5°C.

Deumpontodevistamicrobiol6gico,misturascomemulsdeslipidicascontendovitaminaslip
ossoluveisdevemserutilizadasimediatamente.Cason&osejamutilizadasimediatamente,
otempodearmazenamentoemusoeascondi¢cdesantesdousosdoderesponsabilidadedou
suario.Somenteseapreparacaoforrealizadaemcondi¢cdesassépticasvalidadasecontrola

das,ascondicbesdearmazenamentopodemserbaseadasnosdadosdeestabilidade.
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Numerodelote edatasdefabricagaoevalidade:videembalagem.

Naousemedicamentocomo prazodevalidadevencido.Guarde-

oemsuaembalagemoriginal.

®

Omegaven™¢é umaemulsdobrancaehomogénea.

Antesdeusar, observe o aspectodomedicamento.
Todomedicamentodevesermantidoforadoalcancedascriangas.
8. POSOLOGIAE MODO DEUSAR

Amedicacaodeveseradministradaexclusivamentepelaviaqueconstaembula,so

bo riscodedanosdeeficaciaterapéutica.

Dosediaria

1mLaténomax.2mL deOmegaven®/kg
=0,1g aténomax.0,2g dedleodepeixe/kg

®

= 70mLaténomax.140mLdeOmegaven—paraum paciente70kg.

Velocidademaximadeinfusao:

A velocidadedeinfusaondodeveexceder0,5 mL

deOmegaven®/kg/hora,correspondendoa0,05g dedleodepeixe/kg/hora.
Avelocidadedeinfusdomaximadeveserestritamenteseguida,casocontrariopode

serobservadoum aumentoacentuadonaconcentracédodetriglicéridesseéricos.

Omegaven®deveseradministradosimuItaneamentecomoutrasemuIsc")eslip|’dic
as.

Combasenaingestéaototaldiariadelipidiosrecomendadade-

2g/kg,,aporgéodedleo depeixedeOmegaven®deveconstituir10- 20% dessa ingestao.
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Métododeadministracdo

Parainfusdopor meio daveiacentralouperiférica.Agitarantesdeusar.

Duracdodaadministracdo

A duracdodaadministracdondodeveexceder4dsemanas.

9. REAGOESADVERSAS

Reacaorara(>1/10.000e<1 .000):ainfusé\odeOmegaven®

podelevaraprolonga
mentodotempodesangramentoeumainibicdodaagregacaoplaquetaria.Emcasosraros,o

spacientespodem apresentargostode peixenaboca.

Efeitosindesejaveisobservadosduranteaadministragdodeemulsdeslipidicas:
- Reagaoincomum(>1/1.000e<1/100):dorabdominal,nausea,vémito,elevagaonatempe
raturacorporal,tremores,calafrios,cansaco,hipertrigliceridemiaedordecabeca;
- Reagaomuitorara(<1/10.000):trombocitopenia,hemalise,reticulocitose,reagdesanafil
aticas,aumentotransitorionotestedefuncaohepatica,priapismo,rash,urticariae

efeitoscirculatorios(p.ex.hiper/hipotensao).

Pode-
seobservarumaumentotransitorionostestesdefuncadohepaticaaposnutricaoparenteralpr

olongadacomousememulsdeslipidicas.

Devemserobservadospossiveissinaisdesobrecargametabdlica.Acausapodese
rgenética(metabolismosindividualmentediferentes)erelacionada a
diferentesdoencaspréviascomrapidezvariadaeapodsdiferentesdoses,masessessinaisté

msidoobservadosprincipalmentecomousodeemulsdeslipidicasdesementedealgodéo.

A sobrecargametabolicapodecausar osseguintessintomas:
- Hepatomegaliacomou semictericia;
- Umaalteragdoouredugadodealgunsparametrosdecoagulagao(p.ex.,tempodesangr
amento, tempodecoagulagéo, tempodeprotrombina, contagemdeplaquetas);
- Esplenomegalia;
- Anemia,leucopenia, trombocitopenia;

- Sangramentosetendéncia a sangramento;
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- Testesdefuncdohepaticaanormais;
- Febre;
- Hiperlipidemia;
- Cefaléia, doresdeestdbmago, fadiga;

- Hiperglicemia.

Casoessesefeitoscolateraisocorramounocasodoniveldetriglicéridesduranteain
fusaodelipidiosaumentaracimade3mmol/L,ainfusdodelipidiosdeveserinterrompidaou,s

enecessario, mantidacomposologiareduzida.

Emcasodeeventosadversos,notifiqueaoSistemadeNotificagbesemVigila
nciaSanitaria—
NOTIVISA,disponivelemhttp://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,ou
para a VigilanciaSanitaria Estadual ouMunicipal.

10. SUPERDOSE

Podeocorrersuperdoselevandoasindromedesobrecargalipidicaquandooniveld
etriglicéridesduranteainfusdodelipidioseleva-
seacimade3mmol/L,acentuadamente,comoresultadodevelocidademuitorapidadeinfus
ao,oucronicamente,nasvelocidadesdeinfusdorecomendadasemassociagdocomumaalt
eracaonacondic¢aoclinicadopaciente,porexemplo,comprometimentodafuncaorenalpori
nfecgdo.Asuperdosepodelevaraefeitoscolaterais.Nessescasos,ainfusdodelipidiosdeve
serinterrompidaou,senecessario,mantidaemdosereduzida.Aadministracaodelipidiosta
mbémdeveserinterrompidaseocorrerumaumentoacentuadonosniveisdeglicosesanguin

® ®

eaduranteainfusdodeOmegaven™.UmasuperdosegravedeOmegaven ™ ,semadministr

acaosimultaneade umasolugaodecarboidrato, podelevaraacidosemetabdlica.
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