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Introducao

Apesar dos grandes avangos que foram obtidos nos dltimos anos sobre o entendimento da
complexa fisiopatologia das lesdes medulares e das diversas pesquisas para desenvolver
terapias neuroprotetoras ou neurorregeneradoras, a reabilitacdo total dos pacientes humanos e
animais ainda esta longe de ser conquistada. Desta forma, se faz necessério o estudo do efeito
de possiveis terapias sobre esta condigdo. Diversos estudos tém demonstrado que o 17(-
estradiol (estrogénio) apresenta agdo neuroprotetora tanto espinal como supraespinal, agindo
em multiplos aspectos em lesdes traumaticas e neurodegenerativas. Portanto, € um agente em
potencial no tratamento de lesdes medulares por ser um horménio enddégeno e por apresentar
acdo multifatorial. Entretanto, a dose e a janela terapéutica de administragcdo do 173-estradiol
para o tratamento da lesdo medular experimental ainda ndo esta estabelecida, bem como é
necessério elucidar os seus mecanismos de acao.

O objetivo desse trabalho € avaliar se o 17B-estradiol promove neuroprotecdo na medula
espinal atenuando os danos secundéarios que ocorrem apds o insulto inicial e se este efeito
acarreta na recuperacdo locomotora em ratas ovariectomizadas (CHAOVIPOCH et al., 2006).
Neste projeto foi estudado se o tratamento com 17B-estradiol protege a medula espinal
evitando morte celular neuronal e se essa protecdo € por alteracdo do processo inflamatério,
principal fator neurodegenerativo apoés uma lesdo medular (SRIBNICK et al., 2005). Para isso
foi realizado uma analise comportamental verificando se esse hormonio esteroidal é capaz de
promover recuperacao locomotora apoés a lesdo medular por compresséo.

Metodologia

Todos os procedimentos realizados neste projeto foram aprovados pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal do Instituto de Biologia da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro.

Inicialmente as ratas foram submetidas a ovariectomia bilateral (remocdo dos ovarios). Apos
uma semana de recuperacdo, os animais foram submetidos a lesdo medular moderada por
compressao.

Cirurgia de lesdo medular - Os animais foram inicialmente anestesiados com ketamina
(75mg/kg, i.p.) e xilasina (25mg/kg, i.p.). Realizou-se posteriormente uma tricotomia extensa do
dorso de aproximadamente 4 a 5 cm sobre os processos espinhosos (de T10 a L2),
possibilitando a abertura de um pequeno orificio de 2 mm de didmetro na regido caudal do
processo espinhoso T10 através do auxilio de uma furadeira dental. A lesdo por compressao
na medula dos ratos foi gerada com a utilizacdo de um cateter fogarty do tipo 2 conectado a
uma microseringa Hamilton de 50pul de solugéo salina 0,9%. A ponta do cateter, em forma de
baldo, foi introduzida pelo orificio de 2 mm produzido no espaco epidural e avancado
cranialmente por 1 cm, para que o centro do baldo ficasse entre T8-T9. Em seguida, o baléo foi
inflado com um volume definido de 15 pL e apés 5 minutos foi removido. Imediatamente apés o
procedimento cirdrgico de lesdo medular os animais receberam uma dose profilatica de
antibiotico (Pentabidtico, 40.000U/kg, s.c.).

ApoOs a lesdo medular os animais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos:

1. TRATADO (OVX+E2): Os animais deste grupo foram tratados com a dose suprafisiolégica
de 17B-estradiol por via subcutanea 15 minutos ap0s a lesdo medular por compressao;



2. CONTROLE (OVX+OLEO): Os animais deste grupo receberam o veiculo (6leo) por via
subcutanea 15 min apés a lesdo medular por compressao;

Resultados e Discussao

O tratamento com estradiol melhorou, de forma significativa, a capacidade locomotora dos
animais no 14° e 21° dia apods a lesdo medular em relacdo aos animais tratados com 6éleo
(controle). Sendo que no 14° dia o valor estatistico foi p<0,01 e no 21° foi p<0,001. A analise
estatistica foi feita através da Anova de duas vias para medidas repetidas, seguida pelo p0s-
teste Bonferroni. Foram analisados quatro animais tratados com o6leo e trés animais tratados
com estradiol. No primeiro dia apds a lesdo os animais apresentaram paraplegia, sendo
atribuidos baixos indices na escala BBB (0) o que pela tabela significa que os animais nao
foram capazes de suportar o proprio peso pelos membros posteriores.
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Figura 1: Andlise do teste comportamental BBB. Os animais apés serem submetidos a lesdo medular por
compresséo e ao tratamento com 173-estradiol ou 6leo realizaram o teste comportamental do BBB para avaliagdo da
sua capacidade locomotora por 21 dias. *Indica que houve diferenca significativa entre os grupos no tempo analisado
p<0,05.

Concluséao

Os resultados demonstram que o tratamento com 173-estradiol parece ser efetivo, j& que, o
grupo tratado com 17f3-estradiol apresentou uma capacidade locomotora superior ao grupo
controle que recebeu apenas a administracdo de 6leo. Apesar dos resultados indicarem uma
melhora em decorréncia do tratamento, mais andlises devem ser realizadas para elucidacéo
dos possiveis mecanismos envolvidos.
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